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Abstract 
Breast cancer (BC) is the most common malignant tumor in women worldwide, 

with diet, and especially dietary lipids, having an etiological role. We have 

previously observed a differential effect of high-fat diets on experimental 

mammary carcinogenesis (clearly stimulating from the high-corn oil diet, with 

a weak influence from the high-extra virgin olive oil -EVOO- diet), through 

different mechanisms such as modifications in the expression of metabolism 

and/or apoptotic genes. Metabolic reprogramming and apoptosis avoidance 

are crucial hallmarks of cancer development.  

The main goal of this thesis was to investigate the effect of high-fat diets and 

their components on experimental mammary carcinogenesis and elucidate the 

mechanisms involved, especially in metabolism and apoptosis, through in vivo 

and in vitro approaches. For the in vivo studies, the experimental model of 

mammary cancer induced with DMBA in rats was used. Animals were fed with 

a low-fat diet (LF), with a high corn oil diet from weaning (HOO) or after 

induction (LF-HCO), and with a high EVOO diet from weaning (HOO) or after 

induction (LF-HOO). Data from carcinogenesis and anatomopathological 

parameters to validate and extend results regarding the differential effect of 

high-fat diets on carcinogenesis was used. Tumor molecular analysis was 

performed at mRNA, protein, or enzymatic levels, and metabolome was 

characterized by 1H-Nuclear Magnetic Resonance (NMR) spectroscopy. 

Regarding the in vitro assays, two cell lines representing different molecular 

subtypes of breast cancer (MDA-MB-231 and MCF-7) were used. The effects of 

different oil components on viability, apoptosis and metabolomic profile were 

determined. 

Tumor molecular analysis of enzymes of the main metabolic pathways has 

shown that the EVOO-enriched diet increased glucose and mitochondrial 

metabolism. This metabolic reprogramming did not reflect clinical and 

morphological characteristics of tumors (lower degree in the EVOO groups). 

This data suggested that metabolic changes without the context of other 

pathways, such as proliferation or apoptosis, may not reflect tumor malignancy. 

Further analysis using untargeted metabolomics showed changes in tumor lipid 
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composition. The high corn oil diet (rich in polyunsaturated fatty 

acids -PUFA- n-6) increased total PUFA and linoleic acid while decreasing 

monounsaturated fatty acids (MUFA). On the contrary, tumors from high EVOO 

groups were similar to those of the control group. These differences were 

concordant with the different effect of diets on carcinogenesis, suggesting that 

tumor lipid composition play a role in malignancy. Moreover, the levels of 

apoptotic proteins in the tumors were studied, finding that the high-EVOO diet 

modulated several cell death pathways. This suggested that EVOO may exert a 

beneficial effect modulating apoptosis.  

Secondly, in vitro analyses were designed to elucidate the role of the 

components of high-fat diets. The treatment of MDA-MB-231 and MCF-7 cells 

with polyphenols (Hydroxytyrosol -HT-, Luteolin -LUT- and Oleuropein) 

diminished cell viability and increased apoptosis, whereas fatty acids treatment 

(oleic and linoleic acid) had no significant effect. Next, changes in BC cell 

metabolome induced with HT and LUT were characterized, revealing extensive 

metabolic reprogramming. Although some effects were observed in both cell 

lines, others were markedly depending on the type of cell, underscoring the 

significance of metabolic context in cancer metabolomics studies. 

In summary, the results suggest a beneficial effect of EVOO on breast cancer 

risk and disease progression, through multiple mechanisms like the modulation 

of metabolism and favoring a pro-apoptotic environment in the tumors. These 

effects would be mediated by various components, especially the minor 

compounds, which highlight the importance of the type but also the quality of 

the oil consumed. The relevance of nutritional factors is that they are 

modifiable, which highlights the importance of improving dietary habits, 

especially in relation to lipid intake, in the prevention and fight against breast 

cancer. 
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1. Desenvolupament, estructura i funció de la glàndula 
mamària  
El desenvolupament i la funció de la glàndula mamària, sigui d’humana o de rata, 

depèn de factors hormonals múltiples i específics que actuen directament o 

indirectament sobre les cèl·lules diana, components de la matriu extracel·lular i factors 

de creixement produïts localment. A continuació es presenten les característiques 

diferencials del desenvolupament de la glàndula mamària humana i la de rata. 

1.1 Glàndula mamària humana 

En humans, la formació de l’estructura tubular de la glàndula mamària s’inicia cap a les 

sis setmanes d’embaràs a partir de l’ectoderm. En néixer, la glàndula mamària 

consisteix en un sistema senzill ramificat de ductes que romanen en estat quiescent 

fins a la pubertat 1. 

Durant la pubertat, poc abans de la menàrquia, juntament amb l’inici de la maduració 

fol·licular a l’ovari, la parènquima mamària comença a desenvolupar ductes mamaris 

primaris i secundaris que finalitzen amb unes formacions bulboses. En el moment de 

les primeres ovulacions s’inicia la segona fase del desenvolupament mamari, la 

formació dels lòbuls. Les formacions bulboses deriven en la formació de ductes 

secundaris que es disposen al voltant d’un ducte inicial, formant els lòbuls tipus 1, la 

unitat funcional bàsica de la mama humana o la unitat ducto-lobular terminal (en 

anglès terminal ductal lobular unit o TDLU). A partir d’aquesta estructura primària, es 

produirà la transició de forma gradual a estructures més diferenciades, els lòbuls tipus 

2 i 3 2.  

La diferenciació de la mama com a glàndula lobular es completa després de la 

menarquia, tot i que segueix un ritme relacionat amb els estímuls hormonals durant 

cada cicle menstrual i, en especial, l’embaràs 3. A cada cicle menstrual, durant la fase 

fol·licular i preovulatòria, les estructures glandulars creixen arribant al màxim durant 

la fase lutea i a continuació es produeix una ràpida involució.  El balanç entre la 

proliferació i la involució en edats reproductives primerenques afavoreix la proliferació 

degut a l’augment del número de cèl·lules en cada cicle ovulatori 4. 
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Els canvis cíclics en els nivells d’estrògens i progesterona ovàrics durant cada cicle 

menstrual i la seva acció sinèrgica son necessaris per al creixement harmònic de la 

glàndula mamària 1. Al mateix temps hi intervenen altres hormones com la prolactina, 

la insulina, el cortisol, la tiroxina, l’hormona del creixement i l’hormona alliberadora de 

gonadotropines (GnRH) 5. El teixit adipós mamari influeix significativament sobre el 

creixement i el desenvolupament de l’epiteli glandular, de tal manera que és 

necessària la interacció entre ambdós teixits perquè es produeixi la morfogènesi 

mamària 6. 

La mama adulta normal consta de 15 a 25 ductes galactòfors que drenen els lòbuls 

mamaris, formats per nombrosos lòbuls petits. Aquests lòbuls petits estan formats per 

un ducte terminal intralobular i múltiples ductes rodejats per teixit connectiu 

intralobular i perilobular. Els ductes glactòfors neixen del mugró i es ramifiquen en 

conductes més prims que condueixen fins als lòbuls petits 1. Durant l’embaràs es 

produeix l’expansió plena del sistema lòbuloalveolar necessari per a la secreció de llet. 

Al llarg de la gestació l’epiteli glandular prolifera, es desenvolupa i es vascularitza, 

apareixent els lòbuls tipus 3 i posteriorment els tipus 4, amb capacitat secretora i que 

representa l’estat màxim de diferenciació de la glàndula 5.  El creixement inicial depèn 

d’estrògens i progesterona en presència de prolactina. Es requereix l’acció d’altres 

hormones, com glucocorticoides, hormona de creixement (GH), tiroxina, insulina i 

d’altres factors de creixement. Durant la gestació, els estrògens i la progesterona 

inhibeixen a nivell perifèric l’acció de la prolactina, impedint la seva acció lactogènica. 

Després del part,  amb l’eliminació de la placenta, els nivells d’estrògens i progesterona 

disminueixen permetent l’acció lactogènica de la prolactina. Durant el període de 

lactància, la succió del nadó provocarà un reflex per a la secreció de prolactina i 

d’oxitocina. En finalitzar la lactància, la glàndula mamària interromp la seva activitat 

secretora i pateix una fase de regressió. Dins de l’epiteli alveolar es desenvolupa una 

important activitat autofàgica i lisosomal que elimina les restes cel·lulars. La majoria 

dels lòbuls tipus 4 retornen a lòbuls tipus 2 i 3, essent aquesta l’estructura 

predominant en les mames de les dones premenopàusiques multípares 6. 

Després de la menopausa, la caiguda de les hormones ovàriques (estradiol i 

progesterona) provoca la involució progressiva dels teixits epitelial i connectiu i 
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l’atròfia del component ductolobular. La majoria dels lòbuls petits adquireixen la 

morfologia dels lòbuls tipus 1 presentant una activitat proliferativa més baixa en les 

dones multípares que en les nul·lípares. Aquest fet, indica que la gestació pot deixar 

canvis permanents en les característiques biològiques d’aquestes estructures 5. 

Figura 1. Desenvolupament de la glàndula mamària humana esquematitzat. 

1.2. Glàndula mamària de rata 

A diferència dels humans, la rata posseeix sis parells de glàndules mamàries: un parell 

a la regió cervical, dos a la regió toràcica, dos a l’abdominal i un a la inguinal 7.  

El desenvolupament de la glàndula mamària s’inicia sobre l’onzè dia de gestació com 

a estructures allargades de l’ectoderm, que posteriorment es desenvoluparan, 

exclusivament en femelles, com a ductes galactòfors primordials 8. En la rata Sprague-

Dawley, la glàndula mamària evoluciona des d’un ducte galactòfor major principal que 

neix del mugró i es ramifica en ductes secundaris. Aquests ductes secundaris aniran 

creixent i ramificant-se al llarg de la vida de l’animal. Cap a la segona setmana de vida, 

la glàndula mostra ductes amb ramificacions que finalitzen amb bulbs terminals o 

terminal end buds (TEBs), equivalents a les TDLU humanes, i considerats els centres de 

creixement actiu. El nombre de TEBs màxim s’assoleix als 21 dies d’edat. A partir 

d’aquí, coincidint amb el període prepuberal i l’inici de l’activitat ovàrica, els TEBs 

inicien la diferenciació i septació a 3-5 bulbs alveolars (o alveolar buds, ABs). Aquesta 

diferenciació progressiva s’accentuarà a cada cicle estral. Els ABs paral·lelament i 

durant els cicles estrals, comencen el desenvolupament lobular amb l’aparició de 

lòbuls tipus 1 i 2, procés que continua durant la maduració sexual 9. Un número elevat 

de TEBs pateix hipoplàsia construint ductes terminals (TDs). Així, en augmentar l’edat 
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de l’animal, disminueix el número de TEBs i augmenta el dels TDs, mentre que el 

número d’ABs i lòbuls 1 romandrà estable o disminuirà discretament cap als 180 dies 

d’edat de l’animal7. De forma similar a la glàndula humana, en femella no gestant el 

desenvolupament depèn d’hormones ovàriques, estrògens (responsables 

fonamentalment del creixement dels ductes) i progesterona (responsable 

fonamentalment del desenvolupament lòbul-alveolar), amb la participació d’altres 

hormones com la GH, insulina, prolactina i factors de creixement. 

Figura 2. Estructures epitelials de la glàndula mamària. Imatge de Russo&Russo 9. 

Des del punt de vista histològic, la parènquima mamària de la rata està constituït per 

uns conductes rectes que es ramifiquen, rodejats per teixit conjuntiu lax i fibroadipós. 

Els ductes estan revestits per dues capes de cèl·lules (una interna epitelial i una externa 

mioepitelial) mentre que els TEBs estan constituïts per 4 o 6 capes de cèl·lules 

cuboidals epitelials que presenten un elevat índex de proliferació 7. 

La topografia de la glàndula mamària indica que existeixen diferents àrees que 

difereixen en la seva morfologia, característiques cinètiques, resposta a estímuls 

hormonals i potencial carcinogènic 9. Aquestes àrees són fruit de la divisió en tres parts 

de la parènquima mamària a través de l’eix longitudinal. La zona A és la més propera 

al mugró i és on es troben els ductes galactòfors principals i secundaris. La zona B 

correspon a les ramificacions dels ductes anteriors i per últim, la zona C és rica en 

estructures ductals terminals que acaben amb TEBs i TDs. Durant la maduració a ABs, 
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disminueix marcadament el número de TEBs a les zones A i B, on predominen els lòbuls 

petits i els ABs, respectivament, però no en la zona C. Tot i que totes les glàndules 

mamàries estan constituïdes per les tres zones descrites, la quantitat i la mida de cada 

una de les estructures morfològiques i l’àrea glandular difereixen segons la localització 

i anatòmica. Les glàndules toràciques tenen més TEBs i més grans que les abdominals 

que mostren una diferenciació més lenta 8. Aquesta diferència desapareix amb l’edat 

de tal manera que ambdues glàndules acaben presentant el mateix grau de 

desenvolupament observat en la resta de localitzacions topogràfiques 7. 

Figura 3. Topografia de la glàndula mamària de rata. 

A la glàndula mamària de rata, igual que en la humana, els lòbuls petits maduren a 

partir d’estructures menys complexes, els lòbuls tipus 1 (amb 5-15 ductes) a lòbuls 

tipus 2 (amb 40-60 ductes) i tipus 3 (amb més de 65 ductes) 7. El desenvolupament 

glandular dependrà de diferents factors, com per exemple, el número de cicles 

transcorreguts, la dieta i les característiques genètiques específiques de l’animal, però 

la diferenciació completa s’assoleix amb l’embaràs i la lactància. Durant la gestació 

diferents estímuls hormonals (estrògens, progesterona, prolactina, inhibina, a més de 

hCG i hPL produïdes per l’embrió), contribueixen al desenvolupament de la glàndula 5. 

Els lòbuls durant la gestació i la lactància són lòbuls del tipus 3 i 4 i aquesta diferenciació 

es produeix de manera més accentuada a la zona A que a la B. Els animals que han 

completat la gestació, que dura tres setmanes, també mostren un desenvolupament 

lobular extens a la zona C 8. 

La lactància, que també dura unes tres setmanes, retrasa la reiniciació del cicle estral i 

l’ovulació. Un cop acabada la lactància, i amb la caiguda dels nivells de prolactina, la 
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glàndula mamària pateix una involució però la seva arquitectura romandrà 

permanentment modificada i per tant, presentarà un gran nombre d’ABs i lòbuls petits. 

S’ha descrit que als 40-42 dies post-deslletament les glàndules de una rata multípara, 

en comparació amb les d’una nul·lípara, no tenen TEBs i ocasionalment TDs. El número 

d’ABs és similar mentre que el de lòbuls petits és aproximadament 4 vegades superior 

que el d’una rata verge adulta 9. 

2. Càncer de mama 
El càncer de mama és una malaltia amb una elevada incidència, prevalença i mortalitat 

arreu del món. És la neoplàsia maligna més freqüent entre dones i la responsable 

d’aproximadament 2,3 milions de neoplàsies diagnosticades. Representa 1 de cada 4 

càncers i 1 de cada 6 morts per càncer, posicionant-se com el càncer amb més 

incidència i la primera causa de mort per càncer entre les dones en la gran majoria de 

països 10. 

A nivell mundial l’any 2020, les taxes d’incidència del càncer de mama més altes 

corresponien a les poblacions d’Austràlia i Nova Zelanda, d’Europa Occidental (entre 

els que destaca Bèlgica amb la incidència més alta del món), d’Amèrica del Nord i 

Europa del Nord mentre que les taxes més baixes eren les d’Amèrica Central, Àfrica 

oriental i central i Àsia central-sud 10. Pel que fa la incidència del càncer de mama a 

Espanya, és més baixa que altres països Europeus però segueix sent el càncer amb més 

incidència i mortalitat entre les dones (www.gco.iarc.fr). Durant el 2022 la incidència 

va ser prop d’uns 35.000 nous casos que representen el 28,9% dels càncers 

diagnosticats en dones, i s’estima que la incidència augmenta un 0,9% per any 11. A 

Catalunya la incidència d’aquesta malaltia ha augmentat en els últims anys i segueix 

amb aquesta tendència 11. 

http://www.gco.iarc.fr/
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Figura 4. Taxes estimades d'incidència estandarditzades per edats arreu del món (2020) de càncer de 
mama en dones de totes les edats (www.gco.iarc.fr). 

2.2 Etiologia del càncer de mama 

Segons la classificació de l’Organització Mundial de la Salut, el càncer de mama es pot 

dividir entre sarcomes i carcinomes. Els sarcomes s’inicien en el teixit connectiu, vasos 

sanguinis i miofibroblasts, i els carcinomes en les cèl·lules epitelials. Els carcinomes són 

el tipus més freqüent, i  es poden classificar en carcinoma in situ, quan les cèl·lules 

tumorals no surten dels ductes (in situ ductal) o en els lòbuls (in situ lobular), o 

carcinomes invasius, amb alta capacitat metastàtica12. Molecularment, s’han 

identificat diferents marcadors que han permès classificar els carcinomes segons la 

seva expressió. Els tumors Luminal A presenten el receptor d’estrògens (ER), el 

receptor de progesterona (PR) i absència de l’HER2. Aquest subtipus presenta 

l’activació de gens amb característiques de l’epiteli luminal dels ductes mamaris i baixa 

expressió de gens relacionats amb la proliferació. Clínicament són de baix grau de 

malignitat, proliferen lentament i acostumen a tenir el millor pronòstic. Els tumors 

Luminal B també són ER positius però poden ser PR negatius i/o HER2 positius. Es 

relacionen amb l’expressió de gens de proliferació i són més diferenciats de l’epiteli 

luminal que els esmentats anteriorment 13. Tan els Luminal A com els Luminal B es 

consideren tumors homonodependents perquè el creixement i la regulació de les vies 

cel·lulars depenen, en part, de l’acció de les hormones 14. Els tumors HER2 són positius 

per aquest receptor i negatius per ER i PR. Sobreexpressen principalment gens 

relacionats amb la proliferació i per tant, són tumors que proliferen més ràpid que els 

luminals. Acostumaven a tenir el pitjor pronòstic però s’han desenvolupat teràpies 

dirigides a HER2 que l’han millorat. Per últim, els tumors triple negatius presenten 

absència dels receptors ER, PR i HER2, són els més agressius i presenten el pitjor 
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pronòstic 13. Aquests dos últims subtipus són tumors hormonoindependents perquè 

les vies de regulació no depenen de l’acció de les hormones, ja que, no presenten els 

seus receptors 14. La caracterització molecular dels tumors és de gran importància 

clínica, vist que l’eficàcia dels tractaments dependrà de l’expressió dels receptors 

esmentats 15.  

2.3 Factors implicats en l’etiologia del càncer de mama 

El càncer de mama és un procés neoplàsic que es produeix principalment a les cèl·lules 

epitelials dels ductes o en les dels lòbuls i és una malaltia d’etiologia multifactorial 16. 

És a dir, diversos factors que actuen de forma interdependent (simultàniament i/o 

seqüencialment) regulen les diferents etapes de la carcinogènesi mamària. La 

naturalesa d’aquests factors és variada però es poden agrupar en tres grups: factors 

endocrins, factors genètics i epigenètics, i factors ambientals o estil de vida.   

2.1.1 Factors genètics i epigenètics 

En condicions normals els processos cel·lulars de proliferació, diferenciació i mort 

cel·lular es troben estrictament regulats per assegurar la formació, el manteniment de 

la funció i la reparació dels teixits i òrgans de l’organisme. Els principals responsables 

de mantenir-ho són els protooncogens, gens supressors, gens del cicle cel·lular, gens 

reparadors de l’ADN o gens reguladors de l’apoptosi. La carcinogènesi és un procés 

complex que resulta, principalment, de l’acumulació d’alteracions en l’estructura 

d’aquests gens (canvis genètics) o modificacions que influeixen el seu comportament 

(canvis epigenètics), que són la base dels mecanismes moleculars del càncer 14. 

