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RESUM/ABSTRACT 

In the last few years, cocoa has become one of the main subjects of 

study due to its high content in flavonoids. Several studies have 

associated the cocoa intake with health benefits. Moreover, 

immunomodulatory properties in rats have been also attributed to 

cocoa. 

On this basis, the aim of the present thesis was to establish the impact 

of diets enriched with cocoa, cocoa flavonoids or cocoa fiber on the 

fecal microbiota composition and its activity as well as on the immune 

function in the gut.  

To achieve this objective, preclinical studies were carried out in rats 

fed a 10% conventional cocoa-enriched diet, diets elaborated with 

different amounts of non-fermented cocoa extracts and cocoa fiber 

diet. 

Regarding microbiota results, differential composition pattern was 

observed after all the experimental diets intake but only the cocoa 

fiber diet increased the Bifidobacterium spp. and Lactobacillus spp. 

proportion. In addition, the cocoa fiber diet was the one which caused 

the most pronounced changes in the short chain fatty acids (SCFA) 

production. Particularly, it increased the cecal and fecal concentration 

of acetic, propionic and butyric acids. Moreover, both the 10%-cocoa 

diet and cocoa fiber diets differentially modulated the TLR gene 

expression in the colon.  

Concerning the mucosal immunoglobulin production, all cocoa 

polyphenol-enriched diets modulated the intestinal IgA secretion 

although this effect was not proportional to their flavonoid content. 

The cocoa fiber diet also exerted an effect on intestinal IgA secretion 

but in a different way depending on the compartment. Focusing on 

the extraintestinal compartment, although the cocoa fiber diet 
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showed the same down-modulatory effect on IgA and IgM secretion as 

the cocoa diet, its mechanisms were different. In addition, all cocoa 

flavonoid-enriched diets decreased IgA-coated bacteria proportion in a 

non-dose dependent manner whereas this percentage increased by 

the cocoa fiber intake.  

The 10% cocoa diet was the only one that caused a slower body 

weight gain. This effect is correlated with the microbiota modulation. 

The change induced by cocoa diet on the expression of genes involved 

in the lipid metabolism in the colon could be also involved.  

Regarding the urinary metabolites, the cocoa and the coca fiber diets 

caused differential metabolic profile that can be used as consumption 

marker. The metabolic fingerprint correlated well with the body 

weight, the metabolic hormones, the intestinal immunity and the 

microbiota composition. Moreover, all these variables showed also an 

association between them.  

Therefore, the effects produced by cocoa intake are due to the 

differential effects caused by each one of its main bioactive 

compounds - polyphenols and fiber - which act in a synergistic or 

opposite manner depending on the variable. Other cocoa compounds 

are also involved in such effects. 
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In the last few years, the interest in finding out new functional natural 

products with beneficial properties for the host has increased 

considerably. In this sense, cocoa has become one subject of study 

due to its content in fiber and minerals but mainly because it is also 

considered a great source of bioactive compounds such as flavonoids 

which have shown to possess antioxidant properties. 

Several studies have evidenced the association between the cocoa 

intake and the protection to develop inflammation- and oxidative 

stress-related diseases. Moreover, studies carried out in our group of 

research in the Department of Physiology at the Faculty of Pharmacy 

have evidenced that a 10% cocoa diet possesses immunomodulatory 

effects in rats. Particularly, a diet containing a 10% cocoa modulates 

the spleen, mesenteric lymph nodes and Peyer patches’ lymphocyte 

functionality. Furthermore, cocoa intake modifies the synthesis and 

secretion of intestinal (IgA and IgM) and systemic (IgA, IgM and IgG) 

immunoglobulins in young and adults rats. It has also been reported a 

differential gene expression pattern of molecules involved in the 

crosstalk between the microbiota and the immune system in small 

intestine together with a lower body weight gain in the 10% cocoa-fed 

animals.  

On basis on these previously described effects, the hypothesis that 

supports the current thesis is that cocoa might act on the intestinal 

microbiota modulating its composition as well as its functionality. 

Consequently, these changes could affect the crosstalk between the 

microbiota and the immune system which may modify the intestinal 

immune functions. Alternatively, the compounds present in cocoa 
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could directly affect the colonic epithelial cell function and the gut-

associated lymphoid tissue activity. 

In addition, it remains to be known which of the cocoa compounds is 

the main responsible for such effects. In this sense, many in vivo and in 

vitro studies have attributed to the cocoa flavonoids the ability to 

protect against pathologies. Similarly, the cocoa fiber intake has also 

been associated with beneficial effects in experimental models. 

Therefore, considering this background, the main objective of the 

thesis was: 

To establish the effect of diets containing either cocoa, cocoa 

flavonoids or cocoa fiber on the intestinal microbiota composition 

and activity and the immune function in the gut. 

To achieve this, the following specific objectives were proposed: 

1. To establish the impact of a cocoa-enriched diet on the intestinal 

microbiota composition and its interaction with the intestinal 

immune system. 

The results obtained from this objective are part of the 

following publication: 

- Cocoa modulatory effect on rat faecal microbiota and colonic 

crosstalk. Arch Biochem Biophys, 2012; 527:105-112. 
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2. To establish the contribution of the cocoa flavonoids in the cocoa 

modulatory effect on the microbiota composition and functionality 

and these from the immune system.  

 The results obtained from this objective make the following 

publications: 

- Cocoa flavonoid-enriched diet modulates systemic and 

intestinal immunoglobulin synthesis in adult Lewis rats. 

Nutrients, 2013; 5: 3272-3286. 

- Impact of cocoa polyphenol extracts on the immune system 

and microbiota in two strains of young rats. Br J Nutr, 2014; 

112:1944-1954. 

3. To establish the contribution of the cocoa fiber in the cocoa 

modulatory effect on the microbiota composition and functionality 

and these from the immune system. 

The results obtained from this objective are part of the 

followings publications: 

- Prebiotic effects of cocoa fiber on rats. J Funct Foods, 2015; 

19: 341-352. 

- Cocoa polyphenols and fiber modify colonic gene expression 

in rats. Eur J Nutr, under review. 

- Cocoa and cocoa fibre differentially modulate the IgA and 

IgM content at mucosal sites. Submitted. 

- Association between cocoa diet effects on rat’s body weight, 

microbiota and intestinal immunity and the urine metabolic 

profile. Submitted. 
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1. SISTEMA IMMUNITARI 

El tracte gastrointestinal (TGI) conté la superfície mucosal més extensa 

i complexa del cos humà, arribant a cobrir una àrea de 100 m2. A més 

presenta una gran varietat topològica, amb zones de característiques 

microecològiques molt diverses pel que fa a temperatura, atmosfera, 

pH, humitat, superfícies d’adherència o concentració de nutrients. 

D’altra banda, l’intestí es troba contínuament en contacte amb una 

elevada càrrega antigènica d’origen alimentari-ambiental. Per tant, la 

capacitat de discriminar, per una banda, entre antígens (Ag) innocus i 

microorganismes autòctons i, per altra banda, entre elements nocius i 

patògens és fonamental per al manteniment de l’homeòstasi intestinal 

[1]. 

L’intestí disposa de mecanismes de defensa que limiten l’accés 

d’elements nocius dins l’organisme com són les barreres 

microbiològica, física i immunològica. 

1.1. BARRERA MICROBIOLÒGICA O MICROBIOTA INTESTINAL 

Les seves característiques microecològiques converteixen el TGI en 

una multiplicitat d’àrees colonitzables que constitueixen els nínxols 

ecològics per diferents tipus de microorganismes. El TGI es caracteritza 

per una gran complexitat, densitat poblacional i diversitat de 

microorganismes. Concretament, s’estima que els microorganismes 

presents a l’intestí tenen en el seu contingut més de 100 vegades el 

nombre de gens que en el genoma humà. Aquest conjunt dinàmic de 

microorganismes es coneix com a microbiota autòctona intestinal [2–
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5]. Així doncs, la microbiota està constituïda pels microorganismes que 

presenten una associació estable amb les mucoses de l’intestí on 

resideixen i, a més, on desenvolupen importants funcions 

complementàries [6].  

1.1.1. Colonització microbiana intestinal  

La colonització de la microbiota intestinal es produeix, per primer cop, 

durant el part (sent també el tipus de part un factor determinant)  

[7,8] i va incrementant en diversitat i riquesa al llarg de les diferents 

etapes de la vida [9,10] (Figura 1). La idea inicial àmpliament estesa de 

l’esterilitat del fetus està essent actualment qüestionada [11]. El que 

està clar és que l’evolució de la composició de la microbiota està molt 

determinada pel règim alimentari de l’infant [9,12–14]. Així doncs, 

durant els primers anys de vida, la colonització de l’intestí es troba en 

un canvi continu degut a la ingesta de llet com a principal font 

d’aliments [15]. En aquest sentit, s’han descrit diferències importants 

en la composició i diversitat de la microbiota intestinal d’infants 

alimentats amb llet materna i dels que han rebut llet de fórmula [16]. 

La lactància materna confereix una microbiota amb major diversitat 

taxonòmica que la llet de fórmula donat que és una font important de 

substàncies prebiòtiques (en forma d’oligosacàrids) i probiòtics (sent 

l’aportació estimada entre 105 i 107 bacteris/dia). D’aquesta manera, 

la lactància materna promou el creixement dels lactobacils i 

bifidobacteris, a la vegada que inhibeix l’adhesió de bacteris patògens 

en el TGI de l’infant [17–20]. Als 5-6 mesos s’incorporen les farinetes 

de fruites que, pel seu elevat contingut en mono- i polisacàrids, 

promouen la colonització per part de bacteris del phylum Firmicutes a 

més de la diversificació de l’ecosistema intestinal. L’inici de 

l’alimentació a base de purés de verdures facilita l’arribada dels 
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Bacteroidetes i l’assentament definitiu dels Firmicutes. La colonització 

per Escherichia coli i altres membres del phylum Proteobacteria 

coincideix amb la incorporació gradual d’aliments proteics (carn, peix i 

ou). D’aquesta manera, al voltant dels 3-4 anys, un cop s’assoleix 

l’alimentació dels adults, els microorganismes responsables de 

mantenir l’homeòstasi intestinal ja es troben en les proporcions i 

diversitat típiques de l’edat adulta (Figura 1).  

1.1.2. Diversitat i composició 

La variació interindividual existent en la composició de la microbiota 

pot reflectir, almenys en part, les diferències en la ingesta alimentària. 

Ara bé, cal tenir en compte que la resposta de la microbiota als canvis 

dietètics, i conseqüentment la seva funcionalitat i efectes, pot diferir 

entre individus [21]. Els factors genètics i ambientals són els principals 

determinats de la composició de la microbiota intestinal, tot i que s’ha 

vist que la dieta juga un paper important [13,22–24]. 

En aquest sentit, recentment s’han identificat tres enterotips 

característics amb rellevància metabòlica. L’enterotip resulta de la 

classificació dels microorganismes vius presents a l’ecosistema 

intestinal humà depenent de l’abundància relativa de determinats 

gèneres [25]. Així doncs, es parla de l’enterotip 1 el que es caracteritza 

per l’abundància de bacteris dels gèneres Bacteroides i 

Parabacteroides; l’enterotip 2 en el qual són més abundants els 

gèneres Prevotella i Desulfovibrio i, finalment, l’enterotip 3, que és el 

més freqüent i es caracteritza per un predomini de Ruminococcus, 

Staphylococcus, Gordonibacter i Akkermansia [26].  

A diferència dels humans, la microbiota intestinal de rates presenta 

menys variabilitat inter-individual i s’ha descrit el predomini per part 
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de determinats gèneres com són els Bacteroides, Clostridium, 

Bifidobacterium i cocs grampositius anaeròbics [27]. 

A mesura que avancem cap a la vellesa, els hàbits alimentaris i l’estil 

de vida es modifiquen, a la vegada que s’experimenten alteracions 

(malalties inflamatòries, infeccions, etc.) que requereixen intervenció 

farmacològica. Tot plegat implica que la composició de la microbiota 

intestinal així com la seva funcionalitat continuï modificant-se [10] 

(Figura 1). 

 

 

La colonització bacteriana es produeix de forma desigual al llarg de les 

diferents regions del TGI (Figura 2A) [28]. En concret s’ha vist que la 

part superior del TGI, des de la boca fins a l’intestí prim, conté una 

Deslletament Maduresa 

Naixement 

Figura 1. Evolució de la microbiota intestinal amb l’edat (adaptada de [10]). 
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microbiota dispersa i poc abundant que prové de l’orofaringe i que és 

arrossegada al llarg del TGI amb els àpats [29]. A nivell d’intestí prim 

proximal, l’acidesa estomacal i les secrecions biliars i pancreàtiques 

poden afectar negativament els bacteris allà establerts. La 

concentració bacteriana va incrementant al llarg del jejú, on hi ha un 

predomini de Lactobacillus. Aquesta major representació bacteriana 

continua al llarg de l’ili on, a més, hi ha una major diversitat, semblant 

a la que es troba a nivell d’intestí gros. Així doncs, l’intestí gros es 

caracteritza per la seva elevadíssima densitat microbiana. Tot i que hi 

ha un predomini de bacteris (arribant a una concentració de 1012) [30], 

també s’ha evidenciat la presència de Archaea, fongs i protozous. A 

més, hi ha una gran diversitat ja que s’han identificat més de 1000 

espècies. Entre les més predominants destaquen els membres de les 

famílies Lactobacillaceae, Clostridium, Enterococcaceae, 

Streptococcaceae, Bacteroidaceae, Ruminococcaceae, entre d’altres 

[28]. A nivell fecal també es troben concentracions elevades de 

microorganismes (Figura 2B). Cal destacar que la microbiota present 

en les mostres fecals, tot i no reflectir exactament el contingut d’altres 

trams gastrointestinals [31,32], és, juntament amb el còlon, on major 

nombre de bacteris es poden trobar [33]. Concretament, els bacteris 

poden arribar a representar al voltant del 60% dels sòlids fecals [34]. 
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Figura 2. (A) Distribució de la microbiota intestinal en el TGI en 

humans. (B) Similituds en la concentració al llarg del TGI i en mostres 

fecals en diferents mamífers (adaptada de [28,33]). 
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1.1.3. Funcions de la microbiota intestinal 

Com s’ha mencionat anteriorment, la microbiota estableix una relació 

de simbiosi amb l’organisme [30], de manera que molts dels senyals 

derivats dels bacteris són essencials per a la fisiologia intestinal 

[35,36]. Mentre l’intestí proporciona un hàbitat ric en fonts d’energia 

procedents dels aliments ingerits, els microorganismes que 

constitueixen la microbiota intestinal desenvolupen diverses funcions: 

A) Funció metabòlica: Permeten l’aprofitament de nutrients no 

digeribles gràcies a l’aportació d’enzims capaços de metabolitzar els 

hidrats de carboni i proteïnes de la dieta amb la conseqüent producció 

d’àcids grassos de cadena curta (AGCC) [37]. Aquests AGCC tenen 

efecte tròfic sobre l’epiteli intestinal [38]. A més, la microbiota 

intestinal sintetitza una gran varietat de vitamines essencials (biotina, 

àcid fòlic, B, K, E), afavoreix l’absorció de calci, magnesi i ferro; i 

transforma els àcids biliars i el colesterol en una gran quantitat de 

metabòlits [39,40]. 

B) Funció protectora: Té un paper protector o de barrera, el qual és 

fonamental per a la resistència a la colonització de microorganismes 

exògens potencialment patògens. Pertorbacions en la microbiota 

habitual, el que es coneix com a disbiosi, sovint desencadenen 

infeccions tant a nivell intestinal com extraintestinal [3,41–50]. La 

microbiota protegeix del sobrecreixement endogen dels 

microorganismes oportunistes, fonamentalment, d’espècies 

estrictament anaeròbies (E. coli i Estreptococs) a través de diversos 

mecanismes: competint pels llocs d’adhesió i pels nutrients i/o 

mitjançant la secreció d’inhibidors metabòlics per part dels bacteris 

residents (bacteriocines) [38,51,52].  
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C) Funció immunomoduladora: A banda d’aquestes funcions directes 

de la microbiota protegint de la invasió de patògens, els bacteris 

contribueixen, alhora, al desenvolupament, maduració i manteniment 

del sistema immunitari mucosal i sistèmic. Aquesta funció es pot 

considerar des de dos punts de vista: 

 Promoció del desenvolupament del sistema immunitari en la 

infància [21,53]. La importància de la colonització bacteriana en la 

maduració immunitària infantil queda evidenciada per estudis 

realitzats en animals criats en condicions asèptiques o germ-free. 

Aquests animals presenten un sistema immunitari immadur, amb 

alteracions en la morfologia intestinal, unes plaques de Peyer (PP, 

Peyer patches) de menor mida, un menor nombre i, a la vegada, major 

immaduresa dels limfòcits i cèl·lules dendrítiques (DC, dendritic cells) 

intestinals [54]. Concretament, les cèl·lules productores 

d’immunoglobulina (Ig) A es troben en menor quantitat i, per això, 

existeix un dèficit de les Ig presents en la llum intestinal i també 

sèriques.  