Aquestes alteracions inclouen l’activació d’oncogens, són alteracions dominants, i la 

inactivació dels gens supressors, normalment es recessiva i requereix de l’anul·lació 

completa de la funció o absència de la proteïna funcional 17.  

Les proteïnes codificades pels protooncogens participen en vies de transducció de 

senyals mitogèniques i poden ser factors de creixement (com PDGF), receptors de 

membrana dels factors de creixement (EGFR o HER2), proteïnes citoplasmàtiques 

transductores de senyals (HRas) o factors de transcripció (Myc, Fos, Jun) 17. Els 

oncogens participen en les diferents etapes de la carcinogènesi, cooperant entre ells 

per conduir a les cèl·lules cap a la transformació tumorigènica. D’altra banda, els gens 

supressors codifiquen per proteïnes que controlen el cicle cel·lular inhibint la 
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proliferació, induint a les cèl·lules a la mort programada i/o participant en la reparació 

de les lesions de l’ADN. Són gens freqüentment alterats en el càncer de mama i 

codifiquen per proteïnes com PTEN, p53, Rb, diferents ciclines, proteïnes de les vies de 

reparació (BRCA1 i BRCA2) i diferents proteïnes apoptòtiques 18. 

Aquestes mutacions en protooncogens i/o supressors de tumors confereixen a les 

cèl·lules unes característiques que l’any 2000 van ser anomenades Hallmarks del 

càncer. En total s’han descrit vuit capacitats essencials; 1) autosuficiència en el 

creixement; 2) insensibilitat a factors inhibidors del creixement; 3) evasió de l’apoptosi; 

4) potencial de replicació il·limitat; 5) evasió del sistema immune; 6) reprogramació del 

metabolisme tumoral; 7) angiogènesi sostinguda i 8) invasió de teixits i metàstasi. A 

part, s’ha descrit dues capacitats potencials; el desbloqueig de la plasticitat fenotípica 

i la senescència cel·lular. En revisions posteriors, s’ha atribuït dues capacitats 

facilitadores de la supervivència cel·lular com la inestabilitat genòmica i la promoció 

de la inflamació tumoral. Actualment, es proponen dues capacitats facilitadores noves, 

la reprogramació epigenètica i la variabilitat del microbioma 19,20. 

La majoria dels càncer de mama són d’origen esporàdic però el 5-10% presenten un 

component hereditari, és a dir, s’hereta l’alteració en un gen supressor per via 

germinal que comporta la predisposició a patir aquesta malaltia 20. Els factors de 

susceptibilitat al càncer de mama identificats fins ara es poden estratificar segons el 

perfil de risc en tres nivells: gens d’alta, intermèdia i baixa penetrància associats a un 

nivell d’elevat, intermedi o baix risc a desenvolupar la malaltia 21. Actualment, els gens 

d’alta penetrància descoberts són BRCA1, BRCA2 (de l’anglès Breast Cancer 1 or 2), 

TP53 (de l’anglès tumor protein p53), PTEN i LKB1 (de l’anglès liver kinase B1) 22. La 

mutació d’un dels gens en una cèl·lula germinal s’hereta de manera autosòmica 

dominant adquirint un risc elevat a desenvolupar càncer en heretar l’al·lel mutat. 

BRCA1 i BRCA2 són gens supressors de tumors que controlen el cicle cel·lular. BRCA1 

està implicant en el control del cicle cel·lular i danys de l’ADN i l’absència de la proteïna 

provoca que el cicle cel·lular no pari a G2 en situacions de dany a l’ADN i continuï la 

proliferació sense mecanismes de reparació. La mutació d’aquest gen s’associa amb 

un càncer de mama de la classe basal negatiu per els receptors ER, PR i Her2 i amb 

mutacions a TP53 23. Les mutacions en BRCA2 s’associen a un elevat risc de càncer de 



Introducció 
 

32 
 

mama en homes. Els tumors que presenten mutacions en aquests gens acostumen a 

expressar ER, PR i Her2 i són de grau histològic menor que els causats per la mutació 

en el gen BRCA1 23,24. 

2.1.2 Factors endocrins 

L’etiologia i progressió del càncer de mama té un important component hormonal, 

amb un paper destacat de les hormones ovàriques. Certs factors de risc del càncer de 

mama esporàdic es relacionen amb les hormones endògenes produïdes pels ovaris, els 

estrògens i la progesterona. Els estrògens a concentracions fisiològiques, així com 

concentracions elevades de progesterona i d’altres hormones (prolactina, insulina i 

d’altres) estimulen la proliferació dels tumors mamaris. Factors que incrementen la 

duració i/o els nivells d’exposició d’aquestes hormones que estimulen la proliferació 

cel·lular s’han associat amb un increment del risc de desenvolupar la malaltia. Entre 

aquests factors reproductius es troben la menarquia precoç, la menopausa tardana, 

l’edat tardana del primer embaràs o la nul·liparitat 25. L’embaràs té un efecte protector 

si precedeix a la transformació de la glàndula mamària, i un efecte estimulador si és 

posterior 26. L’efecte protector de l’embaràs es relaciona amb la diferenciació de la 

glàndula mamària i una menor proliferació de les cèl·lules epitelials 14. D’altra banda, 

en dones postmenopàusiques i obeses l’aromatasa del teixit adipós converteix els 

andrògens suprarenals a estrògens i aquest fet, entre d’altres, podria explicar el major 

risc d’aquestes dones a desenvolupar càncer de mama. Per tant, l’exposició 

perllongada als estrògens sembla ser un factor crític en el desenvolupament d’aquesta 

malaltia 27. 

Clàssicament s’ha considerat que els estrògens tenen un paper important en la 

promoció del tumor perquè estimulen la proliferació del teixit epitelial mamari però 

alguns treballs també els han relacionat amb la iniciació tumoral 28. El mecanisme 

exacte pel qual s’inicia el càncer és encara desconegut. A nivell morfològic, es 

produeixen un conjunt de lesions i modificacions genètiques que porten la glàndula 

mamària a la neoplàsia 13. A nivell cel·lular, el model de l’evolució clonal, on s’acumulen 

mutacions, canvis epigenètics i sobreviuen les cèl·lules més adaptades, i el model de 

les cèl·lules mare cancerígenes, on una cèl·lula mare inicia i sosté la progressió, 

actuarien conjuntament. A nivell molecular, hi ha evidencies que el càncer de mama 
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evoluciona seguint dos camins divergents, principalment relacionats amb l’expressió 

del receptor d’estrògens (ER), el grau tumoral i la proliferació 14. Els mecanismes 

d’acció dels estrògens a les cèl·lules es poden classificar en respostes genòmiques i no 

genòmiques. Els estrògens interactuen amb els seus receptors intracel·lulars i 

transloquen al nucli on regulen l’expressió gènica de diferents gens de resposta ràpida 

com per exemple c-fos, c-jun i c-myc, gens implicats en la proliferació i diferenciació 

cel·lular. Pel que fa a les respostes no genòmiques dels estrògens, aquestes hormones 

en unir-se als seus receptors poden activar l’activitat de proteïnes quinases 

involucrades també en vies de proliferació cel·lular 29. Estudis in vivo ha demostrat que 

l’estradiol (E2), l’estrona (E1) i alguns dels seus metabòlits són carcinogènics. 

L’exposició continuada a E2/E1 s’associa amb el desenvolupament del càncer de mama 

mitjançant dues vies d’actuació complementaries que intervenen en la iniciació, la 

promoció i la progressió de la malaltia. Una via implica l’activació de les vies de 

proliferació mitjançant la unió dels estrògens als seus receptors mentre que l’altra, 

implica la capacitat oxidativa dels metabòlits dels estrògens i els danys causats a 

l’ADN30. 

El receptor d’estrògens és un dels biomarcadors més utilitzats per a la classificació del 

càncer de mama i com a factor pronòstic i predictiu. Estudis epidemiològics 

suggereixen que un 80% dels càncers de mama són positius per aquests marcador 

(ER+) i són tumors diferenciats, menys agressius i amb millor pronòstic que els ER- 31. 

S’han identificat dos classes de receptors d’estrògens; ER-α i ER-β que presenten una 

elevada homologia però diferents propietats d’unió a l’ADN i al lligand i uns patrons 

d’expressió tissular lleugerament diferents. En el càncer de mama l’ER-α es relaciona 

amb la proliferació cel·lular i la supervivència, ja que, és el principal mediador endogen 

i d’acció ràpida d’E2. En canvi, el paper d’ ER-β en la proliferació mediada per E2 encara 

no està clar tot i que estudis recents apunten que podria actuar com un supressor 

tumoral modulant els efectes d’ER- α. Alguns estudis en humans han destacat un 

augment d’ER- α en la transició de teixit normal a maligne mentre que els nivells d’ER-

β disminueixen durant la progressió de la malaltia 28,32,33.  

L’acció de la progesterona és mediada pel seu receptor PR, del qual s’han descrit dues 

isoformes codificades per un mateix gen a partir de promotors diferents; PR-A i PR-B. 
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En condicions normals, PR-A i PR-B s’expressen a nivells semblants en el teixit epitelial 

de la mama però s’ha observat un desequilibri en lesions premalignes o en el 

desenvolupament del càncer. Aquest desequilibri incrementa a mesura que la lesió 

augmenta la seva malignitat 34. Estudis in vitro i in vivo han demostrat que la 

sobreexpressió de PR-A indueix un fenotip carcinogènic que implica la disminució de 

l’adhesió cel·lular, increment de la migració, hiperplàsia dels ductes i estructures 

desorganitzades en la membrana basal 15. En general, la síntesi de progesterona i 

l’expressió de PR-B són de bon pronòstic, mentre que la pèrdua de progesterona o una 

elevada expressió de PR-A indiquen major agressivitat tumoral i una major probabilitat 

de metàstasi 35.  

2.1.3 Factors ambientals  

Les diferències geogràfiques en incidència i mortalitat del càncer de mama indiquen 

que, a més dels factors genètics i endocrins, han d’existir altres factors de tipus 

ambiental i d’estil de vida en l’etiologia d’aquesta malaltia 36. La incidència del càncer 

de mama és major en països desenvolupats en comparació amb països en vies de 

desenvolupament però la mortalitat en aquests últims països és un 17% superior. Les 

dones dels països desenvolupats tenen fills més tard, el temps de lactància materna és 

inferior i també s’adopten canvis en la dieta que juntament amb la reducció de 

l’exercici físic afavoreixen l’augment de pes. D’altra banda, en aquests països hi ha 

programes de detecció i prevenció que afavoreixen el diagnòstic en etapes inicials de 

la malaltia, incrementant l’eficiència de les teràpies i la supervivència de les dones 

diagnosticades 10. En relació als factors relacionats amb l’estil de vida, hi ha evidències 

que l’alimentació, l’activitat física o el pes corporal tenen un gran impacte en el 

desenvolupament d’aquesta malaltia 37.  

Pel que fa a l’exercici, l’activitat física ha demostrat tenir un efecte protector sobre el 

risc de desenvolupar càncer de mama. Alguns dels factors associats a aquest efecte és 

la disminució dels nivells d’estradiol i insulina, així com la disminució de la inflamació 

sistèmica 38. Un dels factors també molt relacionat amb el risc de càncer de mama, que 

en molts casos deriva de l’equilibri entre ingesta i despesa energètica, és el pes 

corporal. En aquest sentit, s’ha descrit que l’obesitat en dones postmenopàusiques és 
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un factor de risc, en part, perquè el teixit adipós es comporta com un productor 

perifèric d’estrògens, i sintetitza diverses molècules proinflamatòries 39.  

Pel que fa a la dieta, diversos estudis epidemiològics i, sobretot experimentals, han 

mostrat un efecte dels factors nutricionals en el desenvolupament d’aquesta malaltia. 

Es coneix que els canvis en la seva composició poden afectar al creixement i progressió 

tumoral, alterant la disponibilitat dels nutrients i com les cèl·lules tumorals els utilitzen 

per mantenir el creixement i la supervivència 40. Diferents treballs han estudiat l’efecte 

de les dietes en el càncer i els resultats són diversos. En general, les dietes baixes en 

hidrats de carboni, amb restricció calòrica, dietes cetogèniques o amb la deprivació 

d’algun aminoàcid (serina, glicina o metionina) han mostrat disminuir el creixement 

tumoral en models experimentals in vivo i, en canvi, les dietes hiperlipídiques han 

demostrat afavorir la proliferació tumoral 41–43. Quan s’ha estudiat les diferents classes 

de greixos per separat, les evidències suggereixen que un alt consum de greixos 

saturats o de poliinsaturats (PUFA) n-6 incrementen el risc de càncer de mama, mentre 

que pel consum de PUFA n-3 s’ha descrit un paper protector i pels MUFA un efecte 

potencialment protector, sobretot quan la font principal és l’oli d’oliva verge extra 

(OOVE) 44–46. Diferents estudis epidemiològics han descrit una associació negativa 

entre el càncer de mama i la dieta mediterrània o el consum d’OOVE, sobretot per 

dones postmenopàusiques i en relació al subtipus ER- 46–48. Tot i així, en una 

metaanàlisis recent que inclou deu estudis observacionals no ha descrit cap relació 

significativa entre el consum d’OOVE i el risc de càncer de mama, ressaltant la 

necessitat de nous estudis prospectius amb millor valoració de l’OOVE. Cal tenir en 

compte que en molts estudis epidemiològics no es fa distinció entre el consum d’oli 

d’oliva i l’OOVE, fet que comporta una gran variabilitat en la qualitat i la composició de 

l’oli consumit 48. Per últim, els estudis que relacionen els components de l’OOVE amb 

el risc de desenvolupar càncer de mama han descrit una relació inversa entre el 

consum de polifenols o àcid oleic i el risc de patir la malaltia 46,49. En resum, les dades 

epidemiològiques descriuen que l’evidència més forta de l’associació de la dieta 

mediterrània, l’OOVE i els seus components i el càncer de mama s’ha observat en els 

països mediterranis on se segueix aquesta dieta i es consumeix més OOVE.  
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A causa de la gran dificultat per obtenir dades imparcials a partir de variables 

controlades en humans, la carcinogènesi experimental esdevé una eina indispensable 

per discernir els mecanismes entre els factors dietètics i la salut. Els estudis clàssics 

han descrit que les dietes hiperlipídiques exerceixen un clar paper promotor en la 

carcinogènesi mamària, però per a la mateixa quantitat de greix, és de gran 

importància el tipus específic de lípids consumits 50. En general, els PUFA n-6 i els àcids 

grassos saturats d’origen animal promouen el càncer de mama, mentre que els PUFA 

n-3 inhibeixen el creixement del tumor i la metàstasis 51. En relació als MUFA, les 

evidències són encara inconclusives, apuntant a un efecte protector o lleument 

protector 52. En general, els estudis s’han realitzat en tumors experimentals de 

rosegadors induïts químicament per 7,12-dimetilbenz(α)antracè (DMBA) o N-

nitrosomemetilurea (NMU) i han descrit un paper especialment promotor per a les 

dietes riques en greixos PUFA n-6 53,54. En aquest sentit, resultats previs del grup en 

tumors mamaris induïts amb DMBA han mostrat que una dieta rica en PUFA n-6, en 

comparació amb una dieta baixa en greixos, té un efecte clarament promotor que es 

manifesta en un alt grau de malignitat clínica i morfològica dels tumors, mentre que 

una dieta rica en OOVE té un efecte feble, similar al de la dieta control 55.  

Respecte el potencial paper protector de l’OOVE, no només s’ha estudiat l’efecte que 

exerceixen els lípids que el componen sinó que també s’ha descrit l’efecte dels seu 

components minoritaris. L'oli d'oliva s'obté del fruit de l'olivera (Olea europaea L.) i 

està format per lípids i un nombre important de compostos minoritaris, alguns d'ells 

altament bioactius. La fracció principal o fracció saponificable representa més del 98% 

del pes total de l'oli i està composta principalment per MUFA 56. La fracció 

insaponificable té més de 230 components de diferents classes químiques com 

triterpens, esterols, hidrocarburs, escualè, n-alcans i n-alquens, carotenoides, fenols 

lipòfils, fenols hidròfils, etc 57. Molts d'aquests components s'han relacionat amb la 

prevenció del càncer pels seus efectes antitumorals, especialment hidroxitirosol (HT), 

secoiridoides, flavonoides, lignans i triterpens 53. L'hidroxitirosol i el tirosol són els 

principals alcohols fenòlics que es troben a l'OOVE i són producte de l’hidròlisi dels 

secoiridoides. Estudis in vitro en diferents línies cel·lulars de càncer de mama han 

descrit propietats antiproliferatives i proapoptòtiques de l’hidroxitirosol, així com la 

capacitat d'aturar el cicle cel·lular i inhibir la migració cel·lular i invasió 58,59. Estudis 
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experimentals en rates Sprague-Dawley han demostrat la capacitat d’inhibir el 

creixement i la proliferació cel·lular mitjançant l’alteració de l’expressió de gens 

involucrats en aquestes vies 60. Els secoiridoides són un grup de compostos que es 

troben a les espècies de plantes oleàcies i que comprenen la majoria de polifenols 

bioactius de l'oli d'oliva. L'oleuropeïna (OLE) i el seu precursor biosintètic, el ligstroside, 

són els principals secoiridoides de l'OOVE. Estudis in vitro han descrit un efecte 

inhibidor de la viabilitat cel·lular, el cicle cel·lular, la proliferació i la migració, així com 

un efecte promotor de l’apoptosi 58,61,62. Resultats similars s’han descrit per 

l’oleocantal, un derivat de l’OLE 53. Pel que fa al grup dels flavonoides, la luteolina (LUT) 

també ha demostrat tenir propietats antiproliferatives, proapoptòtiques i inhibidores 

de la migració i la invasió cel·lular tan en estudis in vitro com en estudis in vivo 63. 

Composició de l’oli d’oliva 

Fracció saponificable (˃98%) 

Triacilglicèrids i derivats 

16:0 Àcid palmític  

16:1n-7 Àcid palmitoleic 

18:0 Àcid esteàric 

18:1n-9 Àcid oleic 

18:2n-6 Àcid linoleic 

18:3n-3 Àcid linolènic 

Fracció insaponificable (˂2%) 

Ésters no glicèrids i ceres 

Alcohols alifàtics 

Compostos volàtils: aldehids, cetones, alcohols, àcids, esters, etc. 

Triterpens: eritrodiol, uvaol, àcid oleanolic i àcid maslínic 

Esterols: β-sitoesterol, campesterol, estigmaesterol i avenasterol 

Hidrocarburs 

Esqualè 

N-alcans i n-alquens 

Carotenoids: β-carotens i licopens  

Pigments: clorofil·les i feofitines 

Fenols lipofilics: tocoferols i tocotrienols 

Fenols hidrofílics  

Àcids fenòlics: àcids gàl·lic, vainílic, cinàmic, cafeic, cumànic i elenòlic 

Alcohols fenòlics: hidroxitirosol, tirosol i les formes glicosídiques 

Secoiridoides: oleuropeïna i derivats del ligstrosid (oleocanthal i oleaceïna) 

Flavonoides: luteolina i apigenina 

Taula 1. Composició de l’oli d’oliva verge extra (OOVE). 
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2.1 Patogènesi del càncer de mama 

La carcinogènesi es considera un procés evolutiu en múltiples etapes que reflexa 

l’acumulació de diferents alteracions cel·lulars que condueixen a la transformació 

neoplàsica progressiva. Tot i ser una simplificació del procés, els conceptes (provinents 

de la carcinogènesi en models animals) de iniciació, promoció i progressió són de gran 

utilitat per entendre la història natural del càncer. 

El punt de inici de la transformació neoplàsica correspon a la fase de iniciació, en la 

que s’acumulen mutacions (espontànies o heretades) amb la participació d’agents 

endògens i exògens 64. A la promoció tumoral, les cèl·lules inicialment transformades 

poden augmentar el dany genètic i proliferar en resposta a estímuls o promotors 

(hormones, nutrients, drogues, etc.) que faciliten el creixement i expansió, així com 

l’aparició de més mutacions. Finalment, a la progressió, l’augment de la proliferació 

facilita l’aparició de més mutacions i inestabilitat genòmica, i s’adquireix la capacitat 

de infiltrar teixits i metastatitzar 65. 

Els lòbuls tipus 1 o TDLU és l’estructura on s’inicia el carcinoma ductal de mama. A part 

de les evidències en humans, els estudis in vivo han demostrat que la transformació 

neoplàsica es produeix a les cèl·lules epitelials de teixits mamaris rics en lòbuls tipus 1 

i 2. En canvi, els lòbuls tipus 3, i més rarament els tipus 4, presenten lesions benignes 

(fibroadenomes, hiperplàsia, adenomes, etc) 4.  

A nivell molecular, es coneixen diferents vies patogèniques per les quals el carcinoma 

esdevé invasor 65. Els carcinomes de baix grau i menor malignitat morfològica 

expressen receptors hormonals, poques alteracions cromosòmiques i absència 

d’expressió de citoqueratines basals (CK5/6) o de sobreexpressió d’HER2, fet que 

suggereix que formen part de la via de progressió d’aquests càncers 64. Per altra banda, 

els carcinomes d’alt grau es caracteritzen per mostrar genotips molt complexes, amb 

guanys i pèrdues de material genètic i amplificacions de gens. Pel que fa a la cèl·lula 

d’origen, la majoria dels carcinomes deriven de les cèl·lules luminals diferenciades i de 

les cèl·lules progenitores stem cells 66. 
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3. Càncer de mama experimental 
Els experiments in vivo són essencials per l’estudi de la patologia mamària. Els estudis 

in vivo d’aquest treball s’han realitzat amb un model experimental que utilitza rates 

Sprague Dawley a les que se’ls hi aplica un carcinogen químic, l’7,12-

dimetibenz(α)antracè (DMBA), capaç de provocar l’aparició de tumors mamaris de 

característiques molt semblants a les dels tumors humans 67. La inducció tumoral es 

realitza mitjançant l’administració del carcinogen DMBA per instil·lació bucogàstrica. 

L’ús de DMBA com a carcinogen respecte altres carcinògens químics presenta algunes 

avantatges, ja que, produeix efectes extratumorals moderats (sempre que la dosi no 

sigui superior a 20mg DMBA/animal), la mortalitat postinducció és pràcticament nul·la 

i té un alt rendiment en la promoció específica de tumors mamaris amb 

característiques semblants a les dels tumors humans 68. 

El DMBA és un compost lipòfil que requereix d’activació metabòlica per actuar com a 

carcinogen 69. Els hidrocarburs aromàtics com el DMBA s’activen principalment pels 

enzims citocrom P450 de la família classe 1 (CYP1). Els metabòlits carcinogènics que 

resulten de l’oxidació del DMBA poden interactuar amb macromolècules, 

particularment àcids nucleics i proteïnes 70. S’han descrit diferents vies de 

metabolització del DMBA que donen com a resultat metabòlits que poden unir-se a 

l’ADN formant adductes, complexes que poden estabilitzar-se i romandre a l’ADN si no 

són reparats per als mecanismes de reparació per escissió de nucleòtids (NER). D’altra 

banda, aquests adductes poden alliberar-se de l’ADN produint el trencament entre una 

base purínica i la desoxiribosa 71. Si aquests adductes no són eliminats ni es repara 

l’ADN, es converteixen en lesions premutagèniques que precedeixen la iniciació 

tumoral 68. Per últim, els mateixos metabòlits generats de l’oxidació del DMBA poden 

generar danys oxidatius a les molècules cel·lulars i activar vies de senyalització 

cel·lular67. 

Els factors crítics del model experimental de càncer de mama induït amb DMBA són: 

1) l’espècie animal receptora, 2) la dosi de carcinogen i 3) el moment de l’administració 

per instil·lació gàstrica. Respecte a l’espècie seleccionada, la rata és l’animal que millor 

s’ajusta a les necessitats del model perquè: compleix les condicions mínimes de 

similitud perquè els resultats obtinguts siguin útils per abordar el problema en humans, 
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facilita l’assaig perquè és practicable i fàcil de manipular, els tumors desenvolupats són 

homonodependents, són de la mateixa classe anatomopatològica que els tumors 

humans, presenta una incidència de tumors molt baixa fins als vuit mesos, els tumors 

espontanis més freqüents són fibroadenomes benignes i per últim, el temps de 

latència de la inducció tumoral és breu (20-40 dies) 67. En relació a la dosi del 

carcinogen, s’ha descrit una relació estequiomètrica entre la dosi i els paràmetres de 

la inducció (incidència, mitjana tumoral, etc) i entre la dosi i els efectes tòxcids del 

DMBA. Una dosi de 20 mg DMBA/animal és òptima per l’assaig d’agents inhibidors, i 

una dosi de 2,5 a 5 mg DMBA/animal per l’estudi d’agents promotors. Més de 20 mg 

DMBA/animal no milloren l’eficàcia del mètode i, en canvi, augmenten la mortalitat 

postinducció i els efectes extratumorals del carcinogen. L’administració oral del 

carcinogen mitjançant instil·lació gàstrica és la més efectiva i còmoda 67. El moment de 

la inducció del tumor és clau. La susceptibilitat de la glàndula mamària de la rata als 

carcinògens químics depèn de l’estat en el que es trobi l’animal. En general, la inducció 

amb DMBA es realitza entre els dies 50-55 d’edat, poc després de l’edat mitjana de la 

pubertat. Aquesta edat coincideix amb l’època de major síntesi de l’ADN a la glàndula 

mamària 72. És important tenir en compte l’historial reproductiu dels animals perquè 

la taxa de proliferació és diferent en una glàndula d’una rata nul·lípara o multípara. Les 

rates nul·lípares tenen una glàndula mamària amb un alt contingut de TEBs amb una 

elevada capacitat proliferativa, major captació de metabòlits reactius del DMBA i 

formació d’epòxids. A més, tenen una capacitat menor d’eliminar adductes, ja que, la 

fase G1 del cicle és menor. En canvi, en estructures més diferenciades, com les 

estructures lobulars que predominen en la glàndula mamària dels animals gestants, es 

caracteritzen per tenir una baixa activitat sintètica de l’ADN, baix índex mitòtic, baixa 

captació de carcinogen i major capacitat per reparar els danys a l’ADN 73. El DMBA 

indueix en aquests animals la formació d’estructures transformades que en lloc de 

diferenciar-se a AB o involucionar a TD, creixen en proliferar les cèl·lules epitelials 

luminals, formant les proliferacions intraductals (PIDL). Algunes d’aquestes formacions 

progressaran formant microtumors (carcinomes intraductals) i posteriorment, a 

carcinomes invasius. Alguns TEBs presents a la glàndula mamària en el moment de la 

inducció es diferencien a AB però el seu número sempre és menor que en animals no 

induïts 67. Els TEBs que ja s’havien convertit en estructures més diferenciades (ABs i 
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estructures lobulars primerenques) abans de l’administració del carcinogen, no 

desenvolupen símptomes. El fet que els carcinomes mamaris experimentals sorgeixen 

d’estructures no diferenciades (TEB i TD) i que les lesions benignes evolucionen 

d’estructures més diferenciades, indicaria que el carcinogen necessita una diana 

estructural adequada i que la classe de lesió induïda és dependent de l’àrea de la 

glàndula mamària afectada. Aquest fet explica la major incidència de tumors localitzats 

en les glàndules de la regió toràcica, que són las que contenen major quantitat de 

TEBs9. 

4. Lípids de la dieta i càncer de mama: mecanismes 
Com s’ha comentat, s’ha descrit una possible relació entre els lípids de la dieta i la seva 

influència en el desenvolupament del càncer, que depèn de la quantitat i del tipus de 

lípid consumit, però encara no es coneixen del tot els mecanismes i probablement, in 

vivo actuïn de manera simultània i integral.  

D’una banda, el lípids poden modificar a nivell sistèmic diferents paràmetres que 

incideixen en el desenvolupament tumoral (nivells d’hormones, activitat del sistema 

immunitari, estrès oxidatiu). D’altra banda, poden induir modificacions moleculars en 

els tumors a diferents nivells: membrana plasmàtica, senyalització intracel·lular o 

expressió gènica 74.  

4.1 Estat hormonal, creixement i maduració sexual 

Nombroses evidències epidemiològiques suggereixen que diversos aspectes 

relacionats amb el creixement i la maduració sexual són un factor de risc del càncer de 

mama. La nul·liparitat o un primer embaràs en edat avançada són factors de risc, i 

s’han relacionat amb l’estat de màxima diferenciació de la glàndula mamària, que en 

aquests casos o bé no s’assoliria o ho faria molt tard 13. També són factors de risc 

l’avançament de la pubertat i la menopausa tardana, ja que, augmenten el nombre de 

cicles reproductors, i en el primer cas a més la glàndula estaria exposada a la 

proliferació primerenca per exposició a estrògens 75. La pubertat està influïda per 

factors hormonals, nutricionals i energètics. El desenvolupament puberal es produeix 

com a conseqüència de l’activació i maduració de l’eix hormonal hipotàlem-hipòfiso-

gonadal.  



Introducció 
 

42 
 

La naturalesa cíclica de les hormones i els seus nivells làbils dificulten establir una 

relació amb el desenvolupament del càncer de mama i els lípids de la dieta, per la qual 

cosa les dades sobre els nivells hormonals per efecte dels greixos no són concloents i 

s'han fet pocs estudis amb l'oli d'oliva. En rates embarassades, una dieta amb OOVE 

del 7% va reduir els nivells d'estradiol en comparació amb una dieta amb oli de blat de 

moro i amb dietes hiperlipídiques 54. Tanmateix, en resultats previs del grup es va 

observar que l'administració d'una dieta d'EVOO al 20% a partir del deslletament no va 

induir canvis en les hormones (LH, FSH, estradiol, progesterona, prolactina, insulina i 

corticosterona) ni en els receptors hormonals de la glàndula mamària ni en els tumors 

però si que va augmentar el receptor de progesterona a les glàndules mamàries a les 

edats properes a la pubertat 76.  

Altrament, s’ha descrit que una dieta rica en greixos pot produir l’avançament de la 

pubertat, fet que incrementa el temps d’exposició a estrògens i es relaciona amb un 

factor de major risc de càncer de mama 77. 

La relació entre l’obesitat i el risc de desenvolupar càncer de mama depèn, entre 

d’altres factors, de l’estat hormonal. S’ha descrit que l’obesitat augmenta el risc de 

desenvolupar la neoplàsia en dones postmenopàusiques però, en canvi, sembla tenir 

un paper protector en dones premenopàusiques 78. En dones postmenopàusiques 

obeses el teixit adipós es converteix en una font de síntesi d’estrògens en un moment 

vital on fisiològicament els nivells es troben disminuïts 27. A més, l’obesitat genera un 

estat general d’inflamació que també s’associa a la síntesi de citoquines que poden 

participar en el desenvolupament i a la progressió de la malaltia 79.  Pel que fa a la 

tendència observada en dones premenopàusiques, encara no es coneixen els 

mecanismes pels quals s’estableix aquesta relació. Alguns estudis hipotetitzen que el 

paper protector de l’obesitat en aquest grup de dones podria ser pels nivells 

d’estrògens, juntament amb els d’adiponectina, ja que, presenten nivells elevats 

d’adiponectina i baixos de leptina. Pel contrari, dones malaltes de la mateixa condició 

presenten nivells elevats de leptina i baixos d’adiponectina 78.  

La leptina és produïda principalment al teixit adipós i, en menor mesura, a la glàndula 

mamària, ovaris, estómac i placenta. Els seus nivells correlacionen de forma directa 

amb el pes i el greix corporal i també es troba involucrada en la regulació del eix 
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reproductiu 80. S’ha descrit la presència de receptors per a aquesta hormona en tumors 

de càncer de mama, entre d’altres, i se li ha atribuït una funció estimuladora de la 

proliferació 81. En canvi, l’adiponectina es correlaciona negativament amb el pes 

corporal i s’associa positivament amb un menor risc de càncer de mama. Per altra 

banda, s’ha observat que nivells baixos d’aquesta hormona s’associen a tumors més 

malignes. Es creu que el seu mecanisme d’acció podria ser a través de mecanismes 

indirectes que inhibeixen la proliferació i activen l’apoptosi 82. Estudis epidemiològics i 

experimentals han descrit que una dieta rica en greixos PUFA n-3 augmenten els nivells 

d’adiponectina en individus sans i en canvi, una dieta rica en greixos saturats els 

disminueix 83.  

4.2 Sistema immunitari  

Durant el desenvolupament tumoral es produeixen canvis en el sistema 

immunitari84,85. L’activació dels mecanismes inflamatoris desencadena l’estimulació de 

factors de transcripció a les cèl·lules tumorals, com per exemple STAT3 (transductor 

de senyal i activador de la transcripció 3) o NFκB, que al seu temps coordinen la 

producció de mediadors inflamatoris. Tot això genera un microambient tumoral 

inflamatori que facilita el reclutament i l’activació de macròfags, mastòcits, eosinòfils i 

neutròfils 85. 

Els lípids de la dieta també tenen efectes en la resposta immune i la producció de 

citoquines inflamatòries. En general, els PUFA n-6 són substrats per a la síntesi de 

metabòlits proinflamatoris i en canvi, els PUFA n-3 ho són per metabòlits amb efectes 

antiinflamatòris 74 86. En aquest sentit, s’ha demostrat que la prostaglandina PGE2, 

sintetitzada a partir de l’àcid araquidònic (AA), suprimeix la resposta immunitària 87.  

Alguns estudis que relacionen el consum d’OOVE amb el sistema immunitari indiquen 

que l’OOVE podria modificar la producció de citoquines inflamatòries i ser un mediador 

de la resposta immune. De fet, hi ha estudis que relacionen la dieta mediterrània amb 

una incidència menor de certes patologies relacionades amb la inflamació crònica i el 

sistema immunitari i alguns d’aquests efectes s’atribueixen a la font principal de 

greixos d’aquesta dieta, l’OOVE 88. En aquest sentit s’ha demostrat que l’àcid oleic té 

efectes antiinflamatoris. En estudis amb rates s’ha observat que la ingesta materna de 

una dieta amb un 15% d’OOVE té un efecte inhibidor del càncer de colon en la 
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descendència, augmentant el número total de cèl·lules limfàtiques i limfòcits CD8(+) 

en els tumors 89. A més, s’ha observat que alguns polifenols de l’OOVE poden inhibir la 

producció d’eicosanoids i citoquines inflamatòries tan in vitro com in vivo 90,91. 

4.3 Modificacions de la membrana cel·lular 

La membrana plasmàtica és una bicapa lipídica formada per fosfolípids, colesterol i 

proteïnes que contenen uns microdominis anomenats balses lipídiques o, en anglès, 

lípid rafts. La composició lipídica i el contingut de colesterol de les membranes està 

regulat per les cèl·lules i poden variar en funció dels lípids de la dieta 92. Els nivells 

d’àcids grassos saturats i monoinsaturats es mantenen relativament constants dins 

d’un ampli rang de variació de la dieta. En canvi, la composició de la membrana és més 

sensible als nivells de PUFA n-6, als PUFA n-3 i a la proporció entre ells 86. 

Pel que fa a la composició de la membrana lipídica en les cèl·lules tumorals, Rysman et 

al. van analitzar els extractes cel·lulars mitjançant espectrometria de masses i van 

observar les diferències entre les membranes cel·lulars provinent de teixits tumorals i 

de teixits sans. En els teixits tumorals, els lípids que formen les membranes provenen 

en gran part de la síntesi de novo i per tant, predominen els àcids grassos saturats (SFA) 

i els MUFA. Aquest canvi en la composició protegeix a les membranes cel·lulars de la 

peroxidació lipídica, ja que, els SFA són menys propensos a la peroxidació en 

comparació amb els PUFA 93. A més, els SFA redueixen la fluïdesa de la membrana i 

això pot alterar les vies de senyalització cel·lular 94. Per tant, els canvis en la composició 

lipídica de les membranes cel·lulars poden modificar el comportament cel·lular 

canviant la fluïdesa de la membrana, afectant les vies de transducció de senyal i 

modificant el grau de peroxidació lipídica de les membranes 95.  

Estudis més clàssics ja havien descrit la capacitat d’alterar la composició lipídica de les 

membranes cel·lulars dels tumors per part de la dieta 96,97. Recentment, un treball en 

tumors experimentals, ha descrit que els canvis en la composició lipídica dels 

fosfolípids de membrana depenen directament de la dieta subministrada i es 

relacionen amb alguns paràmetres de malignitat. Concretament, els tumors dels 

animals alimentats amb una dieta que contenia un 10% d’oli d’oliva, presentaven els 

nivells més elevats d’àcid oleic i més disminuïts d’àcid linoleic en les membranes 

cel·lulars. A més, es van observar temps de latència majors i volum tumoral menors en 
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comparació amb els animals alimentats amb una dieta que contenia un 10% de PUFA 

n-6 52.  

Les modificacions de la composició lipídica de la membrana cel·lular també afecten 

l’organització dels lípid rafts 98. Aquestes balses lipídiques són dominis petits (10-

200nm) i representen el 10-15% de l’àrea de la membrana plasmàtica. Es caracteritzen 

per tenir una composició rica en colesterol, esfingolípids i àcids grassos saturats. Es 

coneixen dues varietats de microdominis en la superfície cel·lular; les caveoles i els 

dominis G. Les primeres, participen en la senyalització cel·lular, l’endocitosi o el tràfic 

de colesterol 99. Els dominis G, en canvi, es caracteritzen per tenir la capacitat de 

reclutar o excloure proteïnes involucrades en les vies de senyalització, regulant així 

aquestes vies 100. S’ha descrit que els PUFA poden alterar el funcionament cel·lular 

modificant el contingut de colesterol, l’activitat dels receptors o les vies de 

senyalització 44. A més, s’ha observat que dietes riques en PUFA n-6 incrementen la 

proliferació tumoral. En canvi, pel que fa als PUFA n-3, s’ha descrit un efecte protector, 

associat amb diferents mecanismes com que competeixen per a la incorporació dels 

àcids grassos a la membrana, participen en la transducció de senyals promovent 

apoptosis i diferenciació cel·lular, competeixen per l’enzim limitant en la via de síntesi 

dels eicosanoides, alteren l’estat oxidatiu de la cèl·lula promovent la peroxidació 

lipídica i alterant la formació de les balses lipídiques 44. 

La susceptibilitat a la peroxidació lipídica es determina segons el grau d’insaturacions 

dels àcids grassos que formen els fosfolípids de la membrana. Un grau d’insaturació alt 

es relaciona amb un augment de l’estrès oxidatiu i modifica les vies de senyalització 

fisiològiques facilitant la transformació maligna 74. En un estudi in vivo amb rates 

alimentades amb diferents olis d’origen vegetal rics en PUFAs es va observar una 

relació directa entre el contingut de PUFAs i els nivells de peroxidació de les 

membranes cel·lulars. A més, també es va veure que l’increment en la peroxidació 

lipídica anava acompanyat d’una disminució de l’activitat dels enzims antioxidants. Els 

metabòlits resultants de la peroxidació poden inactivar enzims i receptors de 

membrana i canviar-ne les propietats 101. 