 Contribució al manteniment funcional del sistema immunitari 

associat a l’intestí de l’adult. Així, per exemple, s’ha vist que els 

bacteris de la microbiota contribueixen a l’expansió de limfòcits en 

l’epiteli i a l’adquisició de la seva activitat citotòxica, potencien la 

funció fagocítica de l’organisme, tenen un paper en la inducció i 

manteniment de la tolerància oral a Ag presents en la dieta i 

augmenten la producció d’IgA luminal [21,53]. 

Així doncs, la comunitat bacteriana intestinal pot ser considerada com 

un òrgan metabòlic ocult degut al seu gran impacte en la salut 

humana. En aquest sentit, aquesta contribueix positivament al 

metabolisme, a la fisiologia, a la nutrició o al sistema immunitari de 

l’hoste [3].  



Introducció 

 

19 

 

1.2. BARRERA FÍSICO-QUÍMICA O EPITELI INTESTINAL 

L’epiteli intestinal, a més de ser responsable de l’absorció de nutrients, 

representa per a la mucosa una segona línia de defensa enfront a 

patògens. Constitueix una barrera física ubicada estratègicament que 

està formada per una monocapa de cèl·lules epitelials que separen la 

gran diversitat d’Ag luminals de les cèl·lules immunitàries presents en 

la lamina propria (LP) subjacent. A més, conté nombroses 

modificacions físico-químiques que permeten discernir l’ambient 

extern del medi intern de l’individu [55]. Les cèl·lules epitelials estan 

unides entre si, entre d’altres, per mitjà de les unions estretes, 

conegudes com a tight junctions (TJ), les qual tenen un paper 

important en la permeabilitat de la barrera intestinal [56]. Les TJ són 

estructures dinàmiques força complexes que consten de proteïnes 

transmembrana (claudines, molècules d’unió per adhesió i occludines, 

entre d’altres) i proteïnes de suport estructural citoplasmàtiques, les 

quals estan directament connectades amb el citoesquelet intercel·lular 

d’actina i en contacte amb proteïnes amb activitat reguladora 

(proteïnes G, aPKC, etc.) [57]. Així doncs, les TJ i les microvellositats de 

l’extrem apical cel·lular són components estructurals fonamentals en 

la barrera [58].  

El paper de barrera física es veu potenciat per la presència 

d’adaptacions bioquímiques com és la capa de glicocàlix. Aquesta es 

forma per la secreció per part de les cèl·lules caliciformes de diverses 

mucines que s’uneixen a la membrana apical de les cèl·lules epitelials 

formant una capa gruixada de mucus relativament impermeable 

(Figura 3) [59]. L’alliberament de grànuls de mucina incrementa 

davant la presència d’agressions físiques, químiques o infeccioses. Les 
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mucines interactuen amb polisacàrids de la superfície bacteriana a fi 

de poder expulsar-los per peristaltisme intestinal [60].  

Les cèl·lules epitelials intestinals secreten pèptids antimicrobians 

(defensines i catelicidines, entre d’altres) a la llum intestinal, els quals 

promouen la formació de porus en la paret cel·lular bacteriana [58]. 

L’epiteli constitueix alhora una barrera dinàmica crucial pel 

desenvolupament o inducció de respostes immunitàries innata i 

adaptativa i, conseqüentment, per al control de la defensa 

immunitària i manteniment de l’homeòstasi [61]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

De forma general, els bacteris no penetren la barrera epitelial a no ser 

que expressin mucinases o bé factors d’adherència, colonització o 

invasió. Així doncs, l’accessibilitat a la superfície apical de l’epiteli i, la 

conseqüent ruptura de la barrera, són dues propietats que permeten 

diferenciar als microorganismes patògens dels innocus per a l’individu 

[61].  
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Figura 3. Barrera epitelial de 

l’intestí. Les cèl·lules epitelials 

presenten adaptacions físico-

químiques per mantenir la 

integritat de la barrera 

(adaptada de [58]). 
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1.3. BARRERA IMMUNOLÒGICA O SISTEMA IMMUNITARI DE 

LES MUCOSES 

Els mamífers han desenvolupat el teixit limfoide associat a mucoses 

(MALT, mucosa-associated lymphoid tissue), el qual constitueix el 

principal punt de partida per a la generació de les respostes 

immunitàries mucosals [62]. De la mateixa manera que en el 

compartiment sistèmic, a les mucoses, les respostes immunitàries 

innata i adaptativa constitueixen dos tipus de mecanismes de defensa 

essencials en l’individu i funcionen de forma coordinada i sinèrgica 

[63]. 

1.3.1. Organització anatòmica 

El MALT constitueix un òrgan limfoide que pot dividir-se en subàrees 

connectades funcionalment. Aquestes inclouen el teixit limfoide 

associat a l’intestí (GALT, gut-associated lymphoid tissue), el teixit 

limfoide associat a la nasofaringe (NALT, nasopharynx-associated 

lymphoid tissue), als bronquis (BALT, bronchus-associated lymphoid 

tissue), a l’aparell genitourinari, a les glàndules salivals (SALT/DALT, 

salivary gland-or duct-associated lymphoid tissue), a la glàndula 

lacrimal (LDALT, lachrymal-drainage-associated lymphoid tissue) i a la 

laringe (LALT, larynx-associated lymphoid tissue) (Figura 4). Alguns 

autors també parlen del teixit limfoide associat a la trompa d’Eustaqui 

(TALT, Eustachian tube-associated lymphoid tissue) o a la conjuntiva 

(CALT, conjunctiva-associated lymphoid tissue) [64–68].  
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El teixit limfoide més extens del cos és el GALT el qual, 

anatòmicament, inclou el compartiment organitzat i el difús. En el 

compartiment organitzats es troben les PP, els fol·licles limfoides 

aïllats (ILF, isolated lymphoid follicles) i els ganglis limfàtics 

mesentèrics (GLM), que són els responsables de la captació dels Ag 

directament de la superfície mucosal i estimulació dels limfòcits T i B 

verges, i indueixen la resposta immunitària. Per altra banda, el GALT 

difús, està format per limfòcits dispersos al llarg de l’epiteli (IEL, 

intraepithelial lymphocytes) i de la lamina propria (LP) de la mucosa i 

constitueix el lloc efector de la resposta immunitària, on les cèl·lules 

efectores, després de la seva extravasació i diferenciació, porten a 

terme la seva funció [69] (Figura 5). Tot i que els GLM estructuralment 

formen part del compartiment inductor o organitzat de la resposta 

Figura 4. Principals components del teixit limfoide associat a 

mucoses (MALT). 
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immunitària, existeix certa controvèrsia a l’hora de considerar-los, o 

no, part del GALT [68].  

Figura 5. Representació esquemàtica del teixit limfoide associat a l’intestí 

(GALT) prim i gros (adaptada de [1]). DC: dendrític cell; IEL: limfòcits 

intraepitelials; IgA: immunoglobulina A; ILF: fol·licles limfoides aïllats; 

MLN: ganglis limfàtics mesentèrics; PP: Plaques de Peyer. 

 

 

Com s’ha mencionat anteriorment, les glàndules salivals també es 

consideren part del sistema immunitari mucosal. Concretament, 

formen part del compartiment efector de la resposta immunitària 

[67,70]. Els limfòcits prèviament estimulats en els compartiments 

inductors del GALT i NALT arriben a les glàndules salivals promovent la 

producció d’anticossos específics en la saliva, majoritàriament d’isotip 

IgA [67,70]. Las glàndules salivals es troben ubicades dins la boca i al 

voltant de la boca i la gola i poden classificar-se en glàndules salivals 
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majors o menors. De glàndules menors n’hi ha entre 800-1000 

distribuïdes al llarg de la cavitat oral, mentre que són tres les glàndules 

majors: la paròtide, la submaxil·lar i la sublingual [71]. 

1.3.1.1. Plaques de Peyer 

Les PP constitueixen el principal teixit limfoide organitzat de l’intestí 

prim i es localitzen en la cara antimesentèrica, fonamentalment de l’ili 

i, amb menor freqüència, del jejú, d’humans i rosegadors. Estan 

formades per diversos fol·licles macroscòpics de limfòcits B [72] entre 

els que s’ubiquen limfòcits T CD4+ i DC [66].  

En humans, les PP es comencen a formar a les 11 setmanes de 

gestació, i a les 19 ja s’observen les àrees de limfòcits T i B. No 

obstant, és just després del naixement quan, l’estimulació constant 

per part dels bacteris intestinals, indueix la formació dels centres 

germinals [73]. La quantitat i mida de les PP depèn de la presència, o 

no, de microbiota i també de l’edat, assolint el seu màxim entre els 15-

25 anys d’edat [74,75].  

En rata, no és fins als 12 dies d’edat que les PP comencen a ser visibles 

macroscòpicament tot i que els centres germinals es desenvolupen 

més tardanament [76]. Pel que fa a la composició cel·lular en rata, els 

limfòcits B i T suposen al voltant del 60% i 25%, del contingut cel·lular 

de les PP, respectivament i les cèl·lules natural killer (NK) constitueixen 

el 2,5% [77]. 

Les PP representen el lloc més prominent d’inducció de la resposta 

immunitària mucosal a Ag intestinals. Una de les seves principals 

funcions és la d’albergar la formació de centres germinals. És aquí on 

té lloc el contacte entre els limfòcits B, els Ag presentats per les DC 
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fol·liculars (FDC, follicular dendrític cells) i els limfòcits T col·laboradors 

o T helper (Th) fol·liculars que comporta la producció d’IgA. A més, és 

en les PP on els limfòcits B experimenten el canvi d’isotip d’IgM a IgA 

(class switching) [66]. També s’ha suggerit la implicació de les PP en la 

inducció de la tolerància oral, tot i que no existeixen estudis 

concloents [78].  

1.3.1.2. Fol·licles limfoides aïllats 

Els ILF són agregats més petits que les PP distribuïts al llarg de la LP de 

l’intestí prim, principalment a la part més distal de l’ili, i del còlon [79] 

[66,80]. A diferència de les PP, els ILF es desenvolupen un cop s’ha 

produït la colonització bacteriana de l’intestí [74]. Representen el 

prototip de teixit limfoide intestinal induït per la microbiota intestinal 

ja que és essencial en el manteniment de l’equilibri entre la microbiota 

intestinal i el sistema immunitari. Els ILF estan formats per un fol·licle 

de limfòcits B envoltat per una gran quantitat de DC i algun limfòcit T 

CD4+ [66]. Els ILF contribueixen significativament a la síntesi d’IgA a 

l’intestí. De fet les DC dels ILF són capaces d’activar els limfòcits B 

provocant així el canvi d’isotip d’IgM a IgA, fins i tot, en absència de 

limfòcits T o centres germinals [74].  

1.3.1.3. Ganglis limfàtics mesentèrics 

Els GLM són estructures ovoides lleugerament aplanades que es 

troben ubicades en el mesenteri de l’intestí prim i que constitueixen 

un punt de trobada per Ag, cèl·lules presentadores d’Ag (APC, antigen 

presenting cells) i limfòcits procedents de la sang [69].  
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En un gangli es distingeixen tres compartiments amb una composició 

cel·lular característica: escorça, paraescorça i medul·la. La regió més 

superficial és l’escorça que es caracteritza per tenir un elevat nombre 

de limfòcits B i de FDC. La paraescorça, ubicada just per sota l’anterior, 

presenta una elevada proporció de limfòcits T i de APC. Finalment, la 

regió més interna del gangli, la medul·la, conté acumulacions de 

cèl·lules plasmàtiques, limfòcits T i B, macròfags i DC [81]. 

Els limfòcits T verges circulants arriben als GLM guiats per quimiocines 

produïdes per les DC a través de vènules especialitzades [82]. Les DC 

residents en l’escorça capten i processen els Ag que arriben a través 

de la limfa i, és llavors quan les DC més madures migren cap a la 

paraescorça on presenten l’Ag als limfòcits verges Th o T citotòxics (Tc, 

cytotoxic T cells). Així és com es generen els limfòcits T efectors i com 

s’activa la resposta immunitària adaptativa [82]. 

1.3.1.4. Limfòcits de la lamina propria 

La LP es troba immediatament per sota de l’epiteli i la membrana 

basal, estenent-se entre les criptes i cap a l’eix de cada vellositat 

intestinal. La LP conté una rica xarxa sanguínia i limfàtica cap a les 

quals s’absorbeixen els productes de la digestió. 

A diferència dels ILF o les PP, la LP conté menys limfòcits B i, a nivell 

d’intestí prim, la població limfocitària de la LP en humans està 

bàsicament constituïda per cèl·lules plasmàtiques productores d’IgA i 

un nombre quasi igual de TCRαβ+CD4+ i TCRαβ+CD8αβ+ [83]. En rata, 

la població limfocitària de la LP està constituïda per 50-60% de 

limfòcits CD4+, 10-15% de limfòcits CD8+, 3-4% de limfòcits NK i 30% 

de limfòcits B [84]. La composició de cèl·lules limfocitàries a la LP li 

confereix la característica de ser, juntament amb els IEL, un 
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compartiment clau en la generació de la resposta immunitària 

efectora.  

1.3.1.5. Limfòcits intraepitelials 

Els IEL resideixen a l’espai interepitelial, per sota de les unions estretes 

i per sobre de la membrana basal. Donat la llargada de la superfície 

mucosal i la seva proporció respecte a les cèl·lules epitelials (1:4-9), els 

IEL representen una gran proporció de la població de cèl·lules 

immunitàries [85]. Tot i que són una població bastant heterogènia, la 

majoria d’IEL tenen un fenotip citotòxic o supressor poc habitual en els 

teixits limfoides i que és característic del compartiment mucosal 

(CD8αα+) [86]. S’ha demostrat que els IEL tenen el fenotip típic dels 

limfòcits efectors o de memòria amb una habilitat immunoreguladora 

capaç de produir una resposta efectora immediata i intensa. És per 

això que juguen un paper essencial en el procés de la tolerància oral 

[87]. 

1.3.2. Immunitat innata intestinal 

Els elements que formen part de la resposta immunitària innata 

apareixen en edat primerenca i defensen d’agressions externes. La 

resposta immunitària innata a l’intestí està constituïda per elements 

como les barreres físiques i químiques (epiteli i substàncies 

antimicrobianes), la pròpia microbiota intestinal i les cèl·lules 

fagocítiques i citotòxiques [88].  
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1.3.2.1. Interacció microbiota-sistema immunitari intestinal 

El sistema immunitari intestinal ha de ser capaç de discernir 

ràpidament entre “el que és propi” i “el que és aliè” a fi de mantenir de 

manera constant l’homeòstasi intestinal. La interacció entre els 

bacteris intestinals i l’hoste es coneix com a “crosstalk”, mostrant així 

una forma de comunicació pacífica i dinàmica entre ambdós. Aquesta 

interacció es produeix mitjançant molècules específiques presents a 

les parets bacterianes que reben el nom de PAMP o MAMP, acrònims 

de patró molecular associat a patogen (pathogen-associated molecular 

patterns) i patró molecular associat a microbi (microbe-associated 

molecular patterns), respectivament, els qual són reconeguts per les 

cèl·lules de l’organisme a través dels receptors de reconeixement de 

patrons (PRRS, pattern recognition receptors). Així doncs, els PRRS 

contribueixen a la primera línia de defensa de l’hoste enfront 

patògens i juguen un paper important tant en la resposta immunitària 

innata com en la resposta immunitària adaptativa donant pas al 

posterior procés inflamatori.  

Els PRRS presenten una àmplia distribució i poden trobar-se ubicats en 

la membrana cel·lular o en el citosol. Entre els receptors citosòlics es 

troben les dues famílies de PRRS més estudiades: els receptors de 

tipus NOD (NLR) i el gens induïbles per àcid retinoic (RIG-1, retinoic 

acid inducible gene I). Els PRRS que es troben a les membranes 

cel·lulars inclouen els receptors tipus toll (TLR, toll-like receptors). La 

seva activació pot produir-se tant a nivell de les mucoses com en el 

compartiment sistèmic. En condicions fisiològiques, quan els PRRS 

funcionen de manera correcta, petites quantitats de MAMP i Ag 

exògens procedents de microorganismes són neutralitzats amb 

normalitat, mantenint l’homeòstasi. No obstant, qualsevol 

desregulació en la funcionalitat d’aquests receptors pot ocasionar una 

inflamació greu i/o crònica, a més de desordres immunitaris [89,90]. 
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Els TLR són glucoproteïnes transmembrana de tipus I, el domini 

extracel·lular de les quals consisteix en seqüències d’aminoàcids 

repetides riques en leucina, mentre que el component intracel·lular 

conté un domini TIR (Toll/IL-1 receptor). Fins ara s’han identificat 13 

TLR diferents en mamífers, 10 dels quals són funcionals en humans 

(TLR1-10) i 13 en rosegadors (TLR1-9, TLR11-13 comuns en rata i ratolí 

i el TLR10 únicament en rata) [91–94]. Individualment, aquests sensors 

confereixen protecció davant un nombre reduït de PAMP, però 

conjuntament, reconeixen un elevada quantitat de molècules 

derivades de protozous, fongs, bacteris i virus [95,96] (Taula 1). També 

intervenen en el reconeixement de molècules intracel·lulars 

endògenes alliberades per cèl·lules activades o necròtiques i per la 

matriu extracel·lular, anomenades patrons moleculars associats a dany 

(DAMP, damage-associated molecular patterns), desencadenant-se 

així una resposta inflamatòria per tal de promoure la reparació del 

teixit [97].  