Introducció 
 

46 
 

4.4 Efectes en la transducció de senyals 

Els canvis en la composició de la membrana poden alterar la transducció de senyals. 

Les diferents fosfolipases cel·lulars poden generar molècules bioactives que actuen 

com a segons missatgers o com a moduladors de vies de senyalització. Alguns 

d’aquests metabòlits generats són l’inositol-trifosfat (IP3), diacilglicerol (DAG) i àcids 

grassos lliures (free fatty acids, FFA) que participen en l’activació de vies de 

senyalització com la via de les MAPK 99. Per tant, els canvis en la composició de la 

membrana cel·lular per part dels lípids de la dieta poden modificar els missatgers 

secundaris i les vies de senyalització cel·lulars. Un exemple són els eicosanoides 

sintetitzats a partir dels àcids grassos lliures alliberats dels fosfolípids de la membrana. 

Es poden diferenciar dues famílies d’eicosanoides amb diferents efectes; els derivats 

de l’àcid linoleic (n-6) via l’àcid araquidònic (AA), i els derivats de l’àcid linolènic (n-3) 

via l’àcid eicosapentanoid (EPA) 95. Les dietes riques en PUFA n-3 promouran la síntesi 

d’eicosanoides derivats de l’àcid linolènic i als que se’ls hi atribueix una resposta 

antiinflamatòria. En canvi, les dietes riques en PUFA n-6 promouran la síntesi dels 

derivats de l’AA com per exemple, la PGE2 que promou la proliferació cel·lular i inhibeix 

l’apoptosi, entre d’altres 87. En aquest sentit, l’efecte promotor de les dietes 

hiperlipídiques en el càncer s’ha relacionat amb una producció major de 

prostaglandines. En relació amb els PUFA n-3 i l’àcid oleic (MUFA), s’ha postulat que el 

seu efecte protector es deu a la competició amb els PUFA n-6 pels enzims de síntesi de 

prostaglandines 102. A més, en el cas de l’OOVE, s’ha observat que els components 

minoritaris com l’hidroxitirosol o l’oleuropeïna poden inhibir la inflamació produïda per 

la PGE2 88. 

Com s’ha comentat anteriorment, els canvis en la composició de la membrana també 

inclouen canvis en els lípid rafts i la fluïdesa de la membrana, i també poden alterar les 

vies de transducció. En aquest sentit, s’ha descrit que els PUFA n-3 generen 

membranes més gruixudes i amb un ambient més insaturat que quan són riques en 

PUFA n-6 i això dificulta la interacció d’algunes proteïnes 103. Per exemple, l’afinitat de 

la proteïna K-Ras, una GTPasa implicada en processos carcinogènics, es veu afectada 

per la composició dels fosfolípids de la membrana cel·lular. Les diferències en l’afinitat 

entre la proteïna i la membrana afecta l’orientació del centre catalític de l’enzim i, per 

tant, les interaccions amb les proteïnes reguladores i efectores es veuen també 
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alterades. En resum, la forma en què un enzim interacciona amb la membrana cel·lular 

pot alterar la seva funció en la senyalització intracel·lular 92. 

4.5 Efectes en l’expressió gènica 

Els canvis en el perfil d’expressió gènica modulen diferents processos moleculars i els 

factors dietètics poden influir-hi per un efecte directe o a conseqüència de la interacció 

d’altres mecanismes, com per exemple canvis en la membrana cel·lular, l’activació de 

certes vies de senyalització o canvis en l’epigenètica 104. Els àcids grassos o els seus 

metabòlits controlen l’activitat d’alguns factors de transcripció mitjançant la unió i 

activació de diversos receptors nuclears, entre ells els receptors activats per 

proliferadors de peroxisomes (PPAR), el receptor X hepàtic (LXR) i les famílies de 

receptors de l’àcid retinoic (RxR i RAR) 99. A més, poden actuar de forma directa 

alterant l’activitat o l’abundància nuclear dels factors de transcripció sense la 

necessitat d’unir-s’hi, com per exemple, NF-κB (“Nuclear factor kappa-light-chain-

enhancer of activated B cells”), SREBP (“sterol-regulatory element-binding protein”), 

c/EBPb (CCAAT/“enhancer-binding protein B”) i HIF-1α (“hypoxia-inducible factor-

1α”)99,105. S’ha descrit que una dieta rica en greixos modula l’expressió del metabolisme 

lipídic en diferents teixits per mantenir l’homeòstasi. Per exemple, estudis 

experimentals han demostrat que una dieta suplementada amb MUFA modula 

l’expressió i l’activitat de PPARα i SREBP1 en fetge i teixit adipós 106. Aquests factors de 

transcripció regulen l’expressió de diferents gens involucrats en el metabolisme; 

PPARα controla l’expressió de gens involucrats en la β-oxidació com la carnitina-

palmitoil transferasa (cpt1 i 2), la carnitina acilcarnitina translocasa (CACT) o el 

transportador d’àcids grassos CD36. La sobreexpressió d’aquest transportador es 

relaciona amb un mal pronòstic de la malaltia, possiblement per la predisposició 

d’aquests tumors que l’expressen en acumular i metabolitzar els lípids necessaris per 

als processos de metàstasi. SREBP1 modula l’expressió de gens involucrats en la síntesi 

d’àcids grassos i colesterol com per exemple, FASN. La sobreexpressió d’aquest enzim 

també s’associa amb mal pronòstic del càncer de mama 107. Estudis en rosegadors han 

demostrat que una dieta hiperlipídica provoca canvis en la programació genètica 

durant el desenvolupament de la glàndula mamària augmentant la susceptibilitat a 

desenvolupar càncer de mama. Concretament, en un estudi es va descriure que la 

dieta hiperlipídica rica en PUFA durant el desenvolupament de la glàndula mamària va 
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provocar un augment de les característiques basals i una pèrdua de l’expressió gènica 

de característiques luminals, fet que suggereix una reprogramació genètica que 

afavoreix el desenvolupament de càncer de mama del tipus basal 108. Pel que fa a 

l’efecte de l’OOVE i l’expressió gènica en càncer de mama, estudis previs del grup van 

descriure que una dieta amb un 20% d’OOVE induïa canvis a la glàndula mamària i als 

tumors. En el cas de la glàndula mamària, es va observar que una dieta rica en oli de 

blat de moro disminuïa l’expressió de gens relacionats amb el sistema immunitari i 

l’apoptosi, mentre que la dieta alta en OOVE modificava principalment gens relacionats 

amb el metabolisme. En els tumors induïts per DMBA, l’efecte de les dietes va ser 

similar als descrits a la glàndula mamària 109. Un altre estudi on va estudiar l’exposició 

prenatal a diferents dietes riques en greixos, també va demostrar canvis en la 

susceptibilitat de desenvolupar la neoplàsia així com canvis en el perfil transcriptòmic 

de la glàndula mamària 53. 

L'epigenètica és el conjunt de modificacions dinàmiques i heretables del genoma que 

es produeixen independentment de la seqüència d'ADN. Les modificacions dels 

patrons epigenètics, inclosa la hipometilació global de l'ADN, la hipermetilació del 

promotor de gens supressor de tumors i les modificacions d'histones, s'han considerat 

com a característiques distintives del càncer 110,111. Estudis previs del grup van revelar 

diferents mecanismes d'acció de les dietes hiperlipídiques (rica en oli de blat de moro 

vs. rica en OOVE) sobre els patrons epigenètics, que es podrien relacionar amb l’efecte 

promotor del tumor descrit per l’oli de blat de moro i un efecte lleugerament protector 

per part de l’OOVE. En aquest cas, la dieta rica en OOVE va disminuir els nivells 

d'hipometilació global de l'ADN i va canviar els patrons de modificació de les 

histones112. 

4.6 Efectes en l’estrès oxidatiu 

L'estrès oxidatiu és un fenomen causat per un desequilibri entre la producció i 

acumulació d'espècies reactives a l'oxigen (ROS) a les cèl·lules i teixits i la capacitat que 

tenen per desintoxicar aquests productes reactius. Les ROS exerceixen diferents 

funcions segons la concentració a la qual es troben. Nivells moderats poden promoure 

la tumorigènesi, el desenvolupament i la metàstasi del càncer activant o regulant 

diferents vies de senyalització involucrades en la supervivència, proliferació i 
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metàstasi113,114. En canvi, nivells elevats s’han relacionat amb efectes supressors de 

tumors per la inhibició de la proliferació cel·lular i la inducció de l’apoptosi 115. En 

aquest sentit, molts dels tractaments del càncer com la radioteràpia i alguns agents 

quimioterapèutics actuen augmentant la producció de ROS per suprimir el creixement 

i la progressió tumoral 116. Les cèl·lules tumorals aconsegueixen neutralitzar ROS 

activant mecanismes antioxidants per prevenir l’apoptosi causada pels alts nivells 117. 

ROS pot generar danys oxidatius a l’ADN, pot danyar el reservori cel·lular i mitocondrial 

de bases nitrogenades i/o afectar l’activitat de proteïnes involucrades en la reparació 

de l’ADN 118. A més, també pot reaccionar amb els lípids de les membranes cel·lulars, 

sobretot els PUFA i generar productes resultants de la peroxidació lipídica que poden 

interaccionar amb l’ADN i bloquejar-ne la transcripció i replicació 119. Diferents càncers, 

inclòs el càncer de mama, mostren alteracions en els enzims antioxidants com la 

superòxid-dismutasa (SOD), la catalasa glutatió peroxidasa (GPx), i en antioxidants no 

enzimàtics com el glutatió (GSH), la vitamina C, tioredoxina (TRx) 120,121. En general, s’ha 

descrit una disminució de la capacitat antioxidant de les cèl·lules tumorals respecte 

teixits sans, fet que afavoreix la formació de lesions a l’ADN i permet l’adquisició d’un 

fenotip tumoral més agressiu 122. 

Els factors nutricionals poden influenciar la carcinogènesi a través de la modulació de 

l’estrès oxidatiu i la peroxidació lipídica. De fet, l’estat redox de les cèl·lules pot ser 

modificat per la dieta, vist que la majoria dels antioxidants no enzimàtics s’adquireixen 

a través d’ella, com per exemple, la vitamina C i E o els polifenols 123,124. Amb relació a 

l’OOVE, diferents estudis in vitro i in vivo han demostrat la capacitat antioxidant i els 

beneficis que comporta el seu consum. S’ha descrit que l’OOVE disminueix la 

proliferació de les línies cel·lulars de leucèmia, aturant el cicle cel·lular i augmentant 

l’apoptosi 125. A més, en un estudi in vivo, l’administració d’OOVE a rates exposades a 

estrès oxidatiu va revelar una disminució de la peroxidació lipídica de les membranes 

dels eritròcits a causa de l’alt contingut de MUFA d’aquestes membranes 126. Malgrat 

la protecció contra la peroxidació lipídica que pot conferir l’alt contingut en MUFAs de 

l’OOVE, alguns dels efectes antioxidants s’han atribuït als components minoritaris. 

Estudis in vitro amb extractes de polifenols han demostrat reduir els nivells de ROS, la 

peroxidació lipídica i la sobreproducció d’òxid nítric mitjançant la modulació dels nivells 
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de proteïnes involucrades en aquestes vies 127. Al contrari, s’ha descrit que una dieta 

rica en PUFA n-6 augmenta l’estrès oxidatiu i disminueix la capacitat antioxidant 

cel·lular 128. 

5. Hallmarks del càncer de mama 

5.1 Apoptosi  

L’apoptosi és una forma de mort cel·lular programada i la seva desregulació s’associa 

amb diferents malalties. En el cas del càncer, és una via cel·lular que es troba 

disminuïda o desactivada obtenint així un avantatge de supervivència. Les cèl·lules 

tumorals acostumen a evadir l’apoptosi mitjançant la sobreexpressió o estabilitzant les 

proteïnes antiapoptòtiques mentre inhibeixen transcripcionalment o 

posttranscripcionalment les proteïnes proapoptòtiques 129. A més, també inactiven els 

factors de transcripció que desencadenen l’apoptosi, com per exemple el supressor de 

tumors p53, que també participa en altres funcions cel·lulars com en la regulació del 

metabolisme. Per tant, la reprogramació metabòlica de les cèl·lules tumorals també 

participa en la regulació de l’apoptosi 130. 

Els mecanismes de l’apoptosi són complexes i impliquen una cascada d’esdeveniments 

moleculars regulats. Les vies més estudiades de regulació de l’apoptosi són la via 

extrínseca i la intrínseca 129 però s’han descrit altres com l’associada a l’estrès de reticle 

endoplasmàtic o la caspasa-independent. Breument, la via d’apoptosi extrínseca 

s’inicia mitjançant la unió de lligands de mort als seus receptors situats a la membrana 

plasmàtica. La via intrínseca s’activa en resposta a l’estrès intracel·lular, com per 

exemple, el dany a l’ADN i l’estrès metabòlic. Malgrat que la seva iniciació sigui per 

factors diferents, ambdues vies activen les caspases efectores i convergeixen en 

l’activació de la caspasa-3 130. 
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Les cèl·lules tumorals evadeixen l’apoptosi i utilitzen diferents mecanismes per 

aconseguir-ho que es poden classificar en mecanismes que preveuen la 

permeabilització de la membrana mitocondrial o mecanismes que inhibeixen la funció 

de les caspases. Per exemple, per evitar danys en la membrana mitocondrial, les 

cèl·lules tumorals sobreexpressen la proteïna antiapoptòtica Bcl-2 o pateixen la pèrdua 

de funció del supressor de tumors p53, que indueix l’apoptosi mitjançant la 

sobreexpressió de proteïnes proapoptòtiques com PUMA. També s’ha observat en 

alguns càncers la pèrdua o silenciament dels gens que codifiquen per les proteïnes Bax, 

Bak, PUMA o NOXA. Malgrat que la permeabilització de la membrana mitocondrial i 

l’obertura dels canals es considera un punt de no retorn, s’ha vist que les cèl·lules 

tumorals poden sobreviure en aquestes condicions mitjançant la inhibició de les 

caspases i mantenint un cert nivell de funció mitocondrial 131. 

Figura 5. Vies de senyalització apoptòtiques; via extrínseca, via intrínseca, via caspasa independent, via 
d’estrès del RE i el punt de confluència. 

5.1.1 Caspases 

Les caspases són proteases i participen en la cascada de senyalització de l’apoptosi. Es 

poden classificar en dos grups segons la seva acció; les iniciadores i les efectores 129. 
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Ambdues tenen una unitat catalítica formada per una subunitat gran i una petita, però 

les caspases iniciadores necessiten una proteïna adaptadora específica per a la seva 

activació, mentre que les caspases efectores són activades directament per les 

iniciadores.  Dins del grup de les caspases iniciadores hi trobem la caspasa-2, -8, -9 i      

-10, i dins del grup de les efectores hi trobem la caspasa-6, -7 i -3. Un cop les caspases 

efectores són activades, proteolitzen un seguit de substrats proteics i inicien 

l’apoptosi, donant lloc a la posterior destrucció dels components cel·lulars 132. 

5.1.2 Via extrínseca 

L’activació de la via extrínseca és regulada mitjançant receptors de mort 

transmembrana situats a la membrana plasmàtica. Aquests receptors són membres de 

la superfamília de gens del receptor del factor de necrosi tumoral (TNF) i tots tenen un 

domini extracel·lular ric en cisteïnes i un domini citoplasmàtic anomenat “domini de la 

mort”. Aquest domini intracel·lular té un paper crític en la transmissió del senyal de 

mort des de la superfície cel·lular a les vies de senyalització intracel·lular 129. La cascada 

de senyalització comença amb la unió de lligand al seu receptor corresponent, com per 

exemple TNF-α al receptor TNFR1, o Fas lligand (Fas-L) al receptor Fas (Fas-R) 133. En 

ambdós casos, la unió del lligand amb el receptor provoca l’activació del domini de 

mort intracel·lular que promou el reclutament de proteïnes citoplasmàtiques. Així 

l’activació de TNFR1 provoca la unió de la proteïna del domini de mort associada 

(TRADD), mentre que l’activació de Fas-R permet la unió de la proteïna associada al 

domini de mort de Fas (FADD). La procaspasa-8 o la procaspasa-10 poden unir-se ara 

als receptors activats amb les seves proteïnes adaptadores i formar el complex de 

senyalització que indueix la mort (DISC). Aquest complex DISC permet l’activació de la 

caspasa-8 o -10 i l’inici de la cascada de senyalització donant lloc a l’actuació de les 

caspases efectores 129,132.   

5.1.3 Via intrínseca 

L’activació de l’apoptosi per la via intrínseca implica una varietat d’estímuls no 

intervinguts per receptors que produeixen senyals intracel·lulars iniciats en els 

mitocondris que desencadenen la resposta de mort cel·lular. Els estímuls involucrats 

inclouen la falta de factors de creixement, hormones o citocines, la hipòxia i l’estrès 

oxidatiu 129. Tots aquests estímuls provoquen canvis en la membrana mitocondrial 
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interna causant l’obertura dels porus de transició de permeabilitat mitocondrial (MPT), 

pèrdua del potencial de membrana mitocondrial i l’alliberació al citosol de proteïnes 

proapoptòtiques que es troben al mitocondri, com per exemple el citocrom c o 

smac/diablo 134. La sortida del citocrom c al citosol es considera el principal 

esdeveniment activador de la via intrínseca. Un cop alliberat al citosol, pot interactuar 

amb el factor activador de la proteasa apoptòtica 1 (APAF-1) i juntament amb la 

procaspasa-9 formen l’apoptosoma, que permet l’activació de la caspasa-9. Quan 

smac/diablo surt al citosol pot inhibir la proteïna inhibidora de l’apoptosi (IAP), una 

proteïna encarregada d’evitar l’activació de la caspasa-9 en absència de mort cel·lular. 

Altres proteïnes com AIF o l’endonucleasa G són alliberades del mitocondri 

posteriorment, quan l’apoptosi ja està activada i la mort cel·lular és una realitat. 

Ambdues proteïnes transloquen al nucli i afavoreixen la degradació de l’ADN i la 

condensació de la cromatina 131. 

Aquests esdeveniments mitocondrials són regulats a través de proteïnes de la família 

Bcl-2, que al mateix temps es troben regulades pel supressor de tumor p53. Dins de la 

família de proteïnes Bcl-2 es troben proteïnes proapoptòtiques com Bax, Bak, Bid, Bad 

o Bik, i antiapoptòtiques com Bcl-2, Bcl-x, Bcl-XL, Bcl-XS, PUMA o NOXA. El balanç global 

de l’expressió d’aquestes proteïnes és el que regula si la cèl·lula entra en apoptosi o 

no. El principal mecanisme d’acció per modular l’inici de l’apoptosi és la regulació de 

la sortida del citocrom c de la membrana mitocondrial mitjançant l’alteració de la 

permeabilitat d’aquesta membrana 135.  

5.1.4 Altres vies apoptòtiques 

Una tercera via d’activació de l’apoptosi depenent de caspases és la relacionada amb 

l’estrès del reticle endoplasmàtic 136. Malgrat no ser una via tan estudiada com les 

comentades anteriorment, s’ha descrit que és regulada per la caspasa-12 i 

independent dels esdeveniments mitocondrials 137. En situacions d’estrès del reticle, 

com per exemple hipòxia, presència de radicals lliures o inanició de glucosa, es 

produeix l’acumulació de proteïnes sense plegar i es disminueix la síntesi de proteïnes. 

Una conseqüència d’aquest estrès és l’alliberació i l’activació de la procaspasa-12 que 

normalment es troba ancorada a la membrana del reticle a través de la unió amb el 
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factor 2 associat al receptor de TNF (TRAF2). La caspasa-12 activada pot activar la 

caspasa-9, punt de convergència amb la via intrínseca 138.  

S’ha descrit que factors mitocondrials com AIF i l’endonucleasa G poden ser alliberats 

en situacions de dany mitocondrial i activar l’apoptosi independent a caspases139. 

5.1.5 Execució de l’apoptosi 

La via extrínseca i la intrínseca convergeixen en la fase final de l’apoptosi, la fase 

executora, que comença amb l’activació de la caspasa-3, -6 i -7 129. Un cop activades, 

promouen l’acció de les endonucleases citoplasmàtiques que degradaran l’ADN i les 

proteïnes del citoesquelet. La caspsasa-3 és considerada la caspasa executora més 

important perquè és on convergeixen les dues vies d’activació de l’apoptosi i, per tant, 

pot ser activada per qualsevol de les caspases iniciadores (caspasa-8, -9 o -10) 132. 

L’última fase de l’apoptosi és la fagocitosi de les cèl·lules. L’externalització de la 

fosfatidilserina, un fosfolípid característic de la part intracel·lular de la membrana 

plasmàtica, és l’iniciador d’aquesta fase. L’aparició de la fosfatidilserina a la part 

externa de la membrana plasmàtica facilita la resposta fagocítica i no inflamatòria. 

Aquest procés és intervingut per les caspases activades durant l’apoptosi, que 

proteolitzen les flipasses encarregades de mantenir l’homeòstasi de la membrana 

cel·lular 140. 

5.1.6 Regulació metabòlica de l’apoptosi 

Com s’ha comentat anteriorment, les cèl·lules tumorals desenvolupen mecanismes 

d’evasió de l’apoptosi i, alguns d’aquests mecanismes es relacionen amb el 

metabolisme cel·lular 130. 

El metabolisme de la glucosa en les cèl·lules tumorals és un dels mecanismes principals 

per a l’evasió de l’apoptosi. Moltes de les molècules que participen en la regulació 

d’aquesta via, activen la glucòlisi al mateix temps que inhibeixen l’apoptosi, com per 

exemple HIF-1 o Akt 141. La sobreactivació de la glucòlisi i la derivació del flux cap a la 

producció de lactat protegeix a les cèl·lules de l’apoptosi perquè evita la formació de 

ROS al mitocondri durant l’OXPHOS. A part dels efectes descrits en el metabolisme de 

la glucosa, també s’ha descrit que HIF-1 interacciona amb la proteïna proapoptòtica 

Bid inhibint-la, contribuint també així a la resistència a l’apoptosi. En la mateixa línia, 
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s’ha descrit que Akt inhibeix dues proteïnes proapoptòtiques, PUMA i GSK-3 (quinasa 

de la glicogen sintasa 3) i fosforila la proteïna Bad, que inhibeix l’apoptosi i contribueix 

a l’augment de la glicòlisi mitjançant l’activació de PFK1 130. 

El citocrom c activa la via intrínseca de l’apoptosi, i la seva alliberació també és regulada 

pel metabolisme de la glucosa. Un augment en el flux de la via de les pentoses fosfat 

resulta en un increment de la producció de NADPH, que inhibeix l’activitat del citocrom 

c mantenint-lo en la seva forma reduïda, i per tant inactiu 142. D’altra banda, com a 

resposta al dany a l’ADN i a l’estrès, p53 activa TIGAR, el qual també desvia el flux de 

la glicòlisi cap a la via de les pentoses fosfat augmentant la producció de NADPH i 

incrementant així la resposta antioxidant per inhibir l’apoptosi generada per 

l’acumulació de ROS 143. En resum, la reprogramació del metabolisme de la glucosa a 

les cèl·lules tumorals facilita la progressió del tumor no només activant vies que 

estimulen el creixement, sinó que també modulant vies que eviten la mort cel·lular i 

asseguren la supervivència.  

En càncer, l’apoptosi també pot ser regulada pel metabolisme dels lípids, especialment 

per les vies involucrades en la síntesi d’esfingolípids 130. La ceramida, sintetitzada a 

partir de serina i palimtoïl-CoA, és el metabòlit central de la síntesi de diferents tipus 

d’esfingolípids, com per exemple esfingomielines o glicofosfolípids, que tenen 

diferents funcions en el context de supervivència cel·lular. En les cèl·lules tumorals està 

afavorida la síntesi dels esfingolípids involucrats en l’evasió de l’apoptosi i la promoció 

del creixement cel·lular. Per exemple, s’ha observat que la producció d’esfingosina-1-

fosfat (S1P) disminueix l’apoptosi inhibint la caspasa-3, i afavoreix la proliferació 

activant vies oncogèniques 144,145. 

5.2 Metabolisme de les cèl·lules tumorals 

Les cèl·lules tumorals han d’acumular un seguit de característiques anomenades 

Hallmarks per tal de sostenir el creixement descontrolat i la reprogramació metabòlica 

és una d’elles. Aquesta reprogramació metabòlica no només aporta a les cèl·lules 

tumorals l’energia per sostenir la proliferació descontrolada sinó que també participa 

en la regulació d’altres processos cel·lulars com l’apoptosi o la regulació de l’estrès 
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cel·lular. A continuació es detallen els canvis metabòlics i adaptacions que sofreixen les 

cèl·lules tumorals. 

Figura 6. Esquema de les principals vies metabòliques reprogramades en el càncer. 

5.2.1 Metabolisme de la glucosa i l’Efecte Warburg. 

Fa gairebé un segle que Otto Warburg va descriure la glucòlisi aeròbica, o també 

coneguda com a l’Efecte Warburg, un concepte clau del metabolisme de les cèl·lules 

tumorals. Descriu com les cèl·lules canceroses es basen en la glucòlisi aeròbia, és a dir, 

la conversió de glucosa a lactat en presència d’oxigen, per a la producció d’ATP, en 

contrast amb les cèl·lules no tumorals que es basen en la fosforilació oxidativa 

(OXPHOS) 146. Basar la producció d’ATP en la glucòlisi disminueix l’eficiència, perquè 

per cada molècula de glucosa es generen 36 molècules d’ATP a través de l’OXPHOS i 

només 2 mitjançant la glucòlisi aeròbica. El metabolisme de la glucosa es considera un 

dels aspectes més importants del metabolisme de les cèl·lules tumorals perquè 

proporciona metabòlits intermediaris i precursors per a altres vies metabòliques clau, 

com per exemple, la síntesi d’aminoàcids, nucleòtids o lípids 147. Per tant, és rellevant 

entendre quin benefici aporta a les cèl·lules tumorals aquest canvi en el metabolisme 

que els hi proporciona menys energia en forma d’ATP. Primer de tot, permet a les 
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cèl·lules tumorals sobreviure en condicions de fluctuació d’oxigen i s’ha descrit que la 

generació de lactat és una reacció química més ràpida que l’OXPHOS i, per tant, permet 

obtenir l’energia necessària per mantenir el creixement descontrolat més 

ràpidament148. A més, l’elevada producció de lactat i la seva secreció al medi 

extracel·lular genera un microambient àcid on només poden créixer cèl·lules resistents 

a aquesta acidesa, facilitant la capacitat invasiva del tumor. Aquest microambient 

facilita la transformació de les cèl·lules adjacents que poden participar en vies 

metabòliques complementàries facilitant el reciclatge del metabolisme anaeròbic i 

proporcionant metabòlits necessaris per a la supervivència i el creixement cel·lular 141. 

La glucòlisi aeròbica també permet la desviació de metabòlits de la glucòlisi a la via de 

les pentoses fosfat (detallada més endavant) on es genera NADPH que participa en la 

resposta antioxidant cel·lular. A més, també permet l’acumulació d’intermediaris 

necessaris per a les reaccions anabòliques 149. 

Una qüestió clau és com i qui produeix aquesta reprogramació metabòlica. En 

l’ambient tumoral hi ha moltes zones amb una vascularització inadequada i són clau 

com a iniciadores de la transformació metabòlica. Les condicions d’hipòxia generades 

en aquestes zones activen respostes cel·lulars regulades per oncogens i supressors de 

tumors per combatre-la o per adaptar-s’hi 150. Alguns exemples d’aquests reguladors 

són el proto-oncogen Myc, el factor de transcripció induïble per hipòxia (HIF-1), la via 

PI3K/Akt/mTOR i el supressor de tumors p53, tots s’expressen de manera anormal en 

les cèl·lules tumorals. El factor de creixement Myc (codificat per l’oncogen c-myc) i la 

via de senyalització PI3K/Akt/mTOR es troben implicades en el creixement i la 

proliferació cel·lular, però també tenen efectes específics sobre la glucòlisi. Myc 

afavoreix la sobreexpressió dels transportadors de glucosa (GLUT) i els enzims 

glicolítics hexoquinasa 2 (HK2), fosfofructoquinasa (PFK), lactat deshidrogenasa A 

(LDHA) i piruvat quinasa deshidrogenasa 1 (PDK1) 151. La via PI3K/Akt/mTOR augmenta 

l’eficiència dels enzims HK2 i PFK. El supressor de tumors p53 inhibeix la glucòlisi i 

afavoreix l’OXPHOS mitjançant la disminució de l’expressió de GLUT1, GLUT4 i HK2 152. 

En molts tumors p53 perd la seva funció a causa d’una mutació i, per tant, la falta de 

la seva acció afavoreix l’augment de la glucòlisi. La regulació d’aquestes proteïnes i vies 

de senyalització es troben relacionades amb HIF-1, ja que, pot inhibir Myc en 

condicions d’hipòxia, o pot ser activada per Akt i inhibida per p53. El paper principal 
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d’HIF-1 és assegurar la supervivència de les cèl·lules en condicions d’hipòxia, i per això 

augmenta l’expressió de proteïnes com l’HK2, PFK1, l’aldolasa A (ALDOA), la 

fosfoglicerat quinasa 1 (PGK1), la piruvat quinasa (PK), LDHA, i inhibeix la piruvat 

deshidrogenasa (PDH), de manera que disminueix el flux cap al cicle de l’àcid cítric 

(TCA) 153. HIF-1 també facilita la captació de glucosa afavorint l’expressió dels seus 

transportadors, com GLUT-1, i augmenta l’expressió dels transportadors de 

monocarboxilat (MCT), com MCT4, per facilitar la secreció de lactat. HIF1 també 

disminueix OXPHOS, inhibint el Complex I de la cadena de transport d’electrons 

(ETC)154.  

Figura 7. Regulació del metabolisme de la glucosa. 

L’efecte Warburg, en els seus inicis, definia un canvi del metabolisme afavorint la 

glucòlisi aeròbia, tal com s’ha explicat, i una pèrdua de la funció mitocondrial per part 

de les cèl·lules tumorals. Aquesta última part ha estat reformulada atès que també s’ha 

observat activitat mitocondrial en aquestes cèl·lules i es parla de “plasticitat 

metabòlica” 155. Aquest nou concepte defineix la capacitat que tenen les cèl·lules 

tumorals en canviar el seu metabolisme entre la glucòlisi aeròbia i l’OXPHOS segons les 

seves necessitats o, fins i tot, realitzar ambdues vies a la vegada 156. En aquest sentit, 



Introducció 
 

59 
 

s’ha descrit una possible cooperació metabòlica entre cèl·lules adjacents definida com 

a Efecte Warburg invers. S’ha vist que dins del tumor hi ha cèl·lules amb un fenotip 

glicolític, que alliberarien lactat, i d’altres amb un fenotip oxidatiu que podrien captar-

lo per obtenir-ne energia a través de l’OXPHOS i assegurar així el creixement i 

proliferació tumoral. Aquest mecanisme de compartimentalització metabòlica 

emfatitza la importància de la interacció entre cèl·lules i la comprensió del 

metabolisme tumoral dins del microambient 157,158. 

5.2.2 Metabolisme de la glutamina 

Una altra font d’energia clau per les cèl·lules tumorals és l’aminoàcid essencial 

glutamina (Gln) i de fet, és l’aminoàcid més consumit per les cèl·lules tumorals, i la seva 

dependència s’ha descrit com a “addicció a la glutamina” 159. Aquest aminoàcid té un 

paper crucial per a la supervivència cel·lular perquè intervé en vies de transducció de 

senyals, s’utilitza per a la síntesi de proteïnes, lípids i nucleòtids i té una funció 

anapleròtica, és a dir, proporciona intermediaris al TCA com l’α-cetoglutarat (α-KG). A 

més, la glutamina també es troba involucrada en la síntesi del glutatió (GSH), una 

molècula antioxidant molt important 160. 

Com a resultat dels canvis esmentats anteriorment en el metabolisme de la glucosa, 

gran part del piruvat generat a través de la glucòlisi es converteix en àcid làctic en lloc 

d’utilitzar-se per a la producció d’acetil-CoA i, finalment, en citrat per entrar al TCA. 

Aquesta situació pot comprometre els nivells dels metabòlits involucrats en el TCA, 

importants per a la síntesi de biomolècules que asseguren la proliferació cel·lular. La 

glutaminòlisi, degradació de la glutamina a glutamat, proporciona una font alternativa 

de precursors al TCA mitjançant la incorporació de l’α-KG produït a partir del 

glutamat161. 

La reprogramació de la cèl·lula per afavorir la glutaminòlisi s’aconsegueix mitjançant 

diversos oncogens i es creu que està coordinada amb la reprogramació de la glucosa. 

Un dels principals factors reguladors és Myc que pot estimular-la de manera directa 

augmentat l’expressió del transportador de la glutamina (SLC1A5), o de manera 

indirecta inhibint l’inhibidor de l’enzim glutaminasa (GLS1) 151. Un altre gen que 

participa en la regulació de la glutaminòlisi és p53, que indueix l’expressió de l’isoenzim 

GLS2, la qual es troba disminuïda en molts tipus de càncers  162. 
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5.2.3 Via de les pentoses fosfat 

La via de les pentoses fosfat (PPP de l’anglès pentose phosphate pathway)  és una via 

derivada de la glucòlisi que té un paper important en el metabolisme de la glucosa i, 

per tant, en el metabolisme del càncer. Un cop la glucosa s’ha convertit a glucosa-6-

fosfat (G6P) per l’HK, pot desviar-se de la glucòlisi i entrar a PPP, via que serveix per 

generar NADPH i precursors per a la síntesi de lípids i nucleòtids. Amb la producció de 

NADPH s’incrementa la resposta antioxidant de la cèl·lula, ja que, permet la 

regeneració del glutatió oxidat. Aquest increment de la resposta antioxidant afavoreix 

la proliferació de les cèl·lules tumorals, ja que, són cèl·lules amb uns nivells d’estrès 

oxidatiu elevats 163.  

La via de les pentoses fosfat consta de dues branques; la branca oxidativa i la no 

oxidativa. La branca oxidativa consta de tres reaccions irreversibles que oxiden la G6P 

fins a ribosa-5-fosfat (R5P) alliberant 2 molècules de NADPH 164. Els principals enzims 

que la regulen són la glucosa-6-fosfat deshidrogenada (G6PDH) i la 6-fosfogluconat 

deshidrogenasa (PGD) i la seva expressió es troba augmentada en diferents càncers, 

entre ells el de mama 165. La branca oxidativa es troba regulada per diversos oncogens 

i gens supressors de tumors, entre ells destaquen p53, la proteïna quinasa activada per 

AMP (AMPK), PI3K, mTORC1 i KRAS 166. Els dos primers actuen com a inhibidors de la 

via i, en càncer, les mutacions afavoreixen la seva pèrdua de funció, permetent 

l’activació de la via metabòlica. En canvi, l’activació de PI3K, mTORC1 i KRAS regula 

positivament la PPP. A més, l’enzim G6PDH és sensible als nivells de NADPH/NADP+, on 

nivells elevats de NADP+ activen G6PDH, augmentant el flux de la via 167.   

La branca no oxidativa de la via de les pentoses fosfat és reversible i parteix de la R5P 

per generar intermediaris glicolítics i precursors de nucleòtids. Els enzims involucrats 

en aquesta via són l’enzim transcetolasa (TKT) i la transaldolasa (TALDO). El fet que 

sigui una via reversible permet que els metabòlits glicolitics com la fructosa-6-fosfat 

(F6P) i el gliceraldehid-3-fosfat (G3P) puguin ser intercanviats entre la PPP i la glucòlisi, 

permetent adaptar el flux metabòlic segons les necessitats cel·lulars 164. L’expressió de 

TKT i TALDO augmenta en resposta a l’activació del factor nuclear NRF2 (de l’anglès, 

Erythroid 2-Like 2), un sensor important de l’estrès oxidatiu 166. 
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La via de les pentoses fosfat i la glucòlisi interaccionen a través de la branca no 

oxidativa, i aquesta particularitat confereix a les cèl·lules una plasticitat metabòlica per 

fer front a les necessitats de creixement i proliferació cel·lular. Per exemple, en 

situacions d’elevat estrès oxidatiu, l’enzim PFK1 és inhibit per tal d’incrementar 

l’acumulació d’intermediaris de la glucòlisi i desviar-los així cap a la via de les pentoses 

fosfat, i generar NADPH per millorar la resposta antioxidant 168.  

Figura 8. Regulació de la via de les pentoses fosfat 

5.2.4 Cicle de l’àcid cítric (TCA) 

El cicle de l’àcid cítric, o Cicle de Krebs, és el punt central del metabolisme, té lloc a la 

matriu mitocondrial i és una font de metabòlits intermediaris com el citrat, 

l’oxaloacetat i el succinil-CoA, fonamentals per a la síntesi de macromolècules. A més, 

proporciona poder reductor en forma de NADH i FADH2 que es redueixen en l’OXPHOS 

per a la producció d’ATP. En les cèl·lules tumorals, tot i trobar-se desacoblat de la 

glucòlisi en alguns casos, és una via clau per donar suport a l’augment de demandes 

metabòliques 169. 

Les cèl·lules tumorals i les no tumorals poden utilitzar diferents molècules, inclòs la 

glucosa, la glutamina i els àcids grassos, per alimentar el cicle del TCA, però la 

diferència entre els dos tipus cel·lulars són les taxes d’utilització de cada molècula. Per 

exemple, les cèl·lules no tumorals tenen preferència per a l’oxidació completa de la 

glucosa al TCA, mentre que les cèl·lules tumorals, tal com s’ha explicat, desvien 

l’oxidació de la glucosa cap a la producció de lactat i la glutamina és el principal 

metabòlit encarregat de proporcionar molècules al TCA. A més, les cèl·lules tumorals 
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també poden usar l’oxidació dels àcids grassos per obtenir acetil-CoA per al TCA. 

Aquesta reprogramació metabòlica permet una major utilització d’aquestes fonts de 

combustible alternatives i, per tant, la continuïtat del flux a través del cicle del TCA per 

donar suport al creixement cel·lular 170. 

En la regulació del cicle del TCA hi participen Myc, HIF-1 i p53, entre d’altres actuant 

en l'Efecte Warburg i la glutaminòlisi, com ja s’ha comentat anteriorment però també 

promovent l’oxidació dels àcids grassos per assegurar la formació d’acetil-CoA 151,171. 

Hi ha algunes mutacions dels enzims del cicle del TCA associades a una major 

proliferació tumoral, com per exemple, mutacions en l’enzim aconitasa (ACO2), citrat 

sintasa (CS), succinat deshidrogenasa (SDH), fumarat hidratasa (FH) i isocitrat 

deshidrogenasa (IDH). En particular, les mutacions en els enzims SDH i IDH produeixen 

una major producció d’espècies reactives d’oxigen (ROS) mentre que, les mutacions 

en FH provoquen l’acumulació de fumarat, que pot actuar com a oncometabòlit i 

permetre l’estabilització d’HIF 172. 