La majoria dels TLR (TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 i TLR10) s’expressen 

extracel·lularment mentre que la família dels TLR3, TLR7, TLR8, i TLR9 

són receptors intracel·lulars localitzats en els compartiments 

endosomals i són responsables del reconeixement de patògens 

intracel·lulars tals com virus i alguns bacteris [98]. Aquests receptors 

es poden expressar en cèl·lules epitelials intestinals, macròfags, DC, 

limfòcits B i T o en cèl·lules de l’estroma, entre d’altres [99]. 
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De forma general, davant d’un reconeixement microbià específic, 

aquests receptors incorporen proteïnes adaptadores tals com MyD88, 

TRIF i TRAM. Cada TLR recluta una determinada combinació 

d’adaptadors a fi de promoure la resposta inflamatòria adequada. La 

unió d’aquests adaptadors mitjançant el seu domini TIR implica el 

reclutament de cinases associades al receptor d’interleucina (IL)-1 

(IRAK, IL-1R-associated kinases) i la posterior activació de factors de 

transcripció tals com el factor nuclear NF-κβ, el factor 3 regulador de 

interferó (IRF3) i cinases activades per mitògens (MAPK). Aquesta 

activació indueix, a la vegada, a l’expressió de mediadors pro-

inflamatoris antimicrobians, entre els que destaquen IL-6, factor de 

necrosis tumoral α (TNF-α, tumoral necrosis factor) i IL-1β [100–102]. 

TLR 
Funcionalitat 
en mamífers 

Molècules que reconeix 

1 H, R Triacil lipopèptid 

2 H, R Diacil i triacil lipopèptid, polisacàrid A 

3 H, R RNA de doble cadena 

4 H, R Lipopolisacàrid (LPS) 

5 H, R Flagelina bacteriana 

6 H, R Diacil lipopèptid 

7 H, R RNA víric de cadena simple i diversos anàlegs 
sintètics d’imidazoquinolina i guanosina 

8 H, R RNA víric de cadena simple i diversos anàlegs 
sintètics d’imidazoquinolina i guanosina 

9 H, R DNA amb motius CpG no metilats freqüentment 
present en genomes vírics i bacterians 

10 H n.e. 

11 R Proteïnes de protozous (p.e. profilina) 

12 R n.e. 

13 R n.e. 

H: Humans;  R: Rosegadors; n.e.: no especificat 

Taula 1. Molècules reconegudes pels TLR funcionals 

identificats en mamífers. 
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La senyalització mitjançant TLR a l’intestí està implicada en funcions 

crucials per al manteniment de la barrera epitelial com és la 

proliferació epitelial, la producció d’IgA, el manteniment de les unions 

estretes i l’expressió de pèptids antimicrobians [103]. No obstant, les 

diferents condicions de l’intestí prim i del còlon, ja sigui per la 

diferència en la densitat bacteriana, la qual arriba a ser de 109 a la part 

més distal de l’intestí prim, justifiquen la diferència d’expressió en 

cada regió intestinal [103]. A més a més, hi ha una gran varietat de 

factors que poden afectar a l’expressió dels TLR, entre els que 

destaquen citocines, estrès cel·lular, agents infecciosos, així com 

factors dietètics.  

Tot i que els TLR tenen, fonamentalment, un paper de defensa en la 

resposta immunitària innata, la seva inapropiada activació ha estat 

implicada en la patogènesi de molts desordres gastrointestinals i 

malalties autoimmunitàries com ara la malaltia celíaca, la malaltia 

inflamatòria intestinal, el càncer de còlon i la colitis infecciosa [98,99]. 

Degut a la contínua exposició a la microbiota, l’organisme ha de 

desenvolupar mecanismes que redueixin el risc d’activació 

inapropiada dels TLR a fi de mantenir l’homeòstasi mucosal.  

1.3.2.2. Immunitat cel·lular innata 

Si els microorganismes superen la barrera epitelial intestinal, el 

sistema immunitari innat és capaç de fer front als possibles 

microorganismes patògens mitjançant altres mecanismes de defensa 

com són les cèl·lules fagocítiques i citotòxiques disperses pels teixits 

intestinals. 

Els macròfags intestinals són cèl·lules clau en la defensa innata 

capaces de portar a terme respostes fagocítiques ràpides a través, 
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d’entre d’altres, el reconeixement de PAMP per mitjà dels TLR i NLR 

que expressen. Aquestes cèl·lules, exerceixen la seva funció a través 

de mecanismes moleculars que permeten desenvolupar fortes 

respostes fagocítiques i bactericides. No obstant, els macròfags 

intestinals presenten una baixa expressió de receptors com ara els 

receptors de LPS, IgA i IgG a més d’una baixa producció de citocines 

pro-inflamatòries (IL-1, IL-6 i IL-8) [104].  

Els neutròfils són cèl·lules granulocítiques que representen 

aproximadament el 60% de la població leucocitària sanguínia en estat 

no infecciós [105]. Contribueixen en la lluita contra els patògens 

invasors mitjançant l’alliberament de molècules antimicrobianes i 

espècies reactives d’oxigen (ROS; reactive oxygen species) així com 

amb el reclutament i activació de les APC. Els neutròfils també ajuden 

al manteniment de l’homeòstasi intestinal. Es requereixen un seguit 

de senyals (citocines, molècules d’adhesió i quimiocines d’elevada 

especificitat) per tal d’afavorir la seva migració cap a la llum intestinal 

[105]. Els neutròfils eliminen els microorganismes patògens a través 

de la fagocitosi i de la producció de “trampes” extracel·lulars o NET 

(neutrophils extracellular traps). Aquestes trampes permeten agrupar 

als agents antimicrobians per tal d’agafar i matar als agents patògens 

[106]. De forma similar que amb els TLR, l’activació descontrolada dels 

neutròfils pot conduir a la destrucció cel·lular i a un seguit 

d’esdeveniments que agreugen la patologia, com es el cas de la 

malaltia inflamatòria intestinal [105]. 

Les cèl·lules NK són un tipus de limfòcits citotòxics granulars de gran 

mida que constitueixen entre el 5-20% dels limfòcits en sang [107]. En 

humans i rosegadors adults, el percentatge del limfòcits NK+ 

intraepitelials i de LP intestinal és molt baix i, fins i tot, indetectables 

[108,109]. En canvi, en rates de poca edat, el percentatge és 

relativament elevat, sent la majoria CD8+ en ambdós compartiments. 
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Aquest fet evidencia la importància d’aquesta població limfocitària en 

la resposta immunitària inespecífica durant el primers anys de vida, 

moments en els què les subpoblacions limfocitàries involucrades en la 

resposta immunitària adaptativa no estan ben desenvolupades 

[86,109]. Quan els senyals dels receptors d’activació superen als dels 

receptors d’inhibició, els limfòcits NK inicien les seves funcions 

efectores entre les que s’inclouen la secreció de citocines tipus Th1 

com INF-γ, i la funció citotòxica directa [110].  

1.3.3. Immunitat adaptativa intestinal 

Si els agents patògens aconsegueixen evadir la resposta immunitària 

innata, els vertebrats disposen de mecanismes més evolucionats, 

dirigits principalment per limfòcits, els quals constitueixen 

l’anomenada resposta immunitària específica o adaptativa. Aquest 

tipus de resposta es desenvolupa, bàsicament, mitjançant dos 

mecanismes fonamentals: la resposta immunitària cel·lular portada a 

terme per cèl·lules, entre les que destaquen els limfòcits T; i la 

resposta immunitària humoral que, a nivell d’intestí, és exercida 

principalment per limfòcits B implicats en la secreció d’IgA o IgM.  

Les respostes immunitàries adaptatives permeten prevenir l’entrada 

de virus a les cèl·lules, neutralitzar els efectes d’exotoxines, opsonitzar 

amb anticossos els patògens a fi de potenciar la seva eliminació 

mitjançant el sistema del complement i la fagocitosi [111]. D’altra 

banda, la microbiota suposa un repte pel sistema immunitari 

adaptatiu degut a l’elevada càrrega antigènica que ha de ser 

suportada sense induir resposta defensiva.  
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La resposta immunitària adaptativa intestinal inclou les següents fases: 

o Captació de l’Ag: 

Els Ag luminals poden travessar la barrera mucosal i arribar al GALT 

mitjançant diverses vies (Figura 6). L’entrada es produeix, 

principalment, a través de les cèl·lules M presents a l’epiteli associat al 

fol·licle de les PP i dels ILF. Aquestes cèl·lules estan especialitzades en 

la captació i transport a través de l’epiteli d’Ag procedents de 

macromolècules, virus, bacteris i paràsits [61,112]. En la seva 

superfície apical, en lloc de microvellositats com la resta d’enteròcits, 

presenten microplecs que les fan més accessibles al material luminal 

afavorint d’aquesta manera la transcitosi [61]. Les cèl·lules M 

expressen receptors d’IgA que els permet capturar complexos IgA-

bacterians i transportar-los a través de l’epiteli [113]. A més, 

expressen PRRS, com els TLR, en la seva membrana apical el que 

afavoreix el reconeixement dels agents patògens [114]. La membrana 

basolateral de les cèl·lules M presenta una profunda invaginació que 

alberga subpoblacions específiques de limfòcits B i T verges i de 

memòria, i DC que seran les encarregades de processar els Ag per a la 

posterior presentació antigènica [115]. 

Ara bé, les cèl·lules M no són l’única via d’accés dels Ag ja que també 

poden ser captats per mecanismes transcel·lulars i paracel·lulars 

(mitjançant les unions estretes entre les cèl·lules de l’epiteli intestinal). 

Els enteròcits també poden captar els Ag solubles a través de la 

membrana apical tot i superant la dificultat d’accedir als agregats 

macromoleculars i microorganismes degut a la presència del glicocàlix 

[116]. A més, les DC especialitzades de la LP de l’intestí prim expressen 

les mateixes proteïnes presents en les TJ podent així estendre les 

seves dendrites entre les TJ de les cèl·lules epitelials per tal de captar 

directament l’Ag a nivell luminal [117].  
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o Presentació de l’Ag i migració cel·lular: 

Les cèl·lules M entreguen l’Ag intacte a les APC professionals ubicades 

en la cúpula subepitelial de les PP. Tot seguit, les APC amb l’Ag es 

dirigeixen a les àrees de limfòcits T i/o fol·licles de limfòcits B on 

interactuen amb els limfòcits verges [69]. Les APC interioritzen i 

processen l’Ag, fragments del qual passaran a expressar-se en la 

membrana plasmàtica associats a molècules del complex principal 

d’histocompatibilitat (MHC, major histocompatibility complex) per tal 

de ser reconeguts pel receptor de limfòcits T (TCR). Les APC activades 

poden interaccionar amb limfòcits B i T de les PP o ILF, migrant 

posteriorment als GLM mitjançant els vasos limfàtics (Figura 7). Un 

cop activats, els limfòcits T o B poden portar a terme les seves 

funcions efectores.  

Figura 6. Mecanismes 

de captació antigènica a 

l’intestí (adaptada de 

[320]). DC: cèl·lula 

dendrítica; LPL: limfòcits 

de lamina propria; MHC: 

complex principal 

d’histocompatibilitat  
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La generació d’una resposta immunitària efectiva depèn de la migració 

o homing organitzada de les diverses subpoblacions de limfòcits B i T 

als diferents teixits. La migració de cèl·lules activades en les PP o GLM 

cap a la LP de l’intestí prim, on té lloc la resposta efectora, depèn de 

l’expressió de receptors de quimiocines i integrines [118,119]. Aquest 

patró d’expressió és diferent als que expressen els limfòcits T activats 

en altres òrgans limfoides.  

 

 

Figura 7. Mecanismes de captació i 

presentació antigènica, migració 

cel·lular i funció efectora a l’intestí. Les 

cèl·lules M capten els Ag de la llum 

intestinal i els transfereixen a les DC 

que els transporten fins als GLM a 

través del sistema de vasos limfàtics 

aferents. Les DC promouen la 

diferenciació dels limfòcits T efectors i 

regulen el canvi d’isotip dels limfòcits 

B. Els limfòcits activats es dirigeixen 

cap a la sang i tornen a la LP per 

realitzar les seves funcions. En la LP, 

els limfòcits B IgA+ es diferencien a 

cèl·lules plasmàtiques productores de 

dímers d’IgA, que són transportats a la 

llum intestinal [321]. 
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o Síntesi d’immunoglobulina A 

La producció d’IgA a l’intestí representa una estratègia clau per 

conferir protecció immunitària no inflamatòria [62]. La IgA és l’isotip 

més abundant dels anticossos produïts a les secrecions mucosals 

[55,120] i s’estima que al voltant del 80-90% es troba en la mucosa 

intestinal [121]. La IgA és capaç d’interaccionar amb el receptor 

d’immunoglobulines polimèriques (pIgR), transportador d’anticossos 

que s’expressa en la superfície basolateral de les cèl·lules epitelials. Un 

cop s’ha unit al pIgR a través de ponts disulfur mitjançant una 

glicoproteïna coneguda com a cadena J de la IgA, els dímers d’IgA són 

transportats cap a la superfície mucosal mitjançant un procés de 

transcitosi epitelial. Durant aquest procés, en quedar unit el 

component secretor del pIgR a la IgA,  es forma la IgA-secretora (S-

IgA). El component secretor confereix protecció a la IgA front les 

proteases presents a la llum intestinal [52]. 

La S-IgA és capaç de neutralitzar toxines i patògens sense generar 

inflamació donat a la seva incapacitat d’activar el sistema del 

complement [62,122]. A més, fixa bacteris al mucus, i bloqueja la seva 

entrada a la mucosa intestinal, facilita el creixement dels bacteris de la 

microbiota i inhibeix alhora el dels patògens, promou la relació 

microbiota-hoste disminuint l’expressió d’epítops proinflamatoris per 

part de la microbiota, a la vegada que neutralitza compostos amb 

activitat proinflamatòria [30]. Així doncs, la S-IgA es considera un 

element clau en el manteniment de l’homeòstasi entre la tríada 

formada per la microbiota, les cèl·lules epitelials ubicades al llarg del 

TGI i el sistema immunitari mucosal subjacent [120].  
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La síntesi d’IgA pot produir-se per dues vies: 

 Síntesi d’IgA depenent de limfòcits T 

La majoria d’Ag provoquen una resposta mucosal de tipus IgA a través 

de mecanismes depenent de limfòcits T que tenen lloc a les PP i, en 

menor proporció, als GLM [55,62,66]. Les PP presenten tres 

característiques que promouen la síntesi d’IgA. En primer lloc els 

centres germinals de les PP afavoreixen la interacció entre limfòcits B i 

T a més d’expressar l’enzim citidina desaminasa induïda per activació 

(AID), específica de limfòcits B i necessària pel canvi de classe. D’altra 

banda, la proporció de limfòcits B respecte als limfòcits T és molt 

superior comparat amb els ganglis limfàtics perifèrics i a més 

expressen una gran quantitat de citocines inductores de la síntesi 

d’IgA (com IL-5, IL-6, IL-21 i, especialment, el TGF-β1 [30]. 

Per a la generació de limfòcits B IgA+ específics en les PP, el TGF-β1 

s’uneix al lligam CD40 (CD40L), expressat en els limfòcits T CD4+. A la 

vegada, IL-6, IL-10 i IL-21 faciliten l’expansió de les limfòcits B IgA+ i la 

seva diferenciació a cèl·lules plasmàtiques secretores d’IgA (IgA-SC, 

IgA secreting cells). Les DC de les PP juguen un paper essencial ja que 

són les úniques productores d’IL-6 i TGF-β1 [123]. Un cop madures, les 

cèl·lules IgA+ activades circulen per sang fins a la LP on tindrà lloc la 

diferenciació a IgA-SC [62]. En aquest procés de migració cap a 

l’intestí, l’expressió de la integrina α4β7 i el seu receptor CCR9 en els 

limfòcits B IgA+ [119] així com l’expressió del receptor CCR10 i el seu 

lligam CCL28 expressat a l’intestí prim i còlon [124] juguen un paper 

important.  

A la LP, els limfòcits B IgA+ es diferencien en cèl·lules plasmàtiques 

productores d’IgA, capaces de sintetitzar la cadena d’unió J que 
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permetrà la formació d’oligòmers estables d’IgA amb major afinitat 

per l’Ag [30].  

 Síntesi d’IgA no depenent de limfòcits T 

Per tal de compensar la limitació de la via anterior, la mucosa 

intestinal ha desenvolupat una via més ràpida de generar IgA sense 

necessitat de limfòcits T en resposta a Ag ben conservats de bacteris i 

patògens mitjançant els TLR. Arrel d’aquest nova via, s’ha qüestionat 

la necessitat dels limfòcits T en la producció d’IgA. Aquesta generació 

té lloc als espais fol·liculars i extrafol·liculars, incloent la LP [112].  

Els TLR poden activar directament les limfòcits B o bé induir 

l’alliberament del factor d’activació de limfòcits B denominat BAFF i el 

seu homòleg (APRIL, a proliferation-inducing ligand) per part de les 

DC, monòcits i cèl·lules epitelials entre d’altres. Aquests estimulen la 

recombinació i canvi d’IgG a IgA en humans i ratolins al unir-se als 

limfòcits B a través del receptor TACI (transmembrane activator and 

calcium modulator and cyclophilin ligand interactor) [62]. 
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2. CACAU 

El cacau s’obté de les llavors de l’arbre anomenat Theobroma cacao 

per Carl Linnaeus al 1753, terme que significa l’“aliment dels déus” 

[125] (Figura 8). 

Estudis recents mostren que el 

cacau i el seu derivat, la xocolata, 

presenten efectes beneficiosos per 

a la salut. Ara bé, els beneficis del 

cacau ja eren aplicats per les 

civilitzacions mesoamericanes, les 

quals des de l’any 700 a.C. 

preparaven begudes a partir de les 

llavors de cacau per usar-les en la 

pràctica mèdica [126,127].  

 

 
Figura 8. Fruits de l’arbre 

Theobroma cacao 

Al 1502, els europeus van descobrir el cacau durant el viatge de 

Cristòfor Colom i la seva tripulació al “Nou Món”. Poc temps després, 

al 1528, Hernan Cortés, conscient del seu valor, va introduir les llavors 

de cacau a la Península Ibèrica. De forma gradual, l’hàbit de consumir 

la beguda preparada a partir de l’anomenat “or marró” es va difondre 

per Europa i es va convertir en la beguda de moda [127,128]. El cacau 

begut però, era exclusiu de les classes socials altes donat l’elevat preu 

de les llavors a causa de la seva escassesa. El consum de begudes amb 

cacau es va estendre ràpidament per l’aristocràcia europea. No 

obstant, no va ser fins al segle XIX quan es va elaborar el primer cacau 

sòlid passant a ser considerat una llaminadura [129]. 
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2.1. PROCÉS D’ELABORACIÓ DEL CACAU 

El procés habitual d’elaboració del cacau inclou processos com 

fermentació, assecat i un posterior torrat de les llavors del cacau. 

Seguidament s’espellofen i s’obtenen els nibs, que a continuació són 

sotmesos al procés de mòlta, el que permet aconseguir la pasta o licor 

de cacau, un producte líquid a temperatura ambient. El cacau en pols 

és el resultat de l’eliminació parcial del greix present en el licor de 

cacau, mentre que la xocolata resulta de la mescla del licor de cacau 

amb sucre. Segons la proporció de licor de cacau i sucre s’obtindrà un 

determinat tipus de cobertura (xocolata dolça, amarga o semi amarga) 

[130] amb unes característiques organolèptiques i una composició 

nutricional determinades.  

Les característiques del producte final depenen, a més, de la varietat 

de cacau usada. N’existeixen tres: la cultivada més àmpliament, 

sobretot a Àfrica occidental i Brasil, és la varietat Forastero, el Criollo 

és sembrat a Veneçuela, Carib i Madagascar, entre altres, i és 

considerat un “cacau fi i d’aroma”, i el Trinitario, la tercera varietat, és 

un híbrid de les dues anteriors i es cultiva principalment a les Antilles i 

Trinitat [131]. 

2.2. COMPOSICIÓ DEL CACAU 

El cacau en pols aporta proteïnes (15-20%), carbohidrats (~15%), lípids 

(10–24%, majoritàriament 10-12%) i fibra (26-40%). També és 

considerat bona font de minerals (fòsfor, magnesi, calci, ferro, zinc, 

potassi, clor i coure), vitamines (A, del grup B, C i E) [131] (Taula 2) i 

polifenols [132]. A més, conté metilxantines, com cafeïna (0,2%) i, 

sobretot, teobromina (~2,1%). 
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Nutrients Contingut per 100 g 

Macronutrients  

Energia  

kcal 201 

kJ 841 

Proteïnes (g) 22 

Hidrats de carboni (g) 12,5 

Midó 11,5 

Sucre 1 

Lípids (g) 11 

Saturats 6,9 

Monoinsaturats 3,8 

Poliinsaturats 0,3 

Fibra (g) 32 

Metilxantines (g) 2,3 

Teobromina 2,1 

Cafeïna 0,2 

Micronutrients  

Na (mg) 30 

K (mg) 3000 

Ca (mg) 150 

Mg (mg) 550 

P (mg) 700 

Cl (mg) 10 

Fe (mg) 35 

Zn (mg) 7 

Cu (mg) 4 

Vitamina A (mg) (retinol) <0,02 

Vitamina B1 (mg) 0,1 

Vitamina B2 (mg)  0,3 

Vitamina B3 (mg)  2 

Vitamina B5 (mg) 1,5 

Vitamina C (mg) <0,1 

Vitamina E (mg) (tocoferol) 2,3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Taula 2. Cacau en pols: informació nutricional per 100 g 

(adaptada de [131]). 

 



Introducció 

 

43 

 

2.2.1. Fibra 

El cacau és una excel·lent font de fibra dietètica. De fet, la quantitat de 

fibra en el cacau és superior a la quantitat present en aliments 

habitualment considerats com a “rics en fibra” tals com les fruites 

fresques (0,1-3,3%), llegums (9,0-18,7%), verdures i hortalisses (1,0-

3,5%), cereals i derivats (0,6-2,7%) i, fins i tot, les algues Nori i 

Wakame ( 34%) [133,134].  

Un 83,32% de la fibra de cacau és de tipus insoluble i el 16,67% restant 

és fibra soluble (Taula 3). Al voltant d’un terç de la fibra insoluble 

correspon a substàncies no amilàcies (18,1% de la matèria seca) i a 

més, conté glucosa, el que suggereix que la cel·lulosa és el principal 

polisacàrid no digerible de la fibra de cacau (al voltant del 10% de la 

matèria seca). La fibra de cacau insoluble també conté petites 

quantitats de monosacàrids com arabinosa, xilosa, manosa, o 

galactosa juntament amb un contingut significatiu d’àcids urònics, que 

són indicatius de la presència d’hemicel·luloses i substàncies 

pèctiques, ambdues fermentables. En quant a la fracció soluble de 

fibra, s’han trobat quantitats apreciables de galactosa i manosa que 

podrien ser indicatius de la presència de galactomanans o formar part 

de les substàncies pèctiques [135]. 

Per altra banda, la fibra de cacau conté 9% de greix i un 18% de 

proteïnes referit a pes sec [136]. A més conté un petit percentatge de 

polifenols (normalment 1,15% del pes sec), el qual és lleugerament 

superior al descrit per a determinats aliments d’origen vegetal com 

fruites seques, fruites fresques i verdures [137]. 
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Taula 3. Fibra de cacau: contingut i composició de les fraccions soluble i 

insoluble (adaptada de [135]). 

  
% matèria seca 

Fibra dietètica soluble 10,09 ± 0,38 

Ramnosa 0,29 ± 0,04 

Fucosa n.d. 

Arabinosa 0,29 ±0,01 

Xilosa 0,09 ± 0,01 

Manosa 0,51 ± 0,01 

Galactosa 1,36 ± 0,02 

Glucosa 0,41 ± 0,03 

Sucres neutres  2,96 ± 0,10 

Àcids urònics 7,13 ± 0,29 

Fibra dietètica insoluble 50,42 ± 0,29 

Ramnosa 0,15 ± 0,01 

Fucosa 0,06 ± 0,02 

Arabinosa 0,94 ± 0,01 

Xilosa 0,97 ± 0,01 

Manosa 0,96 ± 0,01 

Galactosa 0,91 ± 0,01 

Glucosa 10,53 ± 0,15 

Sucres neutres  14,53 ± 0,16 

Àcids urònics 3,48 ± 0,13 

Lignans Klason 32,41 ± 0,40 

Fibra dietètica total 60,51 ± 0,32 

 

Per tant, la fibra de cacau, juntament amb els polifenols amb capacitat 

antioxidant podrien tenir un paper actiu en el manteniment de la salut 

humana i en la prevenció de patologies amb elevada incidència com 

són les malalties cardiovasculars o el càncer [136]. 
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2.2.2. Flavonoides 

Un altre dels components bioactius presents en el cacau en pols que 

ha guanyat interès en els darrers anys són els polifenols, 

particularment els flavonoides. Aquests productes són metabòlits 

secundaris de les plantes i contribueixen a la pigmentació blava, 

vermellosa i ataronjada present en flors, fruites i vegetals 

[131,138,139]. Els flavonoides també estan presents en llavors, grans, 

espècies i begudes derivades com el vi, el te o la cervesa [138,140]. 

Els principals flavonoides presents en el cacau són els flavanols, com la 

(+)-epicatequina, la més abundant (21–43 mg/g) i la (-)-catequina, que 

constitueixen un 37% del contingut polifenòlic. A més, conté oligòmers 

derivats de les catequines anomenats procianidines (també coneguts 

com a tanins condensats) [141,142].  

El contingut de flavonoides en el producte final pot ser molt variable 

en funció de diversos factors. En concret, factors genètics i agrícoles 

[143] així com els diferents processos als que és sotmesa la llavor de 

cacau (fermentació, torrat o alcalinització) poden modificar 

notablement el contingut final de polifenols [131,144,145]. 

Per tal d’evitar la pèrdua de flavonoides s’ha intentat desenvolupar 

noves metodologies per tal d’obtenir un producte amb major 

contingut dels components bioactius del cacau i potenciar-ne així els 

seus efectes beneficiosos. En aquest sentit, s’ha elaborat un producte 

a partir de llavors de cacau que no ha estat sotmès a fermentació ni a 

torrefacció, comercialitzat com a Cocoapure (inicialment anomenat 

CocoanOX), el qual manté en una gran proporció els flavonoides 

presents en la llavor [146,147]. Per considerar l’activitat biològica dels 

flavonoides cal tenir en compte també la seva biodisponibilitat, 

absorció i metabolisme a nivell gastrointestinal, la seva distribució 
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tissular i cel·lular així com les noves formes bioactives derivades del 

seu metabolisme [143,148].  

La biodisponibilitat dels flavonoides està influenciada pel seu grau de 

polimerització així com per la matriu alimentària en la que es troben i 

les interaccions amb altres components de la dieta [149–151]. En 

aquest sentit, l’elevat contingut en fibra de cacau pot contribuir en el 

transport dels flavonoides al llarg del TGI [152]. Altres factors que 

també influeixen són l’edat, la genètica, la presència d’alteracions 

fisiològiques, el metabolisme, la composició de la microbiota o 

l’activitat enzimàtica colònica de l’individu [153].  

Un cop ingerits, els polifenols són metabolitzats com a substàncies 

xenobiòtiques. Els flavanols en forma monomèrica són absorbits a 

nivell de l’intestí prim on són metabolitzats per enzims de fase II que 

donen lloc a conjugats glucuronitzats [154,155]. Seguidament poden 

incorporar-se a la circulació sistèmica o bé ser eliminats en la bilis. Per 

contra, la major part dels flavonoides presents en el cacau en forma de 

procianidines formades per tres o més monòmers no s’absorbeixen 

fàcilment a l’intestí prim i arriben al còlon on passen a ser substrat del 

metabolisme bacterià [156]. S’ha identificat un reduït nombre de 

espècies bacterianes amb capacitat de catabolitzar els flavanols en la 

microbiota intestinal. La majoria pertanyen als phyla Firmicutes 

(Clostridium spp. i Bifidobacterium spp.) i Actinobacteria (Lactobacillus 

spp.) [157–159]. En el còlon, a partir de les procianidines es generen 

una gran varietat d’àcids fenòlics. Entre ells destaquen l’àcid 

fenilpropiònic, l’àcid fenilacètic i els derivats de l’àcid benzoic 

[158,160–163]. Aquesta conversió és essencial per a l’absorció de les 

procianidines i dóna lloc a metabòlits que són més beneficiosos que 

les formes originals [164–166]. Així doncs, hi ha autors que promouen 

l’estudi dels metabòlits derivats de la microbiota així com dels 
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generats pel propi hoste a l’hora d’establir associacions entre la 

ingesta de polifenols del cacau i els seus efectes sobre la salut [167]. 

Tot seguit, els metabòlits també poden ser metabolitzats pels enzims 

de fase II i, finalment, entren a la circulació sistèmica on poden ser 

font de compostos potencialment bioactius [168] o bé poden ser 

eliminats en orina [156,166]. A la vegada, una proporció de metabòlits 

microbians són eliminats en femtes. L’excreció dels metabòlits 

generats a partir del metabolisme microbià varia notablement entre 

individus i, per algunes persones, en funció del substrat [156]. 

2.3. EFECTES BIOLÒGICS DEL CACAU 

El cacau, gràcies al seu contingut en polifenols i els metabòlits derivats 

d’aquests, presenta efectes antioxidants ja que és capaç de 

neutralitzar radicals lliures, actuar com a quelant de metalls (Fe2+ i Cu+) 

implicats en la formació de ROS; inhibir enzims relacionats amb la 

producció d’oxidants (xantina oxidasa) i estimular mecanismes 

antioxidants endògens [169]. Concretament, s’ha vist que el cacau 

presenta una activitat antioxidant dues vegades superior a la descrita 

pel vi negre, de dues a tres vegades superior a la que presenta el te 

verd i de quatre a cinc vegades superior a la que s’ha descrit pel te 

negre [145]. Tot i que la capacitat antioxidant del cacau ha estat 

àmpliament estudiada in vitro i in vivo [170–186], s’ha vist que els 

flavonoides poden actuar també com a prooxidants quan 

s’administren a dosis elevades o bé en presència de metalls amb 

activitat redox [187,188]. Per altra banda, s’ha descrit que altres 

components presents en el cacau com les metilxantines o la fibra 

també poden contribuir a la capacitat antioxidant del cacau 

[135,189,190]. 
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A través de la seva capacitat antioxidant, o bé per altres mecanismes, 

el cacau exerceix efectes beneficiosos en l’organisme. De fet, el 

consum de cacau ha estat associat principalment amb efectes positius 

sobre el sistema cardiovascular [191], la carcinogènesi [192,193], 

sistema nerviós central, la pell, l’obesitat, la resistència a la insulina 

[132,194,195] i sobre la resposta inflamatòria i el sistema immunitari 

[196]. 

2.3.1. Efectes cardiovasculars 

Les malalties cardiovasculars constitueixen una de les principals causes 

de mort a nivell mundial i sobretot en països industrialitzats [197]. La 

dieta és un dels elements clau a l’hora de controlar els factors de risc 

cardiovasculars (hipertensió, tabaquisme, hiperlipidèmia i diabetis 

mellitus) [132] i reduir-ne així la seva incidència [198]. En aquest 

sentit, diversos estudis demostren una correlació inversa entre la 

ingesta de cacau o productes derivats i les malalties cardiovasculars 

[167, 199–202].  

L’interès per l’efecte del cacau sobre la prevenció de la hipertensió 

arterial s’inicià amb el descobriment d’una població aborigen 

originària de l’arxipèlag de San Blas (Panamà), els indis natius de Kuna, 

els qual presentaven taxes clarament inferiors d’hipertensió (~2,2%) 

que no augmentaven amb l’edat [200,203,204]. No obstant, si els indis 

Kuna migraven a àrees urbanes de Panamà mostraven una major 

prevalença d’hipertensió i arribaven a igualar les xifres de la resta 

d’habitants del nucli urbà [205]. Es van analitzar els diferents factors 

medioambientals implicats, incloent-hi la dieta, i es va descobrir que a 

l’arxipèlag, els indis consumien cinc tasses al dia de cacau ric en 



Introducció 

 

49 

 

polifenols (900 mg polifenols/dia), dieta que no seguien a l’emigrar 

[204–206]. 

Diversos estudis in vitro i in vivo han permès la identificació de dianes 

cel·lulars i moleculars a través de les quals el cacau pot exercir els seus 

efectes sobre el sistema cardiovascular [147,207,208]. Els efectes 

beneficiosos del cacau poden atribuir-se a l’activació del sistema òxid 

nítric sintasa (NOS), a la modulació del sistema renina-angiotensina-

aldosterona, a la capacitat de millorar el perfil lipídic i la sensibilitat a 

la insulina i al seu potencial d’inhibir l’activació i agregació plaquetària 

[191,209–214].  

2.3.1.1. Estudis in vitro 

Estudis in vitro demostren que el cacau és capaç d’inhibir l’activitat de 

l’enzim convertidor d’angiotensina (ECA) [211,215], enzim implicat en 

la formació d’angiotensina II, un potent vasoconstrictor. S’ha descrit 

que l’addició d’extracte de cacau (6,25-100 µg/mL) a cèl·lules 

endotelials de vena umbilical humana disminueix l’activitat de l’ECA de 

forma dosi depenent als 10 minuts i, després de 24 h, la dosi més 

elevada provoca un increment de la síntesi de monòxid de nitrogen 

(NO) [208]. Un altre estudi realitzat també amb cèl·lules de vena 

umbilical humana, ha mostrat l’efecte inhibidor de l’epicatequina en 

l’expressió gènica i l’activitat de l’arginasa 2, enzim implicat en la 

síntesi de NO en la paret vascular [216]. Aquests resultats es 

correlacionen amb un estudi realitzat en conills en el que es va veure 

que les procianidines polimèriques del cacau són capaces d’induir 

relaxació endotelial en l’aorta aïllada de conills a través de l’activació 

de NOS [217]. Per altra banda, els flavonoides del cacau (catequina, 

epicatequina i procianidines) eviten l’oxidació de les lipoproteïnes de 
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baixa densitat (LDL, low-density lipoprotein) in vitro, procés que està 

estretament relacionat amb la formació de les paques d’ateroma 

[218–221]. 