5.2.5 Acetat 

Les cèl·lules tumorals també són capaces de metabolitzar l’acetat exogen, i aquest 

metabòlit es troba involucrat en la modificació posttraduccional de proteïnes, així com 

en la síntesi d’àcids grassos, nucleòtids i aminoàcids. L’acetat és captat per les cèl·lules 

i convertit a acetil-CoA mitjançant l’acetil-coA sintetasa 1 (ACSS1) localitzada al 

mitocondri i l’ACSS2, localitzada al citosol 173. Les dues isoformes es troben elevades 

en cèl·lules tumorals i tenen un paper important en la supervivència cel·lular sota 

hipòxia o estrès nutricional 174. 

L'acetat també representa una altra via de plasticitat metabòlica per a les cèl·lules 

canceroses. En condicions normals, l’acetil-CoA necessari és obtingut de l’oxidació de 

la glucosa, però en condicions d’hipòxia o estrès nutricional aquesta necessitat es pot 

suplir a partir de l’acetat 175. Les cèl·lules tumorals poden aconseguir mitjançant la 

desacetilació de les histones, però la contribució d’aquesta reacció en el pool cel·lular 

d’acetat és mínima. Recentment, s’ha descrit una via de síntesi de novo de l’acetat a 

partir del piruvat, sobretot en situacions d’overflow  o desbordament metabòlic, on es 

produeixen més intermediaris dels necessaris i són acumulats o secretats. En un 
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microambient tumoral àcid, la cèl·lula pot alliberar acetat per alleugerir l'estrès 

metabòlic, afavorint la supervivència i el creixement cel·lular 173. 

5.2.6 Metabolisme d’1C (cicle del folat i la metionina) 

El metabolisme d’un carboni (1C) és el cicle i transferència de grups d’1C entre 

diferents grups acceptors de vies anabòliques. Controla la síntesi de purines, timidina, 

glutatió i S-adenosilmetionina (SAM), metabòlits involucrats en la síntesi de proteïnes, 

lípids, àcids nucleics i altres cofactors. A més, contribueix al balanç energètic 

subministrant ATP i NADPH a la cèl·lula, fet que li permet aportar plasticitat metabòlica 

i ajustar la seva activitat en funció de l’estat redox 176. 

Entre les molècules donadores de grups d’1C s’hi troben alguns aminoàcids no 

essencials (NEAA) com la serina, la glicina i la metionina que cedeixen els seus carbonis 

al cicle del folat i la metionina. Aquests dos cicles, que es troben interconnectats, 

poden redistribuir aquests grups de carboni per generar els productes clau del 

metabolisme d’1C, com per exemple, nucleòtids, glutatió, SAM, NADPH i ATP 177.  

La serina és el principal donant de grups d’1C i l’aminoàcid central d’aquesta via 

metabòlica i, per tant, la regulació de la seva biodisponibilitat és crucial. Les cèl·lules 

poden obtenir la serina mitjançant la seva captació de l’espai extracel·lular, i també 

per síntesi de novo, dues vies típiques de les cèl·lules tumorals. La síntesi de la serina 

es realitza a partir d’un intermediari de la glucòlisi, el 3-fosfoglicerat (3-PG), i consta de 

tres reaccions catalitzades pels enzims fosfoglicerat deshidrogenasa (PHGDH), la 

fosfoserina aminotransferasa (PSAT1) i la fosfoserina fosfatasa (PSPH). Les cèl·lules 

tumorals incrementen la síntesi de la serina augmentant l’expressió d’aquests enzims, 

i en el cas del càncer de mama s’ha relacionat la sobreexpressió de l’enzim PHGDH 

amb menor supervivència 178. La biosíntesi de la serina s’indueix en resposta a l’estrès 

metabòlic, esgotament de glucosa, glutamina o de la mateixa serina. La seva regulació 

es troba estretament relacionada amb la glucòlisi, ja que, el metabòlit inicial per a la 

síntesi és un intermediari d’aquesta via. Per tant, per tal de poder assegurar nivells de 

3-PG suficients per a la síntesi de la serina és necessari reduir el flux a través de l’últim 

pas de la glucòlisi i assegurar així, l’acumulació dels intermediaris d’aquesta via 176. 
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Un altre donant de grups de carboni és la glicina, precursora de la producció de glutatió 

i purines, i per tant es troba involucrada en la proliferació cel·lular i la resposta 

antioxidant. La glicina també pot ser captada pels transportadors de membrana o bé, 

es pot generar a partir de la serina. Un cop captada o sintetitzada, la glicina pot donar 

carbonis als cicles del folat i de la metionina 177. 

Figura 9. Síntesi de la serina i metabolisme d’1 carboni. 

En les cèl·lules tumorals, aquests dos cicles es troben alterats i, fins i tot, s’ha descrit 

un possible fenotip d’addició a la metionina exògena, vist que l’alt flux d’aquests cicles 

fa que se superi la capacitat de la cèl·lula per regenerar-la 148. La regulació del 

metabolisme d’1C es troba molt lligada a altres vies cel·lulars, com per exemple la 

glucòlisi. Hi ha diverses reaccions d’aquesta via que contribueixen a la generació de 

NADH, NADPH i ATP. El NADH addicional produït en el cicle del folat es pot desviar a 

l’OXPHOS per a la producció d’ATP. En el cas del NADPH citosòlic pot ser utilitzat per a 

la síntesi d’àcids grassos o per detoxificar ROS mitjançant la síntesi de glutatió. El 

glutatió és un tripèptid format per glutamat, glicina i cisteïna i és un potent antioxidant 

179.  

5.2.7 Metabolisme dels aminoàcids de cadena ramificada (BCAA) 

Els aminoàcids de cadena ramificada (Branched Chain Amino Acid, BCAA) inclouen els 

aminoàcids essencials valina, leucina i isoleucina i tenen un paper important en la 

proliferació de les cèl·lules tumorals. Funcionen com a donadors de grups de nitrogen 

per a la síntesi de nucleòtids, poden ser incorporats en les proteïnes i poden produir 

metabòlits cel·lulars rellevants com el glutamat 180. La degradació dels BCAA en els seus 
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corresponents α-cetoàcids de cadena ramificada (BCKA) és realitzada pels enzims 

aminotransferasa ramificada 1 (BCAT1) al citosol, i BCAT2 al mitocondri. Dels dos 

enzims, BCAT1 és la principal isoforma implicada en el creixement tumoral i s'ha 

proposat com a marcador pronòstic de cèl·lules canceroses 181. 

En càncer de mama, s’ha descrit que les cèl·lules tumorals afavoreixen l’ús directe dels 

BCAA abans que el seu catabolisme. En aquest tipus de càncer l’enzim BCAT1 catalitza 

la re-aminació dels BCKA per obtenir BCAA, l’acumulació dels quals afavoreix el 

creixement tumoral facilitant la síntesi de proteïnes. Tot i això, igual que passava amb 

l’Efecte Warburg, s’ha observat que dins d’un mateix tumor poden haver-hi 

subpoblacions cel·lulars  on unes produeixen BCKA i les altres els aprofiten per 

aconseguir BCAA a partir de la seva re-aminació 180. 

Estudis in vitro en cèl·lules tumorals de càncer de mama han revelat que prop d’un 

30% de l’energia produïda mitjançant OXPHOS provenia de la degradació dels BCAA. A 

més, prop d’un 60% del mevalonat, un precursor del colesterol, sintetitzat provenia de 

la degradació de la leucina i també es va veure que es produïen quantitats importants 

d’acetoacetat que podria ser utilitzat per a la síntesi de lípids 182. Així doncs, la 

degradació dels BCAA podria ser una font d’energia, de carbonis i de precursors de 

biomolècules necessaris per a la proliferació d’algunes cèl·lules tumorals.  

5.2.8 Metabolisme dels lípids 

L’alteració del metabolisme dels lípids és una de les modificacions metabòliques més 

pronunciada del càncer i es troba involucrada en el creixement tumoral. Els lípids, 

inclosos els esterols, mono/di/triglicèrids, fosfolípids i glicolípids són essencials per a 

les cèl·lules; serveixen com a font d’energia, com a components de les membranes 

biològiques o com a molècules de senyalització 183. A continuació es descriuen els 

diferents aspectes del metabolisme dels lípids que es troben modificats en les cèl·lules 

tumorals. 

5.2.8.1 Adquisició dels lípids; captació i lipogènesi de novo  

Les cèl·lules poden adquirir lípids de dues maneres; a partir de la síntesi de novo o 

mitjançant la seva captació. Normalment, les cèl·lules obtenen els àcids grassos de 

fonts externes, com la dieta o dels lípids sintetitzats pel fetge, però les cèl·lules 



Introducció 
 

66 
 

tumorals tenen la capacitat de reactivar la lipogènesi de novo tornant-les independents 

de les fonts exògenes per proliferar més de pressa. La síntesi d’àcids grassos comença 

a partir de l’acetil-CoA citoplasmàtic, generat a partir de glucosa, glutamina o acetat. 

Aquest acetil-CoA es converteix en malonil-CoA i després en palmitat, un àcid gras 

saturat de 16 carbonis, mitjançant l’actuació dels enzims acetil-CoA carboxilasa (ACC) 

i l’àcid gras sintasa (FASN), respectivament. El palmitat pot ser allargat per l’acció de 

les elongases, o desaturat per l’acció de les desaturases, per formar altres àcids grassos 

que al seu temps són precursors d’altres molècules cel·lulars importants com el 

colesterol, els eicosanoides i les prostaglandines 184.  

Les cèl·lules tumorals activen la lipogènesi de novo via l’activació de proteïnes d’unió a 

elements reguladors de l’esterol (SREBP), incrementant la transcripció dels enzims 

implicats, especialment l’ACC, FASN i estearoil-CoA  desaturasa 1 (SCD1). L’activació 

d’SREBP és regulada per vies de senyalització oncogèniques, especialment 

PI3K/Akt/mTORC1, que incrementa l’expressió dels enzims involucrats en la síntesi 

d’àcids grassos i activa l’ATP-citrat liasa (ACLY), un enzim que catalitza la producció 

d’acetil-Coa a partir del citrat. A més, aquesta via també incrementa la producció de 

NADPH, utilitzat com a factor en la síntesi d’àcids grassos, mitjançant l’activació de 

NRF2 185. 

Figura 10. Regulació de la lipogènesi de novo en cèl·lules tumorals. 

L’augment de la síntesi de novo proporciona a les cèl·lules tumorals la capacitat 

d’activar altres vies de biosíntesi per generar lípids amb diferents funcions que els 

permetin l’adaptació al seu entorn i garanteixi la proliferació 186. L’augment de la síntesi 
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d’àcids grassos redueix el nombre d’àcids grassos poliinsaturats (PUFA) i n’augmenta 

el nombre dels monoinsaturats (MUFA). Això ajuda a proporcionar protecció contra la 

peroxidació lipídica, ja que, en presència de ROS els PUFA són més susceptibles que els 

MUFA a aquest fenomen 187.  

L’altra font d’adquisició dels lípids és mitjançant la seva captació, que també es troba 

incrementada en les cèl·lules tumorals. Aquesta captació es pot produir a través de 

diferents vies; mitjançant transportadors especialitzats com la translocasa d'àcids 

grassos CD36 o les proteïnes de transport d'àcids grassos (FATPs), o mitjançant 

l’endocitosi de lipoproteïnes de baixa densitat (LDL). La captació de lípids exògens 

permet als tumors mantenir l’homeòstasi del metabolisme lipídic fins i tot en moments 

d’estrès. Per exemple, en condicions d’hipòxia, es dificulta la dessaturació dels àcids 

grassos, catalitzada per la SCD-1, perquè requereix oxigen i la seva captació del medi 

extracel·lular permet compensar-ho. Aquest mecanisme de captació es troba regulat 

per HIF-1 que facilita la sobreexpressió dels transportadors i de proteïnes d’unió als 

lípids, com la proteïna d’unió als àcids grassos 4 (FABP4) 184.  

5.2.8.2 Emmagatzematge i exportació de lípids 

A conseqüència de l’augment de la síntesi i la captació de lípids, es produeix un excés 

que les cèl·lules tumorals han d’emmagatzemar en forma de gotes lipídiques, o lipid 

droplets en anglès. Els lípids hi són emmagatzemats en forma de triglicèrids i èsters de 

colesterol. Les gotes lipídiques ajuden a mantenir l’homeòstasi lipídica, a prevenir la 

lipotoxicitat, a regular l’autofàgia, a mantenir l’homeòstasi de la membrana i del reticle 

endoplasmàtic i també proporcionen una font d’ATP i NADPH a través de la seva 

degradació en temps d’estrès metabòlic. S’ha descrit que, diferents tipus de càncer, 

les cèl·lules tumorals presenten un augment de les gotes lipídiques en comparació a 

les cèl·lules no canceroses 185.  

5.2.8.3 Lipòlisi 

La lipòlisi és el procés de descomposició dels lípids emmagatzemats en àcids grassos i 

glicerol mitjançant l’acció de lipases. L’adrenalina, el glucagó o l’hormona del 

creixement estimulen la lipòlisi activant les lipases. La primera lipasa a actuar és la 

lipasa de triglicèrids adiposos (ATGL) i és l’encarregada de trencar els triacilglicèrids a 

diacilglicèrids, a continuació actua la lipasa sensible a hormones (HSL) que allibera 
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monoacilglicèrids i, finalment, la lipasa de monoacilglicerols (MGL) que allibera glicerol. 

El resultat de l’acció d’aquestes lipases dona tres àcids grassos i una molècula de 

glicerol. En el càncer de mama, s’ha observat que aquesta via es troba desregulada, 

facilitant la producció i l’acumulació d’àcids grassos com també la invasió i la 

metàstasi185. 

5.2.8.4 Oxidació dels àcids grassos (β-oxidació) 

Tot i que el paper de la síntesi dels àcids grassos en el càncer s’ha estudiat àmpliament, 

el paper de la β-oxidació encara no s’ha definit clarament i és una nova àrea d’estudi 

del metabolisme del càncer. La β-oxidació és la descomposició dels àcids grassos fins a 

acetil-CoA, proporcionant a la cèl·lula energia en forma d’ATP i poder reductor en 

forma de NADPH. Com s’ha mencionat anteriorment, en les cèl·lules tumorals 

glicolítiques l’ATP pot ser produït mitjançant l’Efecte Warburg i el NADPH per altres 

vies metabòliques, fet que suggereix que l’oxidació dels àcids grassos no té un paper 

clau en el metabolisme tumoral. Així i tot, les noves evidències apunten que pot tenir 

un paper més important en el creixement i metàstasi del càncer del què s’havia 

considerat 185.  

Estudis recents han demostrat que en càncer hi ha un augment de l’expressió de 

diferents enzims involucrats en l’oxidació dels àcids grassos, com per exemple, la 

carnitina palmitoïltransferasa 1 (CPT1). En la mateixa línia d’aquesta observació, 

diversos tipus de càncer, com ara el càncer de mama triple negatiu, presenten un 

augment de la β-oxidació i en depenen com a font d’ATP per a un creixement ràpid. 

També s’ha observat aquesta tendència en tumors no glicolítics, com els del càncer de 

pròstata. L'augment de l'expressió dels enzims involucrats en l’oxidació dels àcids 

grassos i la seva regulació es pot aconseguir mitjançant la sobreexpressió de c-Myc 183. 

5.2.9 Via del mevalonat 

La via del mevalonat permet la síntesi de lípids importants per al funcionament 

cel·lular, com el colesterol, la vitamina D i les lipoproteïnes i és una via alterada en el 

càncer 183.  

El mevalonat se sintetitza a partir del 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzim A (HMG-CoA) 

per la HMG-CoA reductasa (HMG-CoAR). Posteriorment, és metabolitzat a farnesil 
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pirofosfat (FPP), un precursor d’esterols com per exemple el colesterol, component 

rellevant de les membranes cel·lulars, entre altres funcions. El FPP pot continuar sent 

metabolitzat fins a donar precursors per a modificacions posttraduccionals de 

proteïnes, algunes implicades en diversos aspectes del desenvolupament i la 

progressió del tumor 188. Molts enzims de la vida del mevalonat solen estar 

sobreexpressats en càncer. La transcripció d’aquests enzims està controlada per 

SREBPs i per la via de senyalització PI3K/Akt/mTORC1, de manera similar a la lipogènesi 

de novo 188. L'augment de l'expressió de HMGCR en càncer facilita una major síntesi de 

colesterol, precursor per a la síntesi de membrana en les cèl·lules en divisió 189. 
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Hipòtesi i objectius 
Aquest treball s’emmarca dins del projecte d’investigació del Grup Multidisciplinari per 

a l’Estudi del Càncer de Mama sobre “Els lípids de la dieta i el càncer de mama”. La 

investigació s’ha realitzat en part utilitzant els tumors obtinguts prèviament en el 

model experimental de carcinomes mamaris induïts amb DMBA en rates Sprague-

Dawley.  

Estudis previs del grup han descrit que la dieta hiperlipídica d’oli de blat de moro, rica 

en PUFA n-6, exerceix un efecte estimulador de la carcinogènesi mamària 

experimental. En canvi, la dieta hiperlipídica d’oli d’oliva verge extra, rica en MUFA i 

compostos minoritaris bioactius, podria exercir un efecte potencialment protector. Els 

mecanismes d’acció pels quals els lípids modulen el seu paper en el desenvolupament 

dels tumors no estan del tots elucidats, tot i que resultats previs del grup han descrit 

canvis en l’expressió de gens implicats en diferents vies de senyalització cel·lular, com 

la proliferació o l’apoptosi, i en el metabolisme. D’acord amb aquests resultats s’ha 

formulat la nova hipòtesi de treball:  

“Les dietes hiperlipídiques modifiquen el metabolisme i l’apoptosi tumoral. Aquests 

canvis són diferents en funció de la dieta consumida, suggerint així una especificitat del 

tipus de greix subministrat.” 

L’objectiu general d’aquest treball és:   

Investigar l’efecte de les dietes hiperlipídiques i els seus components en la 

carcinogènesi de tumors de càncer de mama experimental i elucidar els mecanismes 

involucrats, especialment en el metabolisme i l’apoptosi, a través d’estudis in vivo i in 

vitro.   

Els objectius específics són:   

1. Investigar l’impacte d’aquestes dietes en les principals vies metabòliques en 

els tumors mamaris experimentals, determinant els nivells d’expressió gènica, 

proteica i/o activitat dels enzims més rellevants (Article científic I).  
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2. Analitzar els efectes metabòlics de les dietes hiperlipídiques en tumors 

mamaris experimentals mitjançant estudis de metabolòmica no dirigida 

(Resultats no publicats).  

3. Avaluar in vivo i in vitro els efectes d’aquestes dietes hiperlipídiques i dels seus 

components principals en l’apoptosi (Article científic II).  

Aquest objectiu es concretarà en: 

3.a. Determinar in vivo els nivells d’expressió de proteïnes que controlen 

diferents vies apoptòtiques en els tumors experimentals. 

3.b. Analitzar in vitro els efectes d’àcids grassos i polifenols de l’OOVE en 

l’apoptosi de cèl·lules representatives de diferents subtipus de càncer de 

mama humà. 

4. Estudiar in vitro els efectes metabòlics de polifenols de l’OOVE en les mateixes 

línies cel·lulars mitjançant estudis de metabolòmica no dirigida (Article científic 

III).  
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Resultats 

Article científic 1 

A high extra-virgin olive oil diet induces changes in metabolic pathways of 

experimental mammary tymors 

Maite Garcia-Guascha, Lourdes Navarroa, Vanessa Riveroa , Irmgard Costab, Eduard 

Escricha , Raquel Morala * 

aDepartment of Cell Biology, Physiology and Immunology, Physiology Unit, Faculty of 

Medicine, Universitat Autònoma de Barcelona, Bellaterra, Barcelona, Spain.  

bDepartment of Pathology, CorporacióParc Taulí-UDIAT, Sabadell, Barcelona, Spain.  