2.3.1.2. Estudis in vivo 

També s’ha avaluat l’efecte del cacau sobre la pressió arterial, el 

desenvolupament de plaques d’ateroma i el perfil lipídic en models 

animals. En aquest sentit, s’ha demostrat l’efecte protector de 

l’epicatequina en models d’hipertensió espontània en rates [222] i en 

rates tractades amb un inhibidor potent de NOS [223]. La dieta 

suplementada amb epicatequina els va permetre mantenir les xifres 

de tensió arterial en els rangs òptims, va prevenir l’increment dels 

biomarcadors d’estrès oxidatiu a més de recuperar els nivells de NO 

[222,223]. Igualment, s’ha evidenciat que una única administració per 

via oral de vàries dosis d’un extracte natural de cacau enriquit en 

flavonoides reduïa les xifres de pressió arterial en un model 

d’hipertensió espontània en rates [147].  

El consum prolongat de cacau en conills hipercolesterolèmics és capaç 

d’enlentir l’oxidació de les LDL i de reduir l’àrea de lesions 

ateroscleròtiques en l’aorta [207]. A més a més, s’ha descrit una 

menor concentració de colesterol, triglicèrids i LDL en un model 

d’aterosclerosi en hàmsters als que es va administrar cacau durant 10 

setmanes [224]. Així mateix, en rates alimentades amb una dieta 

hipercolesterolèmica, la ingesta de cacau durant quatre setmanes és 

capaç de disminuir la concentració de colesterol en plasma i 

incrementar l’eliminació de colesterol i àcids biliars en femtes. No 

obstant, l’efecte no va ser evident si la dieta contenia una mescla 
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d’epicatequina i catequina demostrant la implicació d’altres 

substàncies del cacau [225]. 

En aquest sentit, Sánchez et al. [226] han demostrat que la ingesta 

prolongada d’un producte soluble de fibra de cacau en l’aigua de 

beguda és també capaç de protegir enfront la hipertensió arterial en 

un model d’hipertensió espontània en rata. Aquest producte va reduir 

la hipertensió i la concentració de malondialdehid plasmàtica. No 

obstant quan es va produir la retirada del producte es va observar un 

increment en les xifres de pressió arterial [226]. D’altra banda, s’ha 

evidenciat l’efecte hipocolesterolèmic i una reducció en la peroxidació 

lipídica en rates alimentades amb una dieta rica en greix 

suplementada amb fibra de cacau durant tres setmanes [136,227]. 

D’altra banda, Ried et al. [228] descarten el paper de la teobromina de 

cacau com a responsable d’aquesta disminució de la pressió arterial 

tot i la seva coneguda activitat com a vasodilatador [229]. 

2.3.1.3. Estudis clínics 

S’ha avaluat l’impacte de la ingesta de cacau i xocolata en diferents 

grups de normotensos, incloent joves, adults, amb sobrepès i 

hipercolesterolèmia; pre-hipertensos i hipertensos amb i sense 

tolerància a la glucosa afectada. En general s’ha demostrat l’efecte 

anti-hipertensiu del cacau i la xocolata [228,230]. Estudis en individus 

hipertensos lleus no tractats indiquen que el consum d’una dosi de 

1052 mg de flavanols del cacau/dia durant 6 setmanes és capaç de 

reduir les xifres de pressió arterial [231]. S’ha observat un efecte 

similar en individus adults amb sobrepès que van consumir 74 g de 

xocolata negra sòlida [232]. Estudis intervencionals en individus sans 

indiquen que el consum de cacau redueix l’oxidació de LDL [220] a la 
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vegada que incrementa el colesterol HDL (high-density lipoprotein) a 

nivell plasmàtic [233–235]. També s’ha descrit un descens dels 

triglicèrids i dels biomarcadors de la peroxidació lipídica plasmàtics en 

individus sans que han consumit xocolata o begudes de cacau 

[182,236,237]. De forma contrària, altres estudis indiquen que la 

ingesta regular de productes de cacau en individus sans no influeix en 

la concentració d’aquests biomarcadors [233,238] i que l’oxidació de 

LDL no es veu modificada per un consum diari de 48 g de xocolata o 18 

g de cacau durant 6 setmanes en individus que presenten malalties 

coronàries [239]. 

D’altra banda, s’ha evidenciat una millora en la funció endotelial i 

plaquetària per la ingesta de xocolata negra (amb un 70% de cacau) en 

individus sans [240,241], amb sobrepès [232] i trasplantats del cor 

[242]. A més d’una millora en la funció endotelial, voluntaris sans que 

van consumir diàriament cacau ric en flavanols (821 mg flavanols/dia) 

durant 5 dies presentaren vasodilatació perifèrica [243].  

Entre els possibles mecanismes mitjançant els qual el cacau exerceix 

els seus efectes antihipertensius destaquen la seva capacitat 

d’incrementar la producció de NO [238] i prostaciclina, un inhibidor de 

l’agregació plaquetària [244]. 

Donat que els estudis preclínics i clínics recolzen els efectes 

beneficiosos dels flavonoides presents en el cacau a nivell 

cardiovascular, l’European Food Safety Authority (EFSA) va elaborar al 

2010 i 2012 les declaracions de propietats saludables dels flavonoides 

del cacau en relació al sistema cardiovascular [245,246]. 

Per altra banda, s’ha descrit que altres components presents en el 

cacau, com la fibra de cacau, exerceixen també un efecte protector 

davant les malaties cardiovasculars. En aquest sentit, la ingesta de 
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dues racions al dia de 15 g d’un producte de cacau enriquit en fibra de 

cacau reduïa les xifres de pressió arterial, la peroxidació lipídica i els 

nivells de glucosa en individus amb hipercolesterolèmia moderada 

[247]. 

2.3.2. Efectes anticancerígens 

La inflamació crònica i l’estrès oxidatiu són factors involucrats en els 

processos cancerígens. La formació de ROS, espècies reactives 

intermediàries d’oxigen i de nitrogen (ROI i RNI, respectivament) 

poden lesionar el DNA i/o interferir en la seva reparació i donar lloc a 

mutacions que impedeixen el control de la replicació i creixement 

cel·lular. Així doncs, donada la capacitat antioxidant dels flavonoides 

del cacau, no és d’estranyar que la seva ingesta estigui també 

associada a una millora en els processos cancerígens.  

2.3.2.1. Estudis in vitro 

S’ha evidenciat la capacitat antiproliferativa, proapoptòtica, 

antimutagènica i quimioprotectora dels extractes de cacau, juntament 

amb la seva acció preventiva en la formació de ROS [192,248–253]. 

En un model d’escissió del DNA per mitomicina C, el licor de cacau - ric 

en catequina i procianidines del tipus B [254] - és capaç d’inhibir la 

lesió del DNA [248].  

D’altra banda, s’ha demostrat que un extracte de flavonoides del 

cacau en cèl·lules epitelials de fetge de rata inhibeix diversos 

processos induïts per H2O2 i relacionats amb la carcinogènesi [252]. 

Concretament, el cacau inhibeix la formació de comunicacions 
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intercel·lulars en fenedura (GJIC, gap junctional intercellular 

communication), la fosforilació i internalització de la connexina 43, 

l’acumulació de ROS i l’activació de les cinases regulades per senyals 

extracel·lulars (ERK, extracellular signal-regulated kinases) [252]. Els 

efectes antiproliferatius de les procianidines del cacau també s’han 

observat a través del bloqueig de la fase G2/M del cicle cel·lular, i la 

disminució de l’activitat de l’ornitina descarboxilada i la 

S-adenosilmetionina descarboxilada, dos enzims clau en la biosíntesi 

de poliamines [249]. 

En relació als efectes antimutagènics i quimioprotectors, Ohno et al. 

[251] han observat que l’extracte de cacau inhibeix un mutagen 

químic, el benzo[α]pirè, que provoca danys al DNA quan el seu 

metabolisme s’activa pel citocrom P450 (CYP). En cèl·lules tumorals de 

càncer de mama, s’ha vist que l’extracte de cacau provoca la 

sobreexpressió del CYP que activa el metabolisme del benzo[α]pirè el 

que afavoreix el metabolisme i la producció de metabòlits estrogènics 

cap a formes no genotòxiques. Aquest fet ocasiona una davallada en 

els nivells estrogènics presents en els tumors mamaris i contribueix a 

l’activitat citotòxica del tamoxifen, un fàrmac antiestrogen amb 

efectes citotòxics [253]. 

2.3.2.2. Estudis in vivo 

Els estudis realitzats in vivo sobre l’efecte antitumoral del cacau se 

centren, especialment, en models animals. S’ha estudiat l’efecte de 

l’extracte de licor de cacau sobre l’activitat enzimàtica de marcadors 

tumorals com la fosfatasa alcalina, la γ-glutamil transpeptidasa, el 

glutatió-S-transferasa i el glutatió reductasa, tant en plasma com en 

fetge obtinguts de rates amb hepatocarcinoma. Els resultats obtinguts 
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mostren que l’administració diària de l’extracte de licor de cacau 

durant dues setmanes, redueix l’activitat dels marcadors tumorals en 

els dos compartiments i demostren així el seu potencial en reduir la 

gravetat de l’hepatocarcinogènesi [255].  

També s’ha avaluat l’efecte d’un extracte de cacau en pols (Acticoa) en 

la incidència de càncer de pròstata en rates Wistar. Després d’induir el 

càncer, els animals van ser alimentats amb Acticoa (24 o 48 mg/kg). 

Després de nou mesos d’aquesta dieta, el grup amb la dosi més baixa 

van presentar una menor incidència de tumors prostàtics i una taxa de 

supervivència superior, que va arribar a ser similar a la del grup control 

sa [256]. També s’ha descrit l’efecte protector del licor de cacau 

enfront el càncer de pulmó en un model de carcinogènesi múltiple en 

rates F344 i en fases inicials d’un model de carcinogènesi pancreàtic 

en rates Sprague-Dawley [257,258]. 

Per altra banda s’ha demostrat que una dieta rica en cacau exerceix 

efectes antiproliferatius en rates Wistar amb càncer de còlon a través 

de la reducció dels nivells d’ERK, proteïna cinasa B i ciclina D, 

molècules involucrades en processos de senyalització durant la divisió 

i supervivència cel·lular inhibint els processos apoptòtics. A més, la 

dieta va mostrar efectes proapoptòtics en reduir els nivells de Bcl-XL i 

incrementar els nivells de Bax i l’activitat de caspasa-3 [259]. 

 

Pel que fa a nivell clínic, hi ha estudis observacionals que han descrit 

una menor incidència de diferents tipus de càncer a conseqüència de 

la ingesta d’una dieta rica en flavonoides, inclosos els procedents del 

cacau [260]. De fet, els indis natius de Kuna, ja presentaren una menor 

freqüència de mort per càncer a la que presentava la població que 

residia a Panamà, fet que es podria explicar, entre d’altres, per 

l’elevada ingesta de cacau que presentaven els primers [261]. 
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3. CACAU I SISTEMA IMMUNITARI 

La ingesta de cacau també té efectes sobre el sistema immunitari. 

Concretament, la dieta rica en cacau influeix en la resposta 

inflamatòria i en la resposta immunitària adaptativa, tant a nivell 

sistèmic com al compartiment intestinal. La revisió que es presenta a 

continuació recull les evidències científiques, publicades fins 

aleshores, en relació a l’efecte immunomodulador del cacau i proposa, 

alhora, possibles futures directrius amb l’objectiu d’esbrinar la 

contribució dels principals components bioactius del cacau en aquests 

efectes i les possibles conseqüències d’aquests efectes. 
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4. CACAU, FLAVONOIDES I TLR 

La comunicació entre les cèl·lules immunitàries de l’hoste, 

principalment intestinals, i la microbiota autòctona és el que es coneix 

com a crosstalk. Aquesta interacció es produeix a través del 

reconeixement de determinats patrons moleculars dels 

microorganismes pels receptors TLR. L’activació inadequada d’aquests 

receptors pot desencadenar processos inflamatoris crònics i desordres 

immunològics. En aquest sentit, s’ha suggerit que els flavonoides 

presents en la dieta són capaços de modular les vies de senyalització 

mitjançada pels TLR. La revisió que es presenta a continuació és un 

recull de les evidències científiques en relació a la capacitat dels 

flavonoides, i entre ells els del cacau, de modular l’activitat i 

l’expressió dels TLR, donant una visió global dels possibles mecanismes 

d’acció involucrats en aquests efectes.  
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 Cocoa polyphenols intake in rats modulates the colonic crosstalk 

between intestinal microbiota and immune system. 5th International 

Conference on Polyphenols and Health, Sitges (Espanya), Octubre 

2011. 

 Rat microbiota modulation by a long term cocoa-enriched diet. 15th 
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RESUM 

 

Objectiu: Establir l’efecte d’una dieta enriquida amb cacau sobre la 

composició de la microbiota, l’expressió gènica dels receptors toll-like 

(TLR) i la secreció d’IgA en intestí de rata. 

Material i mètodes: L’estudi es va realitzar en rates de 4 setmanes 

d’edat de la soca Wistar, les quals van ser alimentades amb una dieta 

amb un 10% de cacau o una dieta estàndard durant 6 setmanes. Abans 

i després de la intervenció nutricional es va caracteritzar la microbiota 

intestinal per la tècnica de FISH acoblada a citometria de flux (FISH-

FCM) així com determinar el percentatge de bacteris units a IgA. Al 

final de l’estudi es va avaluar l’expressió gènica de TLR i d’IgA en 

mostres de còlon per la tècnica de PCR a temps real i la secreció d’IgA 

intestinal per la tècnica d’ELISA.  

Resultats: La intervenció dietètica amb cacau durant 6 setmanes va 

disminuir la concentració d’IgA intestinal. A més, els animals 

alimentats amb la dieta de cacau van presentar canvis en la 

composició de la microbiota amb una menor proporció dels gèneres 

Bacteroides spp., Clostridium spp. i Staphylococcus spp., efectes que 

van anar acompanyats d’un menor percentatge de bacteris units a IgA. 

La dieta de cacau va induir canvis en el patró d’expressió dels 

receptors TLR en el còlon. 

Conclusió: La ingesta d’una dieta de cacau al 10% modifica el 

creixement de determinats gèneres bacterians de la microbiota 

intestinal de rata que s’associen a canvis en l’expressió gènica dels 

TLR. 
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(doi: 10.3390/nu5083272)  

 

Índex d’impacte 2014 (JCR): 3.270 
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Els resultats del present article han permès la presentació de la 

comunicació:  

 Influence of several sources of cocoa flavonoids on humoral immune 

systen in young rats. 6th International Immunonutrition Workshop, 

Palma de Mallorca (Espanya), Octubre 2012. 
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RESUM 

 

Objectiu: Avaluar si els efectes causats per la dieta rica en cacau en la 

secreció d’IgA intestinal en rata depenen del seu contingut en 

flavonoides. 

Material i mètodes: L’estudi es va realitzar en rates de 8 setmanes 

d’edat de la soca Lewis les quals van ser alimentades durant dues 

setmanes amb una dieta estàndard o bé amb dietes amb un contingut 

creixent de flavonoides del cacau (0,2% a partir d’un extracte de cacau 

convencional fermentat; 0,4% o un 0,8% a partir d’un extracte de 

cacau que no ha estat sotmès als processos de fermentació i de 

torrefacció conservant així l’elevat contingut en polifenols). Al llarg de 

l’estudi es va monitoritzar el consum de pinso i el pes corporal i es va 

mesurar el pH fecal. Abans i després d’una i dues setmanes 

d’intervenció nutricional es va quantificar, per tècniques d’ELISA, la IgA 

fecal  i la concentració sèrica d’IgM i IgG. En mostres fecals també es 

va establir el percentatge total de bacteris i la proporció de bacteris 

que expressen la IgA en la seva superfície.  

Resultats: La dieta amb el menor contingut de flavonoides del cacau 

(0,2%) va ser la única en provocar menor guany de pes corporal al final 

de l’estudi. Aquest efecte, no va ser degut a una menor ingesta de 

pinso. Totes les dietes enriquides amb flavonoides del cacau van 

atenuar l’increment associat a l’edat en la concentració fecal d’IgA, el 

percentatge de bacteris i la proporció de bacteris units a IgA en 

mostres fecals. Aquests efectes però, no es van correlacionar amb la 

quantitat de flavonoides de la dieta. Cap de les dietes va modificar la 

concentració d’IgG mentre que, únicament la dieta de 0.4% de 

flavonoides va reduir la concentració sèrica d’IgM. 
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Conclusió: La influència de la dieta rica en cacau sobre la secreció 

d’IgA intestinal i el percentatge de bacteris en femtes no depèn 

exclusivament del seu contingut en flavonoides.  
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Els resultats del present article han permès la presentació de la 

comunicació:  

 Influence of differents sources of cocoa polyphenols on intestinal 

microbiota and IgA of Wistar rats. IV Workshop Probióticos, 
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2013. Comunicació oral. Publicada en Nutrición Hospitalaria (2013), 

28 (Suppl 1), S26.   
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RESUM 

 

Objectiu: Avaluar si els efectes causats per la dieta rica en cacau sobre 

la microbiota i el teixit limfoide intestinal en rata depenen del seu 

contingut en flavonoides i de la soca de rata utilitzada.  

Material i mètodes: L’estudi es va realitzar en rates de 3 setmanes 

d’edat de les soques Wistar i Brown Norway, les quals van ser 

alimentades durant quatre setmanes amb una dieta estàndard o bé 

amb dietes amb un contingut creixent de flavonoides de cacau (0,2% a 

partir d’un extracte de cacau convencional fermentat; 0,4% partint 

d’un extracte de cacau elaborat amb llavors de cacau blanquejades 

sense fermentar ni torrar o un 0,8% pel qual es va usar un extracte 

d’etanol procedent de les llavors de cacau blanquejades sense 

fermentar ni torrar). Abans i després de la intervenció nutricional es va 

caracteritzar la composició de la microbiota intestinal per la tècnica de 

FISH-FCM així com determinar el percentatge de bacteris units a IgA. 

Per ELISA es va quantificar setmanalment la concentració sèrica 

d’IgG1, IgG2a, IgG2b i IgA, la concentració fecal d’IgA i al final de 

l’estudi la concentració d’IgA en rentat intestinal. També es va realitzar 

la caracterització limfocitària en ganglis limfàtics mesentèrics i plaques 

de Peyer.  

Resultats: En alguns aspectes, les rates de la soca Wistar van ser més 

sensibles als efectes de les dietes enriquides amb cacau que la soca 

Brown Norway. Totes les dietes experimentals van disminuir la 

concentració sèrica d’IgG1 i IgG2b, independentment de la quantitat 

de flavonoides de la dieta. A més, les dietes amb un contingut de 0,2% 

i 0,8% de polifenols van inhibir el creixement dels gèneres 
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Streptococcus spp. i Lactobacillus spp., el percentatge de bacteris 

fecals units a IgA així com la secreció d’IgA intestinal. La dieta amb el 

menor contingut de flavonoides (0,2%) va incrementar la proporció de 

limfòcits NK+ en plaques de Peyer.  

Conclusió: Alguns dels efectes immunomoduladors associats a la 

ingesta de dietes enriquides amb cacau, els quals depenen de la soca 

de rata utilitzada, són parcialment atribuïts al seu contingut en 

flavonoides. No obstant, altres components del cacau contribueixen 

també a aquests efectes. 
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Els resultats del present article han permès la presentació de les 

comunicacions:  
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RESUM 

 

Objectiu: Avaluar si els efectes causats per la dieta rica en cacau sobre 

la composició i funcionalitat de la microbiota i la seva interacció amb 

el sistema immunitari a través dels TLR són deguts al seu contingut en 

fibra de cacau. 

Material i mètodes: L’estudi es va realitzar en rates de 3 setmanes 

d’edat de la soca Wistar. Es van alimentar durant tres setmanes amb 

una dieta estàndard, una dieta enriquida amb un 10% de cacau (que 

conté polifenols i fibra de cacau), amb una dieta a base de fibra de 

cacau amb baix contingut de polifenols (<0,2%) o bé amb una dieta 

elaborada amb inulina. Es va registrar setmanalment el pes corporal i 

la ingesta de pinso. La composició de la microbiota intestinal es va 

caracteritzar per la tècnica de FISH-FCM juntament amb el 

percentatge de bacteris fecals units a IgA després de tres setmanes 

d’intervenció nutricional. La concentració fecal, cecal i sèrica d’àcids 

grassos de cadena curta es va determinar per cromatografia de gasos. 

Després de la intervenció nutricional es va avaluar l’expressió gènica 

de TLR i ocludina en mostres de còlon per tècniques de PCR a temps 

real. 

Resultats: La dieta de cacau al 10%, a diferència de la dieta de fibra de 

cacau, va provocar un menor guany corporal al llarg de tot l’estudi. La 

dieta elaborada amb fibra de cacau va incrementar el nombre de 

Lactobacillus spp. i Bifidobacterium spp., efectes que van anar 

acompanyats d’una major proporció de bacteris units a IgA, una major 

concentració d’àcids grassos de cadena curta en femtes, contingut 

cecal i sèrum. A més, la dieta de fibra de cacau va induir canvis en el 
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patró d’expressió dels TLR2, TLR5, TLR7 i ocludina diferents als derivats 

de la dieta amb cacau. 

Conclusió: La dieta de fibra de cacau, a diferència de la dieta amb un 

10% de cacau, presenta efectes prebiòtics ja que promou el 

creixement de bacteris beneficiosos (Bifidobacterium spp. i 

Lactobacillus spp.), incrementa la producció d’àcids grasos de cadena 

curta i el percentatge de bacteris units a IgA, modifica el crosstalk 

entre la microbiota i el sistema immunitari i reforça la funció de 

barrera de l’epiteli intestinal. 
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“Cocoa polyphenols and fiber modify colonic gene  
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Sotmés a publicació  

  
                     

 

Els resultats del present article han permès la presentació de les 

comunicacions:  

 Expression of colonic genes related to immune function in Wistar 

rats fed a cocoa-enriched diet. VIII Societat Catalana d’Immunologia 

(SCI), Barcelona (Espanya), Novembre 2014. 

 Changes in intestinal gene expression induced by diets enriched in 

cocoa fiber and polyphenols in young Wistar rats. 7th International 

Immunonutrition Workshop, Carovigno (Itàlia), Maig 2014. 
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RESUM 

 

Objectiu: Establir el mecanisme mitjançant el qual la ingesta de cacau 

modula el metabolisme lipídic i la funció immunitària intestinal a 

través de l’estudi de canvis en l’expressió gènica. A més, esbrinar la 

contribució de la fibra de cacau a aquests efectes.  

Material i mètodes: L’estudi es va realitzar en rates de 3 setmanes 

d’edat de la soca Wistar alimentades durant tres setmanes amb una 

dieta estàndard, una dieta enriquida amb un 10% de cacau (que conté 

polifenols i fibra de cacau), amb una dieta a base de fibra de cacau 

amb baix contingut de polifenols (<0,2%) o bé amb una dieta 

elaborada amb inulina. Es va estudiar l’expressió gènica en còlon per 

tècniques de microarray i validats per tècniques de PCR a temps real. 

Resultats: El grup alimentat amb la dieta de cacau al 10% va ser el que 

major nombre de canvis en l’expressió gènica va presentar. La dieta de 

cacau va incrementar l’expressió gènica dels gens Scgb1a1 i Scnn1g 

mentre que va disminuir la dels Tac4, Mcpt2, Fcer1a i Fabp1, la 

majoria d’ells relacionats amb el metabolisme lipídic i la funció 

immunitària. Les dietes a base de fibra van disminuir l’expressió dels 

gens Serpina10 i Apoa4. Es van obtenir patrons similars d’expressió 

per tècniques de PCR a temps real. 

Conclusió: S’estableix la modulació de l’expressió gènica com a  un 

dels mecanismes mitjançant el qual el cacau exerceix els seus efectes. 

Particularment, la dieta de cacau, a diferència de la dieta de fibra de 

cacau, disminueixen l’expressió d’un elevat nombre de gens 

involucrats en les vies metabòliques lipídiques i en la funcionalitat del 

sistema immunitari en mostres de còlon. 



 

 



Resultats – Article 5 

 

161 

 



Resultats – Article 5 

 

162 

 



Resultats – Article 5 

 

163 

 



Resultats – Article 5 

 

164 

 



Resultats – Article 5 

 

165 

 



Resultats – Article 5 

 

166 

 



Resultats – Article 5 

 

167 

 



Resultats – Article 5 

 

168 

 



Resultats – Article 5 

 

169 

 



Resultats – Article 5 

 

170 

 



Resultats – Article 5 

 

171 

 



Resultats – Article 5 

 

172 

 



Resultats – Article 5 

 

173 

 



Resultats – Article 5 

 

174 

 



Resultats – Article 5 

 

175 

 



Resultats – Article 5 

 

176 

 



Resultats – Article 5 

 

177 

 



Resultats – Article 5 

 

178 

 



Resultats – Article 5 

 

179 

 



Resultats – Article 5 

 

180 

 



Resultats – Article 5 

 

181 

 



Resultats – Article 5 

 

182 

 



Resultats – Article 5 

 

183 

 



Resultats – Article 5 

 

184 

 



Resultats – Article 5 

 

185 

 



Resultats – Article 5 

 

186 

 



Resultats – Article 5 

 

187 

 



 

 

 



  Resultats – Article 6 

189 

 

 

Article 6 

 

“Cocoa and cocoa fibre differentially modulate the IgA  

and IgM production at mucosal sites” 

 

Malen Massot-Cladera, Àngels Franch,  

Francisco J Pérez-Cano, Margarida Castell 

 

Sotmés a publicació  

 
  

 

Els resultats del present article han permès la presentació de la 

comunicació:  

 Intestinal IgA and IgM concentrations are modified in rats by a diet 

rich in polyphenols and fibre. 3rd International Lymphoid Tissue 

Meeting (LT3), Rotterdam (Països Baixos), Setembre 2013. 
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RESUM 

 

Objectiu: Avaluar els efectes de la ingesta de cacau sobre la producció 

d’IgA i IgM als compartiments mucosals intestinal i extraintestinal. A 

més, esbrinar la contribució de la fibra de cacau a aquests efectes. 

Material i mètodes: L’estudi es va realitzar en rates de 3 setmanes 

d’edat de la soca Wistar alimentades durant tres setmanes amb una 

dieta estàndard, una dieta enriquida amb un 10% de cacau (que conté 

polifenols i fibra de cacau), amb una dieta a base de fibra de cacau 

amb baix contingut de polifenols (<0,2%) o bé amb una dieta 

elaborada amb inulina. La concentració d’IgA i IgM es va quantificar al 

final de l’estudi en teixits mucosals intestinals (plaques de Peyer, 

ganglis limfàtics mesentèrics i rentat intestinal) i extraintestinals 

(glàndules salivals: submaxil·lar i paròtide) i en mostres sèriques per 

ELISA. Després de la intervenció nutricional es va avaluar l’expressió 

gènica per tècniques de PCR a temps real de molècules implicades en 

la producció d’IgA i reclutament mucosal en la glàndula submaxil·lar. 

Resultats: La dieta de cacau va disminuir la concentració d’IgA i IgM a 

nivell intestinal. La dieta de fibra de cacau va inhibir la producció i 

secreció d’IgA de forma menys potent que la dieta de cacau en alguns 

compartiments intestinals (rentats intestinals) mentre que, en altres, 

va exercir un efecte contrari i va incrementar la concentració d’IgA 

(plaques de Peyer i ganglis limfàtics mesentèrics). Pel que fa a nivell 

extraintestinal, la dieta de cacau va disminuir la concentració d’IgA i 

IgM mentre que la dieta de fibra de cacau únicament va reduir la 

concentració d’IgA. La dieta de fibra de cacau, a diferència de la dieta 

de cacau al 10%, incrementa la concentració sèrica d’IgA. D’altra 

banda, la dieta de cacau modula l’expressió gènica de molècules 
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involucrades en la síntesi d’IgA a nivell extraintestinal mentre que la 

dieta de fibra de cacau ho fa sobre les implicades en el reclutament 

mucosal i transcitosi a través de la glàndula salival. 

Conclusió: La fibra de cacau no és la principal responsable de l’efecte 

inhibidor del cacau sobre la concentració d’IgA i IgM observada a nivell 

intestinal i extraintestinal. De fet, la dieta de fibra de cacau exerceix, 

en alguns compartiments, l’efecte contrari i augmenta la concentració 

d’IgA. 
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RESUM 

 

Objectiu: Es pretén establir, en animals que han rebut un dieta rica en 

cacau, la relació entre el perfil metabòlic en orina, els efectes del 

cacau sobre el pes corporal, les hormones metabóliques, la resposta 

immunitària intestinal i la composició de la microbiota. A més, 

esbrinar la contribució de la fibra de cacau a aquests efectes. 

Material i mètodes: L’estudi es va realitzar en rates de 3 setmanes 

d’edat de la soca Wistar alimentades amb una dieta enriquida amb un 

10% de cacau (que conté polifenols i fibra de cacau), amb una dieta a 

base de fibra de cacau amb baix contingut de polifenols (<0,2%) o bé 

amb una dieta elaborada amb inulina. A les dues setmanes de la 

intervenció nutricional, es va recollir orina de 24 h per determinar el 

perfil metabòlic mitjançant espectrometria de ressonància magnètica 

nuclear. En mostres obtingudes a les tres setmanes de la intervenció 

nutricional es va quantificar la concentració d’IgA en femtes per ELISA i 

la concentració plasmàtica d’hormones metabòliques per 

immunodetecció de tipus Luminex. Es va realitzar un estudi de 

correlació entre el pes corporal, les hormones metabòliques, la IgA 

fecal, la composició de la microbiota i els metabòlits detectats en 

orina. 

Resultats: El consum de cacau i de fibra de cacau va modificar de 

forma diferencial el perfil metabòlic en orina pel que fa a metabòlits 

del cacau i el metabolisme energètic i d’aminoàcids. La dieta amb 

cacau va disminuir el contingut fecal d'IgA i la concentració plasmàtica 

de glucagó i GLP-1. Pel contrari, la dieta de fibra de cacau va 

incrementar la concentració plasmàtica de leptina. Tot i que les dues 

dietes van augmentar la concentració de grelina, la dieta de cacau va 
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provocar un increment més pronunciat. La concentració de grelina es 

correlaciona inversament amb la presència de Bifidobacterium spp., el 

grup Clostridium histolyticum/C. perfringens, la proporció de 

Firmicutes/Bacteroidetes i la concentració d’IgA en femtes. Existeix 

una correlació inversa entre el pes corporal i la concentració de 

grelina, mentre que apareix una correlació directa entre el pes 

corporal i les concentracions plasmàtiques de glucagó i leptina, la 

presència de Bifidobacterium spp. i Streptococcus spp., la relació 

Firmicutes/Bacteroidetes i la concentració d’IgA en femtes. La 

concentració d’IgA en femtes es correlaciona positivament amb la 

proporció de Streptococcus spp. D’altra banda, hi ha una correlació 

entre pes corporal, hormones metabòliques, IgA fecal i composició de 

la microbiota amb  alguns dels metabòlits derivats del cacau detectats 

en orina derivats tant del metabolisme bacterià com de l’hoste. 

Conclusió: La ingesta de cacau modifica el metabolisme energètic i 

d’aminoàcids tant bacterià com del propi hoste donant lloc a un perfil 

metabòlic diferencial, el qual pot ser usat com a marcador d’ingesta. A 

més, es pot establir una relació entre aquest perfil i les variables de 

pes corporal, hormones metabòliques i contingut fecal d’IgA.  
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Estudis previs portats a terme pel nostre grup de recerca han 

demostrat que una dieta enriquida amb cacau en rates és capaç de 

modificar el sistema immunitari intestinal, tal com es recull en el 

treball de revisió que forma part de la introducció [196]. Entre d’altres 

efectes, la intervenció nutricional amb cacau en rata és capaç de 

modificar la composició limfocitària intestinal i atenuar la producció 

d’IgA mitjançant la regulació de l’expressió gènica de diverses 

molècules implicades en la seva síntesi i en el reclutament intestinal 

de les cèl·lules productores [77,262,263]. D’altra banda, està establert 

que components de la dieta com els flavonoides interactuen i 

modifiquen la microbiota intestinal, tal i com es recullen en el segon 

treball de revisió que forma part de la introducció [96]. En base a 

aquests resultats preliminars, la hipòtesi que sustenta aquesta tesi ha 

estat que els efectes produïts pel cacau sobre el sistema immunitari no 

serien deguts exclusivament a la interacció directa entre compostos 

del cacau i les cèl·lules immunitàries, sinó que també estarien mediats 

per la modificació de la composició i/o funcionalitat de la microbiota i 

de la seva interacció amb l’hoste. En aquest sentit, el primer objectiu 

de la tesi es va encaminar a establir l’efecte d’una dieta rica en cacau 

sobre la composició de la microbiota intestinal i la seva interacció amb 

el sistema immunitari intestinal. Els resultats obtinguts a partir del 

desenvolupament d’aquest objectiu es recullen a la publicació 1. A 

continuació, donat que se sabia poc sobre quins eren els components 

del cacau responsables dels seus efectes immunomoduladors, l’estudi 

es va encaminar a esbrinar la participació de dos components 

bioactius presents en el cacau: els flavonoides i la fibra. Així, el segon 

objectiu va consistir en establir la participació dels flavonoides en 

l’activitat moduladora del cacau sobre la composició i funció de la 

microbiota i el sistema immunitari intestinal; objectiu que es va 
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desenvolupar en les publicacions 2 i 3. A més a més, es va plantejar el 

tercer objectiu centrat en establir la participació de la fibra de cacau 

en l’activitat moduladora de la composició i funció de la microbiota i el 

sistema immunitari intestinal, el que ha permès l’obtenció dels 

resultats inclosos en les publicacions 4, 5, 6 i 7. 