Plantejament i objectiu 

A nivell molecular, les cèl·lules tumorals presenten una reprogramació metabòlica que 

permet sostenir la proliferació continuada, característica que és considerada un 

Hallmark del càncer. La més coneguda és l’anomentat Efecte Warburg, i consisteix en 

la reprogramació del metabolisme de la glucosa. També presenten alteracions en el 

metabolisme d’aminoàcids, sobretot de la glutamina, i del metabolisme d’un carboni, 

juntament amb un augment de la captació de lípids, de la lipogènesi i la síntesi de 

colesterol.  

Estudis previs del grup han descrit canvis diferencials en el grau de malignitat clínica i 

morfològica dels tumors mamaris induïts experimentalment per efecte de dues dietes 

hiperlipídiques, una d’oli de blat de moro (rica en PUFA n-6) i l’altre d’OOVE (rica en 

MUFA i components bioactius).  A més, també s’han observat diferències en l’expressió 

de gens relacionats amb diferents vies cel·lulars com la proliferació, l’apoptosi i 

metabolisme. L’objectiu d’aquest treball és estudiar la influència de les dues dietes 

hiperlipídiques en les principals vies del metabolisme dels tumors mamaris induïts 

experimentalment en rata amb DMBA.  

Metodologia 

Aquest treball s’ha realitzat amb els tumors induïts en rates femelles Sprague-Dawley 

alimentades amb tres dietes semisintètiques. Els animals van ser distribuïts en cinc 

grups experimentals en funció de la dieta i del moment de la intervenció dietètica (des 
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del deslletament o després de la inducció, Veure Annex 1): dieta control “low-fat” 

(grup LF), dieta hiperlipídica de blat de moro “high corn oil” (grups HCO, LF-HCO), i 

dieta hiperlipídica d’OOVE “high olive oil” (grups HOO i LF-HOO; veure Annex 2 per més 

detall).  

En aquest treball, es van validar i ampliar els paràmetres sobre el grau de malignitat 

clínica i morfològiques de les mostres tumorals, i es van caracteritzar els tumors 

inclosos en l’estudi molecular. Tot seguit, a partir dels extractes tumorals, es va 

estudiar els nivells d’expressió gènica, proteica i activitat d’enzims involucrats en les 

principals vies de. Els nivells d’expressió gènica es van estudiar a partir de l’ARN total 

per PCR de temps real. A partir d’homogenats tumorals, l’expressió proteica es va 

analitzar per Western Blot, i es va determinar l’activitat enzimàtica utilitzant assajos 

comercials. D’altra banda, es van realitzar experiments in vitro usant les cèl·lules     

MCF-7, que van ser cultivades 48 h en condicions control, amb 1 mM d’àcids grassos 

(àcid oleic o àcid linoleic), o amb 0,1% d’oli (blat de moro o OOVE). L’expressió de 

proteïnes va ser analitzada per Western blot en els extractes cel·lulars . Totes les dades 

van ser analitzades estadísticament fent servir el programa R Deducer. En tots els 

casos, els nivells de significança estadística es van establir a p < 0,05. 

Resultats 

L’estudi dels paràmetres anatomopatòlogics i clínics de la carcinogènesi va validar i 

ampliar els resultats previs, i a més va mostrar que els tumors utilitzats en els estudis 

moleculars representaven les característiques d’agressivitat clínica i morfològica de la 

sèrie experimental. Els resultats van evidenciar un efecte diferencial pel tipus de lípid 

consumit, de manera que els tumors dels grups alimentats amb dieta rica en oli de blat 

de moro (grups HCO i LF-HCO) presentaven tumors amb més grau de malignitat que 

els tumors del grup control (LF) i els dels grups alimentats amb una dieta rica en OOVE 

(HOO i LF-HOO). 

L’anàlisi de l’expressió gènica va mostrar nivells d’expressió de gens relacionats amb el 

metabolisme de la glucosa i la via de les pentoses fosfat més alts en els grups 

alimentats amb dietes hiperlipídiques en comparació el grup control. Entre els grups 

de dieta hiperlipídica, es van observar algunes diferències quant a l’expressió gènica 

d’enzims involucrats en la glicòlisi i en la glutaminòlisi (incrementats en el grup LF-HCO 
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en comparació LF-HOO), i en les pentoses fosfat (incrementats en els grups d’oli d’oliva 

respecte blat de moro).  

En relació amb els nivells d’expressió proteica van revelar diferències, especialment 

entre els grups de dieta hiperlipídica, en el metabolisme de la glucosa i dels nivells 

d’expressió d’UCP2, que van ser superiors en els grups alimentats amb dieta d’OOVE 

en comparació als grups de la dieta rica en oli de blat de moro. En concret, el grup 

alimentat amb OOVE des de la inducció (HOO) va mostrar un increment en l’expressió 

d’enzims de la glucòlisi (Glut1, PFKL), de les pentoses fosfat (G6PDH, PGD) i de 

l’activitat de la citrat sintasa (CS), mentre que el grup alimentat amb OOVE després de 

la inducció (LF-OOVE), va presentar un increment d’UCP2 i de l’activitat d’enzims 

involucrats en el cicle de Krebs (CS, IDH1 i 2).  

D’altra banda, els estudis in vitro van mostrar resultats heterogenis i poc concloents 

amb relació a la modulació de proteïnes de vies metabòliques per efecte dels 

tractaments. 

 Aportacions més rellevants 

- Les dietes hiperlipídiques tenen un efecte diferencial sobre la promoció i 

progressió de la carcinogènesi mamària, amb un influència clarament 

estimuladora en el cas de la dieta rica en PUFA n-6, i un efecte feble de la dieta 

rica en OOVE (tumors semblants als del grup control, malgrat haver administrat 

un excés de greixos) 

- Les dietes hiperlipídiques modulen diferencialment l’expressió dels principals 

enzims, mostrant un increment del metabolisme de la glucosa i del mitocondrial 

per efecte de l’OOVE, el que suggereix un efecte específic del tipus de lípid 

consumit en les adaptacions metabòliques dels tumors experimentals. 

- Els resultats de la caracterització metabòlica dels tumors no reflecteix el grau de 

malignitat tumoral (tumors menys agressius per l’OOVE), suggerint que el 

metabolisme, de forma aïllada, no resultaria un bon marcador de la malignitat 

cel·lular. Aquest fet posa de manifest la necessitat d’estudiar el metabolisme en 

el context molecular del tumor i la seva interrelació amb altres vies. 
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- Els efectes observats en el metabolisme també depenen del moment de la 

intervenció dietètica, suggerint que la plasticitat metabòlica depèn de l’estat de la 

glàndula mamària en el moment de la inducció.  
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Resultats no publicats 

Estudi de la influència de les dietes hiperlipídiques en el metaboloma dels 

tumors mamaris induïts experimentalment.  

Materials i mètodes 

Animals i disseny experimental 

En aquest treball s’han utilitzat tumors obtinguts en el model de carcinogènesi 

mamària induïda en rata femella Sprague-Dawley amb 7,12-dimetilbenzantracè 

(DMBA). Els animals van arribar als 23 dies d’edat i es van separar en cinc grups (n=20 

cada grup) depenent de la dieta administrada i el moment de la intervenció dietètica 

(veure Annex 1). Les rates van ser alimentades amb una dieta control baixa en greixos 

(low fat, LF), amb una dieta rica en oli de blat de moro des del deslletament (high corn 

oil, HCO) o després de la inducció (LF-HCO), o amb una dieta rica en OOVE des del 

deslletament (high olive oil, HOO) o després de la inducció (LF-HOO) (veure Annex 2). 

La inducció dels tumors es va realitzar per instil·lació bucogàstrica amb 5 mg de DMBA 

als 53 dies d’edat. Les rates van ser sacrificades als 236-256 dies i es van recollir els 

tumors per a l’anàlisi molecular.  

Extracció dels metabòlits i preparació per l’anàlisi RMN 

Els metabòlits es van extreure del teixit homogenat seguint el protocol prèviament 

descrit 190. Breument, es van homogenar 50 mg de teixit en tampó fosfat (100 mM, pH 

7,4) i es van extreure els metabòlits amb una barreja de metanol:cloroform:aigua 

(1:1:0,25). Les mostres es van mantenir en gel durant 20 minuts i es van centrifugar a 

10.000×g durant 15 minuts a 4°C. Després de la centrifugació es van recollir les fases 

aquosa i orgànica, que van ser assecades al buit o congelades en nitrogen líquid, 

respectivament. Les mostres van ser emmagatzemades a -80°C fins a la seva utilització. 

Per a l'estudi de ressonància magnètica nuclear (RMN), els extractes aquosos es van 

reconstituir en 600 μL de tampó fosfat deuterat (PBS 100 mM, pH 7,4) amb 0,1 mM 

d’àcid propanoic 3-(trimetilsilil) (TSP-d4), i les fases orgàniques es van reconstituir en 

600 μL de cloroform deuterat amb 0,03% de tetrametilsilà (TMS). Per a l'anàlisi, es van 

transferir 550 μl de cada mostra a un tub de RMN. 
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Adquisició de dades 

Els espectres de RMN es van adquirir a 298 K en un espectròmetre RMN Bruker Avance 

III HD 500 (Universitat d'Aveiro, xarxa portuguesa de RMN) que funcionava a          

500,13 MHz per a l'observació d’1H i equipat amb una sonda TXI de 5 mm. Els espectres 

estàndard 1D 1H (programes de pols de Bruker "noesypr1d" per a extractes aquosos i 

"zg" per a extractes orgànics) es van registrar amb una amplada espectral de          

7002,8 Hz, 32 k punts de dades, un temps de relaxació de 2 s i 512 exploracions. Els 

espectres de correlació total 2D 1H–1H (TOCSY) i els espectres resolts en J també es van 

registrar per a mostres seleccionades per ajudar a l'assignació espectral. El 

processament dels espectres es va realitzar mitjançant Topspin 4.0.6 i va incloure la 

fase manual, la correcció de la línia de base i la calibració del senyal mitjançant el senyal 

TSP/TMS (0 ppm). L'assignació del senyal es va basar en la concordança de la 

informació espectral 1D i 2D amb els espectres de referència disponibles a la base de 

dades Bruker BBiorefcode, així com a Chenomx 9.0 (Edmonton, AB, Canadà) i la 

biblioteca de referència composta HMDB 191. 

Anàlisi multivariada i integració d'espectres de RMN 

Els espectres es van normalitzar per àrea total i les matrius de dades es van escalar a 

la variància unitària (UV) donant la mateixa variància a totes les variables. L'anàlisi de 

components principals (PCA) i l'anàlisi discriminant de mínims quadrats parcials (PLS-

DA) es van aplicar a les dades utilitzant el Metaboanalyst 5.0 

(https://www.metaboanalyst.ca/). Els resultats es van representar com a diagrames de 

dispersió i es va utilitzar la variància explicada validada encreuament (Q2) per avaluar 

la robustesa de la discriminació del grup PLS-DA. 

Per proporcionar una mesura quantitativa de les variacions metabòliques, els senyals 

seleccionats es van integrar mitjançant Amix-Viewer 3.9.15 (Bruker Biospin, 

Rheinstetten, Alemanya) i es van normalitzar per àrea total. Els loading profiles i els 

Heatmaps es van generar mitjançant la versió del programari R 4.1.3 (R Core Team 

(2020). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for 

Statistical Computing, Viena, Àustria. URL http://www. R-project.org/). 
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Resultats 

Perfil metabòlic intracel·lular 

Es va estudiar la influència de les dietes hiperlipídiques en el perfil metabòlic 

intracel·lular dels tumors del model experimental in vivo mitjançant l’anàlisi 

multivariada dels espectres obtinguts de l’anàlisi d’RMN 1H.  

Pel que fa a l’efecte de les dietes hiperlipídiques administrades en el moment del 

deslletament (grups HCO i HOO), l'Anàlisi de Components Principals (PCA) no va 

mostrar cap separació entre grups ni respecte al control, tal com es mostra a la Figura 

11A. Els mateixos resultats (Figura 11B) es van obtenir quan es van analitzar els grups 

que havien rebut les dietes hiperlipídiques en el moment després de la inducció (LF-

HCO i LF-HOO).  

Figura 11. Diagrama de dispersió obtingut per PCA de la fracció aquosa dels tumors. (A) grups HCO i HOO 
respecte el control i (B) grups LF-HCO i LF-HOO respecte el control 

Composició lipídica 

La primera avaluació de l’efecte de les dietes hiperlipídiques en la composició lipídica 

del tumor es va realitzar aplicant l’anàlisi multivariada als conjunts de dades 

obtingudes dels espectres de cada tumor. La Figura 12A mostra el diagrama de 

dispersió obtingut per PCA a l’analitzar els grups que van rebre la dieta des del moment 

del deslletament (HCO i HOO) en comparació amb el control i la Figura 12B, els grups 

que la van rebre les dietes hiperlipídiques després de la inducció amb el carcinogen 

(LF-HCO i LF-HOO). Ambdues figures mostren una separació al llarg de PC2 (7,6% 
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variància) i PC3 (5,4% variància) entre els grups amb una dieta rica en oli de blat de 

moro (HCO i LF-HCO) respecte als grups amb una dieta rica en oli d’oliva (HOO i LF-

HOO) i grup control, que es troben agrupats. Aquests resultats suggereixen que la 

composició lipídica dels tumors que han rebut una dieta control (LF) i una dieta rica en 

oli d’oliva (HOO i LF-HOO) és més semblant entre elles i es diferencia dels grups que 

han rebut una dieta rica en oli de blat de moro (HCO i LF-HCO).  

Figura 12. Diagrama de dispersió obtingut per PCA de la fracció lipídica dels tumors. (A) grups HCO i HOO 
respecte el control i (B) grups LF-HCO i LF-HOO respecte el control. 

Pel fet que les dues dietes són isocalòriques i el tipus d’oli és l’única diferència entre 

elles, es va realitzar la comparació entre grups en funció del tipus de dieta hiperlipídica. 

La Figura 13A representa els diagrames obtinguts per PCA (esquerra) en analitzar 

l’efecte de les dietes subministrades des del deslletament. Els dos grups es troben 

separats al llarg del PC 2 (8,2% variància), i la separació es va confirmar mitjançant el 

PLS-DA (dreta) amb un alt poder predictiu (Q2 0,811).  L’anàlisi en els grups que van 

rebre la dieta en el moment de la inducció del tumor (Figura 13C) va revelar separació 

per l’efecte de les dues dietes (LF-HCO i LF-HOO) al llarg del PC 3 (5,8% variància) en el 

PCA. Aquesta separació es va confirmar mitjançant PLS-DA i orthoPLS-DA (OPLS-DA) 

amb un bon poder predictiu (Q2 0,7). Els corresponents perfils LV1 (LV1 loadings) 

il·lustrats en la Figura 13B i 13D mostren els metabòlits més rellevants en la separació 

entre els grups.  
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Figura 13. Anàlisi multivariada de la fracció lipídica dels tumors. (A) PCA (esquerra) i PLS-DA (dreta) pels 
grups HCO i HOO respecte el control i (B) els respectius LV1 Loadings. (C) PCA (esquerra) i PLS-DA (dreta) 

pels grups LF-HCO i LF-HOO respecte el control i (D) els respectius LV1 Loadings. 



Resultats 

96 
 

L'anàlisi d’RMN 1H dels extractes apolars de les cèl·lules va permetre identificar 

diverses classes de lípids i els seus nivells relatius. Per avaluar amb més detall la 

magnitud dels efectes en la composició lipídica dels tumors per part de les dietes 

hiperlipídiques, es van mesurar els nivells de metabòlits individuals mitjançant la 

integració dels espectres (Figura 14). Els resultats obtinguts no van revelar canvis en el 

contingut de colesterol, triglicèrids ni fosfolípids. En canvi, els tumors dels animals 

alimentats amb una dieta rica en oli de blat de moro (HCO i LF-HCO) van mostrar un 

increment en el total d’àcids grassos insaturats (Total UFA), de PUFA i d’àcid linoleic i 

una disminució del total d’àcids grassos (Total FA) i de MUFA, en comparació al grup 

control i als grups alimentats amb una dieta rica en oli d’oliva (HOO i LF-HOO). 

Figura 14. Nivells relatius de diferents classes de lípids de la composició lipídica dels tumors 
experimentals.  
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Article científic 2 

Extra-Virgin Olive Oil and Its Minor Compounds Influence Apoptosis in 

Experimental Mammary Tumors and Human Breast Cancer Cell Lines 

Maite Garcia-Guasch 1,†, Mireia Medrano 1,†, Irmgard Costa 2, Elena Vela 1, Marta 

Grau 1, Eduard Escrich 1 and Raquel Moral 1,* 

1 Department of Cell Biology, Physiology and Immunology, Faculty of Medicine, 

Universitat Autònoma de Barcelona, Bellaterra, 08193 Barcelona, Spain. 

2 Department of Pathology, Corporació Parc Taulí-UDIAT, 08208 Sabadell, Spain. 

† These authors contributed equally to this work. 

Plantejament i objectiu 

L’apoptosi és una forma de mort cel·lular programada i la seva desregulació s’associa 

amb diferents malalties, entre elles el càncer. Els mecanismes que la regulen són 

complexos i involucren diferents vies. Les caspases són unes de les principals proteïnes 

implicades, ja que actuen com a iniciadores i executores, i es poden activar per 

diferents vies: la extrínseca, la intrínseca, la via del reticle endoplasmàtic i la via 

independent de caspases.  

En el camp de la nutrició, diversos treballs estudien l’efecte d’alguns components 

bioactius sobre l’apoptosi com a possibles agents de prevenció i/o de tractament pel 

càncer. D’altra banda, pocs estudis han abordat l'efecte de la dieta sobre l'apoptosi 

tumoral in vivo que permetrien comprendre els mecanismes pels quals la dieta pot 

influir en el risc de càncer i desenvolupar estratègies de prevenció i tractament. 

L’objectiu d’aquest treball és estudiar l’efecte que tenen les dietes hiperlipídiques (una 

dieta rica en PUFA n-6 en comparació amb una dieta rica en MUFA) i el moment de la 

intervenció dietètica en els mecanismes de regulació de l’apoptosi en els tumors 

experimentals. A més, amb estudis in vitro, es pretén elucidar l’efecte dels diferents 

components de l’oli d’oliva (àcids grassos i polifenols) en la regulació de l’apoptosi en 

diferents línies cel·lulars de càncer de mama. 

Metodologia 

Aquest estudi s’ha realitzat en els tumors obtinguts en el model experimental de 

carcinogènesi mamària induïda químicament en la rata Sprague-Dawley, tal com s’ha 
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comentat anteriorment (Annex 1). Els animals van ser alimentats amb dieta control 

(grup LF); dieta rica en PUFA n-6 des del deslletament (grup HCO) o després de la 

inducció (grup LF-HCO); o dieta rica en OOVE des del deslletament (grup HOO) o 

després de la inducció (grup LF-HOO, Annex 1 i 2). Quant a les anàlisis moleculars, s’han 

analitzat els nivells d’expressió de les principals proteïnes involucrades en la regulació 

de diferents vies apoptòtiques mitjançant western blot.  

Per l’estudi in vitro, es van tractar les línies cel·lulars MDA-MB-231 i MCF-7 amb àcids 

grassos (àcid oleic o linoleic) i amb els principals polifenols de l’OOVE (hidroxitirosol, 

oleuropeïna i luteolina) per 24, 48 i 72 h. Es van realitzar assajos de viabilitat cel·lular, 

determinació de l’apoptosi, anàlisi del potencial de membrana mitocondrial i anàlisi 

del cicle cel·lular per citometria de flux.  