 

Com a resultat del primer objectiu, s’ha caracteritzat la microbiota 

intestinal en rates Wistar abans i després de sis setmanes 

d’intervenció nutricional amb una dieta amb un 10% de cacau; 

resultats que s’han comparat amb la microbiota d’animals alimentats 

amb una dieta estàndard (publicació 1). Aquest estudi ha demostrat 

que una dieta amb un 10% de cacau modifica de forma clara la 

composició de la microbiota intestinal tot disminuint la proporció dels 

gèneres bacterians Bacteroides, Staphylococcus i Clostridium. 

Aquests efectes de la dieta rica en cacau sobre la microbiota es 

podrien atribuir al seu contingut en polifenols en base a diverses 

dades bibliogràfiques d’estudis tant in vitro com in vivo. Així, in vitro, 

s’ha descrit, per exemple, la capacitat inhibidora del creixement de 

certes espècies bacterianes per part de polifenols del te [264–266], del 

creixement de Staphylococcus spp. per part de fruites del bosc [267], i 

del creixement de C. histolyticum per efecte de la catequina [158]. 

Recentment s’ha descrit que flavanols del raïm disminueixen el 

creixement de C. histolyticum in vitro mentre que promouen el 

creixement del grup Lactobacillus-Enterococcus en la microbiota 

humana [268]. En el mateix sentit, s’ha observat in vivo que tanins de 

la dieta disminueixen alguns gèneres bacterians de la microbiota 

[269,270], mentre que d’altres flavonoides, com els que es troben en 

algunes formes de te, inhibeixen el creixement de bacteris dels 

gèneres Clostridium i Bacteroides i augmenten el de Bifidobacterium 
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spp. i Lactobacillus spp. [271]. Tanmateix flavonoides presents a la 

magrana promouen el creixement de Bifidobacterium spp. i del grup 

Lactobacillus-Enterococcus [272], i extractes de poma augmenten els 

recomptes de Bifidobacterium spp. i Lactobacillus spp. [273]. Per altra 

banda, s’ha descrit que els polifenols del vi poden augmentar la 

proporció de Bacteroides spp., Lactobacillus spp. i Bifidobacterium 

spp. en rata [274], mentre que els polifenols del te incrementen la 

presència de Lactobacillus spp. en porc [275]. 

Pel que fa a estudis d’intervenció nutricional amb cacau en humans, 

s’ha vist que el consum d’una beguda a base de cacau amb un elevat 

contingut de flavanols durant quatre setmanes redueix 

significativament la proporció de C. histolyticum i promou el 

creixement de Lactobacillus spp. [276].  

Per tant, en base a aquests antecedents que mostren la interacció dels 

flavonoides sobre la microbiota intestinal, s’ha intentat establir el 

paper dels polifenols del cacau en les modificacions en la microbiota 

causades per aquesta dieta. Per això s’ha comparat l’efecte del cacau 

convencional amb el de dietes amb Cocoapure (antigament 

anomenat CocoanOX, de Naturex). El Cocoapure és un producte 

del cacau que no ha estat sotmès a fermentació ni torrefacció i 

presenta una riquesa de 160-500 mg/g de polifenols [277]. L’addició 

de petites quantitats de Cocoapure en el pinso de rata permet 

proporcionar un elevat contingut de flavonoides del cacau juntament 

amb una menor quantitat d’altres components. Concretament s’ha 

duplicat i quadruplicat l’aportació de flavonoides del cacau 

convencional i s’ha comparat amb l’efecte produït per aquesta dieta 

(publicacions 2 i 3). S’ha pogut constatar que, en rates Lewis adultes, 

les tres dietes enriquides amb diferents proporcions de polifenols són 

capaces de reduir la proporció de bacteris fecals, encara que no ho fan 

de forma dosi-depenent (publicació 2). Així mateix, rates Wistar joves 
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alimentades durant quatre setmanes amb les diferents fonts i 

quantitats de flavonoides del cacau modifiquen la composició de la 

microbiota intestinal, inhibint l’augment de la proporció de 

Staphylococcus spp., Streptococcus spp. i del grup C. histolyticum/C. 

perfringens que es produeix amb l’edat (publicació 3). Per tant, es 

constata que part de l’efecte del cacau sobre aquests gèneres i grups 

bacterians són deguts a l’acció dels flavonoides del cacau. Ara bé, 

donat que els efectes més pronunciats corresponen a la dieta amb la 

menor quantitat de flavonoides (la procedent del cacau convencional), 

sembla ser que, encara que els flavonoides del cacau modulen el 

creixement bacterià, altres components presents en el cacau 

convencional amb més proporció, com pot ser la fibra i/o les 

metilxantines, entre d’altres, poden exercir un efecte addicional o 

sinèrgic sobre la microbiota intestinal. 

A partir d’aquests resultats, l’interès es va centrar en la fibra de cacau, 

ja que aquest component, a l‘igual que les formes polimèriques dels 

flavonoides, pot arribar al còlon i actuar sobre la microbiota intestinal 

[156,165]. Per això es va disposar d’un grup d’animals que van rebre 

una dieta amb un contingut de fibra de cacau equivalent a l’aportat 

per la dieta amb un 10% de cacau però sense pràcticament 

flavonoides (<0,02%), i els resultats es van comparar amb els obtinguts 

després de la ingesta d’un 10% de cacau i també després d’una dieta 

amb un contingut d’inulina equivalent a la quantitat de fibra soluble 

que aportava la dieta rica en cacau (publicació 4). S’ha pogut constatar 

que la dieta amb fibra de cacau, de forma similar a la dieta rica en 

inulina, és capaç d’augmentar el recompte de bacteris Bifidobacterium 

spp. i Lactobacillus spp. en la microbiota intestinal després de tres 

setmanes de dieta, el que permet suggerir el seu paper com a 

prebiòtic. Pel contrari, amb la dieta amb cacau no només no s’indueix 

aquest efecte sinó que fins i tot es redueix la proporció del gènere 
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Bifidobacterium spp., el que suggereix que altres compostos del cacau 

inhibeixen l’efecte prebiòtic de la seva fibra (publicació 4). 

 

Per altra banda, més enllà de la composició microbiana, també s’ha 

estudiat la seva funcionalitat. Per això, s’han quantificat els àcids 

grassos de cadena curta (AGCC) a nivell cecal, fecal i sèric després 

d’una dieta rica en cacau, fibra de cacau o inulina. Aquests AGCC es 

produeixen a partir de carbohidrats complexes no digeribles de 

l’aliment, que són metabolitzats i fermentats per la microbiota 

intestinal i exerceixen tot una sèrie d’efectes beneficiosos per l’hoste a 

nivell nutricional, tròfic i immunomodulador, entre d’altres [278,279]. 

La ingesta de fibra de cacau va comportar canvis més pronunciats pel 

que fa a la producció d’AGCC en contingut cecal i femtes que la dieta 

rica en cacau i la dieta amb inulina (publicació 4). Particularment, la 

fibra de cacau va augmentar la síntesi dels principals AGCC com són els 

àcids acètic, propiònic i butíric, mentre que el cacau només va 

incrementar la producció d’àcid butíric en el contingut cecal. Aquests 

resultats permeten suggerir que altres components del cacau podrien 

inhibir el metabolisme colònic de la fibra o fer la fibra menys 

accessible als bacteris intestinals i, d’aquesta manera, tal com s’ha 

esmentat anteriorment, inhibir l’efecte prebiòtic de la fibra de cacau. 

Cal remarcar que, malgrat la diferent composició d’AGCC obtinguda en 

femtes i contingut cecal després de les dietes a base de cacau, fibra de 

cacau o inulina, les tres dietes són capaces de reduir el pH fecal i cecal 

(publicació 4). Donat que el cacau no modifica àmpliament la 

composició d’AGCC, cal pensar que potser el seu contingut en 

polifenols i/o metilxantines podria acidificar el contingut intestinal. A 

més, cal destacar que les dietes amb cacau i fibra de cacau no només 

modifiquen la funcionalitat de la microbiota intestinal a nivell de la 
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producció d’AGCC sinó que també influeixen en la producció 

microbiana de diversos metabòlits (publicació 7). En aquest sentit, una 

aproximació metabolòmica no dirigida ha permès identificar 

metabòlits microbians derivats dels flavonoides i de les metilxantines 

del cacau en l’orina d’animals que han rebut una dieta amb 10% de 

cacau, coincidint amb estudis previs [280–282]. Pel contrari, els 

metabòlits microbians d’aquests compostos no es troben en la dieta 

de fibra de cacau, fet que confirma l’absència de flavonoides i 

metilxantines en la fibra de cacau. Així, queda pendent establir si els 

efectes adscrits a la dieta amb cacau són deguts als propis flavonoides 

o a algun/s dels seus metabòlits. 

D’altra banda, tot i que l’epicatequina és el metabòlit que més es 

correlaciona de forma inversa amb l’abundància dels gèneres 

estreptococs, estafilococs i bifidobacteris, l’anàlisi metabonòmic posa 

de manifest que els metabòlits microbians principalment derivats de 

les metilxantines també presenten aquesta associació inversa amb 

l’abundància d’aquests gèneres bacterians (publicació 7). Aquest fet 

permet postular que les metilxantines del cacau exerceixen també una 

acció inhibidora sobre el creixement d’aquests bacteris. D’aquesta 

manera, quedaria justificat que l’efecte prebiòtic de la fibra de cacau 

(increment de Bifidobacterium spp.) no s’observi en la dieta amb 

cacau, amb elevada proporció d’epicatequina i metilxantines com la 

teobromina, que estarien contrarestant aquest efecte de la fibra. 

 

Independentment dels canvis en la microbiota intestinal per efecte de 

determinats components de la dieta, cal tenir en compte que aquests 

compostos poden influir en la interacció entre la microbiota i l’hoste 

(crosstalk). El reconeixement de patrons bacterians es produeix, de 

forma inespecífica, gràcies a la presència, entre d’altres molècules, 
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dels receptors TLR [99,283]. En aquest sentit, s’ha vist que la dieta 

amb un 10% de cacau en rates modifica l’expressió gènica de TLR en 

el còlon, concretament, redueix significativament l’expressió gènica de 

TLR9 i tendeix a disminuir la de TLR2 i TLR7 (publicació 1). Estudis 

previs havien demostrat canvis similars pel que fa a TLR9 a l’intestí 

prim però, en canvi, les modificacions observades en TLR2, TLR4 i TLR7 

són similars a les descrites en estudis previs en els teixits inductors de 

la resposta immunitària intestinal com són els ganglis limfàtics 

mesentèrics i les plaques de Peyer [262,263].  

La reducció en l’expressió de TLR9 en el còlon per la dieta amb un 10% 

de cacau, juntament amb un augment de l’expressió de TLR4, s’ha 

confirmat en posteriors estudis (publicació 4), en els quals també s’ha 

intentat establir el paper de la fibra de cacau en el patró de TLR en el 

còlon. Pel contrari, s’ha pogut observar que la dieta a base de fibra de 

cacau augmenta l’expressió gènica de TLR2, TLR5 i TLR7, juntament 

amb l’expressió gènica d’ocludina (publicació 4). Se sap que el 

principal paper de les molècules TLR és la defensa contra bacteris 

oportunistes mitjançant la inducció de senyals que promouen la 

secreció d’IgA i de pèptids antimicrobians, el reforç de la barrera i la 

proliferació de les cèl·lules epitelials [1,284]. Després de la ingesta de 

fibra de cacau s’incrementa l’expressió gènica de diversos TLR els 

quals es troben reduïts en el cas d’una dieta rica en cacau. Per tant, de 

nou, l’efecte de la fibra de cacau queda contrarestat per l’efecte 

d’altres compostos presents en el cacau com poden ser els flavonoides 

[96]. La modulació del patró de TLR per part de la fibra podria ser un 

reflex dels canvis produïts en la microbiota intestinal i/o d’un efecte 

directe sobre l’epiteli i les cèl·lules immunocompetents intestinals 

(publicació 4).  

Tal com s’havia vist en estudis previs [77], la dieta amb un 10% de 

cacau és capaç d’atenuar la secreció d’IgA intestinal i, a més, la seva 
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expressió gènica en el còlon (publicació 1), de forma similar a com 

s’havia observat en plaques de Peyer [263]. Donat que s’ha descrit 

l’acció inhibitòria de la síntesi d’anticossos per a alguns flavonoides de 

la dieta com genisteïna, luteolina i apigenina [285–287], s’ha intentat 

relacionar l’efecte de la dieta rica en cacau sobre la síntesi d’IgA amb 

el seu contingut en polifenols. Per això s’ha comparat l’efecte de la 

dieta amb un 10% de cacau que contenia 0,2% de polifenols, amb el 

produïts després de la ingesta de 0,4 i 0,8% de polifenols en forma de 

Cocoapure, obtingut a partir de cacau no fermentat, tant en rates 

Lewis adultes (publicació 2) com en rates joves de les soques Wistar i 

Brown Norway (publicació 3). Encara que les tres dietes riques en 

polifenols tenen un efecte modulador de la secreció d’IgA intestinal, 

no es produeix un efecte proporcional al contingut en flavonoides, el 

que permet suggerir que d’altres components també tenen un paper 

en la modulació de la resposta immunitària intestinal. 

Per això, el treball corresponent a les publicacions 6 i 7 s’ha basat, en 

part, en l’establiment de l’efecte de la fibra de cacau sobre la secreció 

d’IgA intestinal. Mentre que la publicació 7 s’ha centrat en l’efecte de 

la dieta de cacau i fibra de cacau sobre el contingut d’IgA en femtes i la 

seva relació amb metabòlits presents en orina, l’objectiu de la 

publicació 6 va ser el d’analitzar l’efecte de la dieta rica en cacau, fibra 

de cacau o inulina sobre el contingut d’IgA i d’IgM dels teixits limfoides 

intestinals inductors (plaques de Peyer i ganglis limfàtics mesentèrics) i 

efectors tant intestinals com d’altres mucoses (rentat intestinal i 

glàndules salivals, respectivament). Els resultats demostren que la 

dieta amb un 10% de cacau exerceix els efectes més pronunciats en la 

síntesi d’immunoglobulines tant en els compartiments intestinals com 

extraintestinals (publicacions 6 i 7). La ingesta de fibra de cacau 

provoca una reducció menys acusada d’IgA en alguns compartiments 

(rentat intestinal i glàndules salivals), o bé no té efecte (publicació 7), 
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o bé, en alguns casos, ha demostrat tenir un efecte contrari al de la 

ingesta de cacau i augmentar la secreció d’IgA, com és en el cas dels 

ganglis limfàtics mesentèrics (publicació 6). Considerant que la ingesta 

de fibra de cacau, però no la d’inulina, augmenta la secreció 

d’immunoglobulines en plaques de Peyer i ganglis limfàtics 

mesentèrics, es pot considerar que la fibra de cacau conté elements 

estructurals no compartits amb la inulina que contribueixen a 

potenciar la síntesi d’IgA, potser relacionats amb el seu efecte 

prebiòtic (publicació 4). Malgrat tot, la dieta amb fibra de cacau i la 

dieta amb inulina causen una reducció de la concentració d’IgA en el 

rentat intestinal, si bé no tan acusada com la de la dieta rica en cacau 

(publicació 6). Això demostra que els efectes de la fibra en els teixits 

limfoides inductors no es reprodueixen en els teixits efectors i que, 

degut a què l’efecte de la fibra no és tant pronunciat com el del cacau, 

altres compostos del cacau han de potenciar l’efecte de la fibra. 

Tal i com s’ha mencionat, també s’ha establert l’efecte de la ingesta 

rica en cacau i en fibra de cacau sobre el contingut d’IgA en les 

glàndules salivals. Encara que s’han emprat flavonoides en cas de 

disfunció de les glàndules salivals [288–290], no es coneixia la 

influència de la dieta rica en cacau en aquests compartiments 

extraintestinals. La dieta rica en cacau atenua la concentració d’IgA i 

IgM en les glàndules salivals, efecte que en part sembla ser degut al 

seu contingut en fibra (publicació 6). Aquests resultats no coincideixen 

amb els observats en animals alimentats amb altres tipus de fibra 

[291], i permet suggerir que no només la fibra, sinó d’altres compostos 

del cacau poden interferir amb la producció d’immunoglobulines en 

les glàndules salivals. S’ha intentat aprofundir en els mecanismes 

implicats en la reducció de la concentració d’IgA en les glàndules 

salivals determinant l’expressió de diversos gens relacionats amb la 

síntesi i secreció d’IgA (publicació 6). S’ha observat que la dieta a base 
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de cacau, però no la de fibra de cacau, comporta una reducció del 

mRNA que codifica per IgA en aquells teixits. Per altra banda es 

produeix una reducció en l’expressió gènica de la citocina TGF-β1, 

implicada en la síntesi d’IgA tant amb la dieta rica en cacau com en 

fibra, el que coincideix amb efectes observats en l’intestí prim 

d’animals alimentats amb cacau [262,263]. Tanmateix s’ha observat 

que la dieta amb un 10% de cacau augmenta l’expressió de la 

quimiocina CCL28, involucrada en el reclutament de limfòcits B IgA+ 

[292,293], el que pot suggerir un mecanisme compensatori de la 

reducció d’IgA. Per altra banda, en glàndules salivals, la dieta amb 

fibra de cacau, però no la dieta amb 10% de cacau, disminueix 

l’expressió gènica de RARα, molècula de la família dels receptors de 

l’àcid retinoic implicada en el reclutament de cèl·lules en les mucoses 

[294] i de pIgR, receptor que possibilita la transcitosi d’IgA [295], 

resultats que poden explicar parcialment la disminució d’IgA en les 

glàndules salivals per la fibra de cacau. 

 

Retornant al compartiment intestinal, s’ha observat que la dieta amb 

un 10% de cacau redueix la proporció de bacteris intestinals units a 

IgA (publicació 1), fet que es pot correlacionar amb la reducció en la 

proporció dels gèneres Clostridium i Staphylococcus  [296]. En estudiar 

el paper dels flavonoides del cacau en aquest efecte, s’ha observat 

que les tres concentracions de polifenols del cacau considerades 

provoquen una reducció dels bacteris fecals units a IgA (publicació 2) i, 

en el cas de rates Wistar, només la dieta amb cacau convencional i la 

que porta més proporció de polifenols tenen aquesta acció (publicació 

3). En qualsevol cas, aquests resultats demostren el paper dels 

flavonoides en la modulació dels bacteris units a IgA, però com que no 

hi ha un efecte proporcional a la quantitat de flavonoides de la dieta, 

altres components del cacau han d’estar implicats. Per això, la 
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proporció de bacteris intestinals units a IgA en rata també s’ha 

establert de forma comparativa després d’una dieta amb un 10% de 

cacau, amb una dieta amb la quantitat equivalent de fibra de cacau i 

amb un dieta amb la quantitat equivalent de fibra soluble en forma 

d’inulina (publicació 4). Els resultats obtinguts permeten descartar a la 

fibra de cacau com a responsable de la reducció de bacteris intestinals 

units a IgA provocada per la ingesta de cacau, ja que pel contrari,  la 

fibra indueix un increment d’aquesta proporció. Aquest fet demostra 

una altra vegada que altres components del cacau contraresten els 

efectes prebiòtics de la fibra de cacau. En aquest sentit, existeixen 

metabòlits en orina derivats principalment de les metilxantines, tant 

del metabolisme microbià com del propi metabolisme de l’hoste, que 

es correlacionen amb aquest efecte sobre la IgA unida a bacteris 

(publicació 7). 

 

Per tal d’intentar aclarir algun aspecte més de l’acció del cacau sobre 

la síntesi d’IgA intestinal, s’ha quantificat la composició limfocitària en 

plaques de Peyer i en ganglis limfàtics mesentèrics d’animals 

alimentats amb dietes riques en cacau i flavonoides del cacau 

(publicació 3). No obstant, no s’han observat canvis significatius 

referents a les principals poblacions limfocitàries amb l’excepció d’un 

increment de la proporció de cèl·lules NK en les plaques de Peyer 

després de la intervenció amb la dieta de cacau convencional. Aquests 

resultats coincideixen parcialment amb els observats anteriorment pel 

grup de recerca [77]. Donat que la proporció de limfòcits Th i B no 

canvia en els òrgans estudiats en el present estudi, la modulació de la 

secreció d’IgA pel cacau ha d’implicar mecanismes intracel·lulars, 

mecanismes relacionats amb mediadors, o bé la transcitosi de la IgA a 

través de la paret intestinal. 
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En aquest sentit, l’estudi portat a terme en la publicació 5, que 

estableix les modificacions de l’expressió gènica en còlon per 

tècniques de microarray, pot ajudar a comprendre els canvis induïts en 

el còlon després de la dieta rica en cacau. S’ha observat que aquesta 

dieta modula negativament gens relacionats amb la funció 

immunitària. En aquest sentit, un dels gens més regulats negativament 

és la taquicinina (Tac4), que és una molècula promotora dels limfòcits 

B [297], cèl·lules responsables de la síntesi d’anticossos. En 

comparació amb la dieta rica en cacau, la dieta rica en fibra de cacau o 

inulina no redueixen tant aquest gen (publicació 5). Per altra banda 

l’efecte immunomodulador sobre la IgA intestinal també es podria 

relacionar amb una menor expressió de gens implicats en la producció 

de citocines, com Fcer1a, Ms4a2 i Adipoq (publicació 5). La regulació 

d’aquests gens, juntament amb la sobreexpressió de Scgb1a1, gen que 

codifica per una proteïna amb activitat antiinflamatòria, i també 

sobreexpressada després de la dieta rica en cacau i en inulina, pot 

explicar les accions antiinflamatòries atribuïdes a la dieta rica en cacau 

descrites en altres estudis [298,299]. 

 

L’impacte que té el cacau i els seus components sobre la resposta 

immunitària humoral a nivell intestinal també pot tenir repercussió a 

nivell sistèmic. Per aquesta raó, s’ha determinat l’efecte dels 

flavonoides del cacau sobre les immunoglobulines sèriques en rates 

adultes després de dues setmanes de dieta (publicació 2) i no s’han 

observat efectes significatius i indicatius de l’efecte dels flavonoides 

de la dieta en la secreció d’anticossos sistèmics tal com s’havia 

observat en estudis previs per efecte del cacau [262,300]. Aquest 

estudi permet suggerir, per tant, que la immunitat intestinal, i en 

edats més tempranes, és la més afectada per la dieta rica en cacau. En 

canvi, en rates Wistar joves s’ha vist que les dietes enriquides amb 
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flavonoides atenuen l’increment associat a l’edat de les 

concentracions sèriques d’IgG1 i IgG2b, efectes que no estan associats 

a la concentració de flavonoides (publicació 3). Per tant, es pot 

suggerir de nou que, els efectes del cacau sobre la funcionalitat del 

sistema immunitari sistèmic no depenen només del seu contingut de 

polifenols, sinó que d’altres components han de contribuir i, fins i tot, 

potenciar l’efecte dels flavonoides del cacau. En l’estudi de l’efecte de 

la fibra de cacau sobre la concentració d’immunoglobulines sèriques 

(publicació 6) s’ha constatat que el cacau i la fibra de cacau exerceixen 

el mateix efecte atenuant sobre la concentració d’IgG, mentre que 

només la dieta rica en cacau redueix la concentració d’IgM. Pel que fa 

a la concentració d’IgA sèrica, aquesta no es modifica per la dieta rica 

en cacau però incrementa per efecte de la fibra de cacau, 

possiblement com un reflex de l’augment de la producció en ganglis 

limfàtics mesentèrics observat (publicació 6). En resum, la fibra de 

cacau no només no potencia els efectes dels flavonoides del cacau en 

la resposta humoral sistèmica sinó que, fins i tot, pot exercir un efecte 

contrari (per exemple, incrementant la IgA sèrica). 

 

Un dels efectes col·laterals produïts per la ingesta d’un 10% de cacau 

és la seva influència sobre el creixement ponderal. La dieta amb un 

10% de cacau comporta un alentiment en la corba ponderal dels 

animals que no es pot atribuir a una menor ingesta de menjar. Aquests 

resultats s’han reproduït en tots els estudis de la present tesi 

(publicacions 1-7) i també en treballs previs del grup de recerca 

[77,300,301]. Aquest efecte sobre el pes aniria en línia amb els descrits 

per a alguns polifenols, entre ells els presents en el cacau, en els que 

es demostra una reducció en l’absorció i el dipòsit de greix [212,302–

307]. Així mateix, s’han descrit efectes hipolipidèmics i estimuladors 

d’energia cel·lular per als flavonoides [308–310]. Per altra banda, 
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donat que la dieta rica en cacau redueix la proporció de clostridis, 

gènere bacterià que es correlaciona amb pèrdua de pes (publicació 7) 

[296], l’efecte del cacau sobre el pes podria estar mediat per aquest 

canvi a la microbiota. Els bacteris de la microbiota poden tenir 

diferents eficiències en l’extracció d’energia de la dieta comportant 

canvis en el metabolisme de l’hoste [311,312]. En aquest sentit, s’ha 

observat una correlació positiva entre el pes corporal i la relació 

Firmicutes/Bacteroidetes (publicació 7), la qual s’ha relacionat 

estretament amb l’obesitat [312–314]. Particularment, els 

Bacteroidetes presenten un menor nombre de gens per a enzims 

implicats en el metabolisme de lípids i carbohidrats que els Firmicutes 

[315,316]. Per tant, l’efecte de la dieta rica en cacau sobre el pes 

corporal podria atribuir-se parcialment a la reducció dels gèneres 

Clostridium i Staphylococcus que pertanyen al fílum Firmicutes, i a 

l’increment de Bacteroides (inclòs en el fílum Bacteroidetes) que 

donarien lloc a una reducció de la relació Firmicutes/Bacteroidetes 

(publicacions 1 i 4). 

A partir dels resultats de les publicacions 2 i 3 s’ha pogut observar que 

l’efecte sobre la corba ponderal de la dieta amb un 10% no és degut al 

seu contingut en flavonoides ja que, en administrar Cocoapure, que 

subministra més flavonoides del cacau i més purs, no s’observa 

l’efecte que té el cacau sobre el creixement ponderal. Per tant, altres 

components del cacau que no són flavonoides, com per exemple la 

fibra o les metilxantines han de contribuir a l’efecte del cacau sobre el 

pes corpora l[227]. En aquest sentit, s’han identificat tota una sèrie de 

metabòlits en orina que es correlacionen amb el pes corporal dels 

animals. Concretament, metabòlits derivats de l’activitat microbiana 

sobre flavonoides i metilxantines es correlacionen inversament amb el 

pes corporal, mentre que metabòlits derivats de l’activitat de l’hoste 

es correlacionen de forma positiva amb aquesta variable (publicació 
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7). Així mateix cal destacar que la ingesta de cacau, a diferència de la 

dieta amb fibra de cacau, dóna lloc a una reducció dels metabòlits 

procedents d’aminoàcids i, en general, del metabolisme energètic, el 

que podria indicar un canvi en el patró de consum d’energia i que 

podria incidir sobre la corba ponderal. A més, en estudiar l’efecte de la 

ingesta de la fibra de cacau sobre la corba ponderal (publicació 4), s’ha 

observat que la fibra no és la responsable de la regulació de la corba 

ponderal. Aleshores cal subratllar de nou el paper que poden tenir les 

metilxantines del cacau (que no estan presents en la fibra del cacau). 

En aquest sentit, Dulloo et al. [277] han demostrat el sinergisme 

produït per la interacció entre les metilxantines i els flavonoides en 

alguns processos fisiològics. 

És important assenyalar la influència de la dieta rica en cacau sobre 

gens relacionats amb el metabolisme lipídic de còlon, tal com s’ha 

observat en la publicació 5. La dieta amb un 10% de cacau regula 

negativament l’expressió de Adipoq, una hormona derivada 

d’adipòcits implicada en el metabolisme de glucosa i lípids, i de Fabp1, 

proteïna implicada en la captació, transport i metabolisme d’àcids 

grassos. Al mateix temps aquesta dieta augmenta l’expressió de 

Angptl4, un inhibidor de la lipoproteïnlipasa (publicació 5). Aquests 

efectes poden estar induint un pitjor aprofitament dels greixos de la 

dieta i per tant tenir repercussió en la corba ponderal de l’animal. 

Aquestes modificacions en l’expressió gènica del metabolisme lipídic 

no són tan pronunciades després de la ingesta de fibra de cacau i per 

tant les induïdes pel cacau no es poden atribuir al seu contingut en 

fibra. Tot i que s’ha vist que el flavonoide quercetina redueix 

l’expressió de gens hepàtics relacionats amb la producció de lípids i 

àcids grassos [317], els nostres resultats amb dietes amb diferents 

concentracions de polifenols de cacau no permeten suggerir el paper 

d’aquests compostos bioactius en l’efecte del cacau sobre la corba 



Discussió 

 

260 

 

ponderal. En aquest sentit, les metilxantines es presenten de nou com 

a compostos bioactius que poden estar clarament implicats en aquests 

efectes. 

 

Seguint amb el metabolisme, s’ha avaluat l’efecte de les dietes de 

cacau i fibra de cacau sobre la concentració plasmàtica d’algunes 

hormones metabòliques (publicació 7). En aquest sentit s’ha observat 

que, tot i que ambdues dietes aumenten la concentració de grelina, la 

dieta de cacau és la que provoca un major increment. La grelina es 

correlaciona inversament amb el pes corporal, amb la proporció dels 

bacteris Bifidobacterium spp., Streptococcus spp., el grup 

C. histolyticum/C. perfringens així com amb la relació 

Firmicutes/Bacteroidetes. En concordança amb estudis previs [318], 

s’ha observat una correlació negativa entre la concentració en plasma 

de grelina i la d’àcid butíric en contingut cecal. També s’ha quantificat 

la concentració plasmàtica de leptina i glucagó després de la 

intervenció nutricional. La dieta de cacau va disminuir la concentració 

de glucagó, mentre que la dieta de fibra de cacau va incrementar la 

concentració de leptina. Aquest fet reforça el fet que la quantitat de 

pinso consumit, relacionat amb la sacietat i la leptina, no és un dels 

mecanismes implicats en l’efecte del cacau sobre el pes. Ara bé, 

ambdues hormones mostren una correlació directa amb el pes 

corporal i amb la proporció dels bacteris Bifidobacterium spp. i 

Streptococcus spp, resultats que coincideixen parcialment amb estudis 

previs [319]. 

Per últim, el desenvolupament d’aquesta tesi ha comprés la utilització 

de diverses soques de rata. Encara que en un principi el projecte es 

plantejava en rates Wistar, s’han fet estudis també en rates de les 

soques Lewis i Brown Norway que s’utilitzaven per a altres estudis del 
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grup de recerca. Mitjançant la publicació 3 s’ha pogut evidenciar que, 

en alguns aspectes relacionats amb efectes de la dieta sobre el 

sistema immunitari intestinal, existeixen diferències importants en 

funció de la soca utilitzada. 

En resum, i de forma global es pot destacar que el consum d’una dieta 

rica en cacau indueix canvis en el pes corporal, en la composició i 

funcionalitat de la microbiota intestinal, i en la seva interacció amb 

l’hoste; i també en la resposta inmunitària intestinal i sistèmica. Els 

flavonoides del cacau semblen ser responsables parcials de la majoria 

d’aquests canvis, a excepció de l’efecte sobre el pes. Pel contrari, la 

fibra de cacau sembla modificar aquestes variables en alguns casos 

fins i tot al contrari del que s’observa de forma global amb el cacau, 

com és el cas de la seva activitat prebiòtica, la qual queda 

emmascarada quan la fibra no s’ingereix de forma aïllada. Diverses 

evidències posen de manifest el paper que les metilxantines del cacau 

poden estar exercint en els efectes globals del cacau i, per tant, en un 

futur, caldrà establir el paper de la teobromina en les variables 

estudiades en la present tesi. 
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The results obtained from this study have enabled us to draw the 

following conclusions: 

 

 A 10% cocoa diet modulates the microbiota composition in 

rats, by decreasing the proportions of Bacteroides, 

Staphylococcus and Clostridium genera. This effect can be 

attributed, at least in part, to its flavonoid content. Otherwise, 

the cocoa fiber does not contribute to these effects because it 

even presents a prebiotic activity. 

 The microbiota composition is well correlated with the 

presence of several methylxanthines-derived metabolites in 

urine. 

 Whereas the cocoa-enriched diet practically does not modify 

the short chain fatty acids production by the intestinal 

microbiota, the cocoa fiber increases the intestinal 

concentration of acetic, propionic and butyric acids. 

 The cocoa fiber intake modulates the immunological 

interaction between the host and the microbiota by 

strengthening the TLR gene expression in colon. 

 The lower intestinal IgA production induced by the 10% cocoa 

diet is due to its content in both flavonoids and fiber. The 

modulatory effect of both the cocoa and cocoa fiber is also 

observed in others extraintestinal mucosal tissues such as the 

salivary glands. In these glands, the cocoa fiber also reduces 

the gene expression of molecules involved in the IgA secretion. 

On the contrary, the IgA synthesis is increased by the cocoa 

fiber diet in the systemic compartments.  
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 The cocoa-enriched diet intake reduces the proportion of IgA-

coated bacteria in feces, which is produced, at least in part, by 

its content in flavonoids. This effect is also associated with 

methylxanthines-derived metabolites resulted from the 

bacterial metabolism. On the contrary, the cocoa fiber based 

diet increases the proportion of fecal bacteria-coated with IgA.  

 The 10% cocoa diet intake implies changes in the expression of 

several genes involved in the immune response and lipid 

metabolism. Most of these effects are not observed when diet 

only contains cocoa fiber.  

 The diet containing cocoa slows down the body weight gain, 

effects that are independent of its content in flavonoids and 

cocoa fiber. This result is associated with, among others, 

methylxanthines-derived metabolites resulted from the 

bacterial metabolism, a lower energetic metabolism, and with 

the microbiota composition modulation. However, this effect is 

not due to a modulation of the metabolic hormones such as 

leptin. 
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