Es van analitzar els resultats obtinguts amb el programa R Deducer. En tots els casos, 

els nivells de significança estadística es van establir a p < 0,05. 

Resultats  

Aquest treball, com a continuació de l’estudi anterior, torna a posar en context el 

diferent efecte de les dietes hiperlipídiques sobre les característiques d’agressivitat 

clínica i anatomopatològica dels tumors. Pel que fa a l’estudi de l’efecte de les dietes 

hiperlipídiques en les principals vies apoptòtiques, s’ha observat un increment en 

vàries de les proteïnes implicades en diferents vies per efecte de la dieta rica en OOVE. 

Les proteïnes de la via extrínseca FADD, TNFR1 i caspasa-8 presentaven nivells 

superiors en els grups d’OOVE, especialment quan la dieta va ser subministrada 

després de la inducció (LF-HOO). Resultats similars es van obtenir en l’anàlisi de les 

proteïnes en la via intrínseca Bid, Bak i Bax, que també estaven augmentades en el 

grup LF-HOO. Respecte a l’apoptosi induïda per estrès del reticle endoplasmàtic, no es 

van trobar tendències clares en els nivells caspasa 12. Pel que fa a la caspasa-3 (punt 

de convergència de les vies extrínseca i intrínseca), els nivells del seu inhibidor XIAP va 

estar augmentat en el grup LF-HOO; malgrat això la seva forma activa (17kDa-cleaved 

caspasa 3) va mostrar una tendència estadística a estar incrementada. En el cas dels 

nivells d’expressió de les proteïnes EndoG i AIF, involucrades en la via independent de 

caspasa, i de p53, supressor de tumors, també es va observar increments de la seva 

expressió en el grup LF-HOO.  
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L’estudi in vitro de l’efecte dels components de l’oli d’oliva en l’apoptosi va revelar un 

lleuger increment de la viabilitat quan les cèl·lules MDA-MB-231 van ser tractades amb 

els àcids grassos, acompanyat d’una lleugera disminució en l’apoptosi, mentre que no 

es va observar cap efecte d’aquests tractaments en les cèl·lules MCF-7. En canvi, el 

tractament de les dues línies cel·lulars amb els polifenols de l’OOVE, principalment 

hidroxitirosol, va revelar una disminució de la viabilitat cel·lular i un increment de 

l’apoptosi després de 48 h de tractament. Tot i això, no es van trobar diferències en el 

cicle cel·lular ni en el potencial de membrana mitocondrial després del tractament amb 

l’hidroxitirosol.  

Aportacions més rellevants 

- La dieta rica en oli d’oliva verge extra, especialment quan és subministrada 

després de la inducció (grup LF-HOO) promou l’increment de proteïnes 

proapoptòtiques en tumors experimentals induïts amb DMBA. 

- L’efecte de les dietes sobre l’apoptosi seria un dels mecanismes moleculars dels 

seus efectes diferencials sobre el grau d’agressivitat tumoral (més malignitat en 

els grups de dieta rica en PUFA n-6 que en els de dieta rica en OOVE). En aquest 

sentit, en el grup HOO, que no va mostrar clarament augments de proteïnes 

proapoptòtiques, va presentar tumors més grans, però de menys malignitat 

anatomopatològica.  

- El moment de l’administració de la dieta té un efecte en la regulació de l’apoptosi. 

L’administració després de la inducció va resultar, en el cas de la dieta rica en PUFA 

n-6, en els tumors de més grau d’agressivitat, i en el cas de la dieta rica en OOVE, 

en l’estimulació més gran de vies apoptòtiques, suggerint que en aquests grups 

l’estat de diferenciació de les glàndules les fa especialment sensibles a la 

influència del tipus de greix consumit.  

- Els resultats in vitro mostren un efecte dels components minoritaris de l’OOVE en 

la viabilitat i en l’apoptosi de les cèl·lules, especialment de l’hidroxitirosol. 

Aquestes dades destaquen la importància de la composició específica dels 

aliments quant als seus potencials efectes sobre el risc, progressió o tractament 

del càncer de mama.  
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Article científic 3 

Metabolomics insights into the differential response of breast cancer cells to 

the polyphenols Hydroxytyrosol and Luteolin 

Maite Garcia-Guasch 1, Eduard Escrich 1, Raquel Moral 1,* and Iola F. Duarte 2,* 

1 Physiology Unit, Department of Cell Biology, Physiology and Immunology, Faculty of 

Medicine, Universitat Autònoma de Barcelona, 08193 Barcelona, Spain. 

2 CICECO—Aveiro Institute of Materials, Department of Chemistry, University of 

Aveiro, Campus de Santiago, 3810-193 Aveiro, Portugal 

Plantejament i objectiu 

La principal font de lípids de la dieta mediterrània és l’oli d’oliva. Aquest oli, i en concret 

el verge extra (OOVE), presenta més de 230 components bioactius, alguns dels quals 

se’ls ha atribuït propietats antitumorals. En aquest sentit, resultats previs han mostrat 

la disminució de la viabilitat cel·lular i l’increment de l’apoptosi en cèl·lules tumorals 

mamàries, sobretot per part de l’hidroxitirosol.  

La reprogramació metabòlica és un hallmark important del càncer, implicat en molts 

aspectes de l'inici i la progressió tumoral. L’efecte Warburg és una de les 

reprogramacions metabòliques més clàssiques que consisteix en el canvi del 

metabolisme oxidatiu de la glicòlisi a la fermentació a lactat en condicions aeròbiques. 

Les cèl·lules tumorals també presenten canvis en el metabolisme dels aminoàcids, 

especialment un increment de la glutaminòlisi, i canvis en vies metabòliques 

relacionades amb l’estrès oxidatiu i/o la biosíntesi de molècules com el metabolisme 

d’un carboni. A més, també s’han descrit canvis en el metabolisme lipídic i síntesi del 

colesterol.  

L’objectiu d’aquest estudi és investigar l’efecte de dos compostos fenòlics de l’OOVE, 

hidroxitirosol i luteolina, en el metaboloma de cèl·lules de càncer de mama. 

Metodologia 

En aquest estudi, es van utilitzar dues línies cel·lulars representatives de diferents 

subtipus moleculars de càncer de mama: les cèl·lules MDA-MB-231 (subtipus triple 

negatiu, hormono-independents, alt grau d’agressivitat), i MCF-7 (subtipus luminal A, 

sensibles a hormones).  
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En primer lloc, es van realitzar assajos de viabilitat cel·lular per determinar la 

citotoxicitat dels dos polifenols (HT i LUT) en les dues línies cel·lulars i establir les 

concentracions de tractament. Tot seguit les cèl·lules van ser tractades durant 72 h, i 

posteriorment fraccionades. Es va procedir a l’extracció dels metabòlits, tant del medi 

cel·lular com de les fraccions aquoses i lipídiques de les cèl·lules. L’anàlisi del 

metaboloma es va dur a terme usant l'espectroscòpia de ressonància magnètica 

nuclear (RMN) per a l’obtenció d’espectres d’1H.  

Per a l’anàlisi multivariada es van aplicar les anàlisis PCA i PLS-DA. Per proporcionar una 

mesura més quantitativa de les variacions metabòliques, els senyals seleccionats es 

van integrar fent servir l’Amix-Viewer 3.9.15 (Bruker Biospin, Rheinstetten, Alemanya) 

i es van normalitzar segons l’àrea total.  

Resultats 

L’estudi de la viabilitat de les dues línies tumorals (MDA-MB-231 i MCF-7) amb el 

tractament dels dos polifenols (HT i LUT) va revelar un efecte diferent segons la línia 

cel·lular, de forma que les cèl·lules MDA-MB-231 es van veure afectades per l’HT a 

concentracions més baixes, mentre que les cèl·lules MCF-7 van resultar més sensibles 

al tractament amb LUT. 

A nivell metabòlic, els resultats obtinguts van revelar que la resposta cel·lular al 

tractament amb polifenols també era dependent del tipus cel·lular. El tractament de 

la línia MDA-MB-231 amb els dos polifenols va disminuir la captació de glucosa i/o el 

flux glicolític i es va observar una desviació de la glicòlisi cap a la biosíntesi 

d’hexosamina (HBP, de l’anglès hexosamine biosynthetic pathway). Pel contra, el 

tractament de les cèl·lules MCF-7 va incrementar el flux glicolític. En ambdues línies 

cel·lulars, es va veure un increment del metabolisme mitocondrial, així com un 

increment en la producció d’acetat, derivat possiblement del piruvat per l’acció de 

ROS. A més, també es va observar un increment dels nivells de format, que resulta del 

catabolisme excessiu de la serina per proporcionar unitats de carboni necessàries per 

a la biosíntesi, observació coherent amb la disminució de la proliferació cel·lular. Altres 

resultats, com la disminució del metabolisme dels aminoàcids de cadena ramificada 

(BCAA), vistos en les cèl·lules MCF-7 per l’acció de l’HT també reflecteixen la disminució 

de la proliferació cel·lular. D’altra banda, el tractament amb els dos polifenols en les 
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cèl·lules MDA-MB-231 i amb LUT a les cèl·lules MCF-7 va incrementar els nivells de 

GSH. Aquests resultats coincideixen amb altres estudis que han descrit un augment de 

la síntesi i/o regeneració de GSH després del tractament de cèl·lules tumorals i no 

tumorals amb ambdós polifenols. De fet, aquests i altres polifenols són àmpliament 

coneguts per la seva capacitat per modular l'estrès oxidatiu a les cèl·lules tumorals, 

presentant activitats antioxidants o prooxidants.  

L’anàlisi dels extractes lipídics també va revelar la importància de la línia cel·lular en la 

resposta al tractament a HT i LUT. Els canvis observats en les cèl·lules MDA-MB-231 

després del tractament van suggerir la ruptura dels glicerofosfolipids de membrana i 

la incorporació dels seus àcids grassos en lípids neutres emmagatzemats en gotes 

citosòliques. Altrament, els canvis observats pel  tractament amb LUT en les cèl·lules 

MCF-7 van suggerir la degradació de les gotes lipídiques. Tot i això, en ambdues línies, 

el tractament amb ambdós polifenols va induir a més una disminució dels nivells de 

colesterol i canvis en la proporció d'àcids grassos insaturats, compatibles amb un 

impacte en la composició de la membrana cel·lular. 

Aportacions més rellevants 

- L’estudi de metabolòmica de les línies cel·lulars representatives de càncer de 

mama va revelar una extensa reprogramació metabòlica després del tractament 

amb HT i LUT. 

- En general, el tractament amb LUT va afectar principalment el metaboloma de les 

cèl·lules MDA-MB-231, mentre que l’HT va tenir un impacte major en les MCF-7. 

Fet que destaca la importància del context metabòlic i molecular en els efectes 

que els factors nutricionals poden tenir sobre les cèl·lules tumorals 

- Els dos fenols, en els dos tipus cel·lulars, van tenir efectes comuns que inclouen 

l'estimulació del metabolisme mitocondrial (amb nivells de NAD+ i ATP no 

alterats/augmentats), la producció d'acetat (possiblement a partir de la conversió 

de piruvat induïda per ROS) i la secreció de format (probablement relacionada 

amb l'adaptació del metabolisme d'un carboni per reduir necessitats 

biosintètiques, fet que concorda amb la disminució de la viabilitat).  

- Els efectes en el metabolisme de la glucòlisi i el metabolisme dels lípids depenen 

clarament del tipus cel·lular. A les cèl·lules MDA-MB-231, els dos polifenols 
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inhibirien la glicòlisi (fomentant l'HBP) i estimularien l'acumulació de lípids 

neutres. Contràriament, en cèl·lules MCF-7 tractades es produiria una regulació 

positiva del flux glicolític i, en el cas de l'exposició a HT, la ruptura dels lípids 

neutres.  

- L’HT incrementa el consum de metionina i disminueix els nivells intracel·lulars de 

GSH, indicant un possible augment de l’estrès oxidatiu.  
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Discussió global 
Diferents estudis epidemiològics i experimentals han mostrat la influència dels factors 

nutricionals, i especialment dels lípids de la dieta, en el risc de desenvolupar càncer de 

mama. El principal factor que incideix en el risc d’aquest malaltia és la quantitat de 

lípids, i diverses evidències mostren que les dietes amb alt contingut de greix (com per 

exemple les dietes occidentals), increment el risc d’alguns càncers, entre ells el de 

mama, en comparació amb dietes més baixes en greixos 192. A nivell experimental 

també està demostrat l’efecte estimulador de les dietes hiperlipídiques en la 

carcinogènesi mamària 193. D’altra banda, per una mateixa quantitat de greix, existeix 

un efecte específic del tipus de lípid 50,194. Breument, els estudis realitzats fins a 

l’actualitat han relacionat el consum de greixos saturats, trans, i PUFA n-6 amb un 

major risc de desenvolupar càncer de mama 44,195. En canvi, el consum de PUFA n-3, 

així com la ratio PUFA n-3 / PUFA n-6, s’han relacionat amb un menor risc 102, mentre 

que els estudis del consum de MUFA no són concloents 193. Tot i això, estudis 

epidemiològics en poblacions que segueixen la dieta mediterrània, el consum de MUFA 

s’ha relacionat amb un risc menor de desenvolupar la malaltia 48. L’oli d’oliva és la 

principal font de greix de la dieta mediterrània, i està format majoritàriament per una 

fracció lipídica, composta majoritàriament per àcid oleic (MUFA n-9, fins al 85% de la 

composició, depenent de la varietat d’oli). A més a més, l’oli d’oliva verge presenta una 

fracció insaponificable amb varietat de compostos minoritaris, dels que s’han descrit 

més de 230 components de diferents classes químiques, alguns d’ells altament 

bioactius als quals s’ha atribuït diversos efectes beneficiosos per a la salut 57.   

L’objectiu principal d’aquest treball ha estat investigar l’efecte dels lípids de la dieta en 

la carcinogènesi mamària experimental i en els mecanismes implicats, així com dilucidar 

l’efecte que poden tenir alguns dels seus components principals. Per això s’han 

realitzat dos abordatges experimentals, in vivo i in vitro. D’una banda, l’estudi s’ha 

realitzat en mostres prèviament obtingudes en un model de càncer de mama induït 

amb DMBA en rates Sprague-Dawley. Les rates van ser alimentades amb tres tipus de 

dieta: control baixa en greix (3% d’oli de blat de moro), hiperlipídica de blat de moro 

(20% d’aquest oli, rica en PUFA n-6), i hiperlipídica d’oli d’oliva verge extra (3% d’oli de 

blat de moro i 17% d’OOVE, rica en MUFA n-9 i compostos bioactius). Les dues dietes 

hiperlipídiques eren isocalòriques però amb una composició d’àcids grassos i 
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compostos minoritaris diferent. La idoneïtat d’aquestes dietes per al desenvolupament 

i manteniment de la salut dels animals va ser prèviament validada55,196,197. El grup 

control va rebre la dieta baixa en greixos durant tot l’experiment. Pel que fa als grups 

de dieta hiperlipídica, aquestes van ser administrades des del deslletament (grups 

iniciació+promoció) o a partir de la inducció amb el carcinogen (grups promoció). 

Administrant les dietes des del deslletament es va investigar si l’exposició a una alta 

quantitat de greixos des d’edats primerenques modificava la susceptibilitat de la 

glàndula mamària a ser transformada, i la posterior promoció d’aquestes cèl·lules. 

Amb els grups promoció es va investigar el diferent efecte de les dietes en la promoció 

tumoral de les glàndules ja induïdes. D’altra banda, els estudis in vitro van ser 

dissenyats per tal d’analitzar l’efecte de components individuals d’aquestes dietes: 

àcids grassos i compostos minoritaris de l’OOVE. Per això es van utilitzar dues línies 

cel·lulars representatives dels tipus moleculars de càncer de mama humà luminal A i 

triple negatiu.  

Pel que fa al model experimental, resultats previs del grup van mostrar un efecte 

diferencial de les dues dietes hiperlipídiques en el comportament clínic i l’agressivitat 

morfològica dels tumors mamaris. Les característiques clíniques van ser analitzades 

mitjançant els paràmetres de la carcinogènesi: incidència (percentatge d’animals 

afectats, amb almenys un tumor), temps de latència (dies des de la inducció fins a 

l’aparició del primer tumor de l’animal afectat), contingut tumoral total (nombre total 

de tumors en el grup), i volum tumoral total (de tots els tumors del grup) (Annex 3). 

D’altra banda, es va realitzar un estudi anatomopatològic per valorar el grau histològic 

basat en el mètode utilitzat en els carcinomes de mama humans, adaptat a aquest 

model en rata pel grup d’investigació 67. Es va analitzar el grau arquitectural, grau 

nuclear, i nombre de mitosis en 10 camps de gran augment (400x). Es va investigar 

també altres paràmetres de malignitat morfològica, com la reacció estromal i la necrosi 

tumoral. L’anàlisi de tots aquests paràmetres va mostrar un clar efecte estimulador de 

la dieta hiperlipídica rica en PUFA n-6. Així, en tots els paràmetres es van trobar 

diferències significatives entre el grup control i els dos grups de dieta hiperlipídica de 

blat de moro, amb major nombre d’animals afectats, característiques clíniques de 

major malignitat (menys temps de latència, majors continguts i volums tumorals), i més 

grau de malignitat morfològica. D’altra banda, els grups de dieta hiperlipídica d’OOVE 
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van mostrar valors entremitjos, més semblants al grup control 198. En el present estudi, 

es va ampliar l’anàlisi dels paràmetres de la carcinogènesi i de la caracterització 

morfològica, amb resultats que corroboraven l’efecte diferencial de les dues dietes 

hiperlipídiques. Així, el contingut tumoral mig (nombre de tumors per animal afectat 

del grup) va ser superior en el grup HCO respecte al LF. A més a més, la classificació del 

grau histològic en tres categories (SBR3), de forma anàloga a la categorització utilitzada 

en humans, va mostrar els mateixos resultats que l’estudi anatomopatològic adaptat a 

la rata (SBR11), indicant major agressivitat morfològica en els dos grups de dieta 

hiperlipídica PUFA n-6 en comparació amb el grup control, i també del grup 

“promoció” (LF-HCO) respecte a els dos grups de dieta d’OOVE. La categorització de 

les mitosis, i sobretot el nombre de mitosis, van mostrar també un efecte estimulador 

de la dieta rica en PUFA n-6 però no de la rica en OOVE. 

A més a més, l’anàlisi dels tumors utilitzats en aquest estudi molecular va resultar en 

valors similars a l’estudi de tota la sèrie, indicant que les mostres analitzades eren 

representatives del grup experimental. Així, els tumors dels dos grups alimentats amb 

dieta rica en PUFA n-6 van mostrar els graus histopatològics més alts, indicant major 

agressivitat. A més, el volum dels tumors d’aquests grups (HCO i LF-HCO) també van 

ser significativament superior al dels tumors del grup control. Per contra, els tumors 

dels dos grups alimentats amb dieta rica en OOVE no van mostrar diferències 

significatives amb el grup control de dieta baixa en greixos.  

L’efecte estimulador de la carcinogènesi de les dietes riques en PUFA n-6 està en 

concordança amb resultats obtinguts per altres autors en diferents models 

experimentals, però són molt pocs els treballs que han analitzat l’efecte l’oli d’oliva en 

la carcinogènesi 193. En el model de carcinogènesi mamària induïda amb NMU s’ha 

descrit un efecte estimulador de les dietes riques en PUFA n-6 respecte a una dieta 

d’oli d’oliva 199. A més, estudis més recents en un model experimental de ratolí 

transgènic que desenvolupa tumors mamaris espontanis, una dieta rica en PUFA n-3 

d’origen marí va ser la que millor va mitigar els paràmetres clínics de carcinogènesi 

mamària, seguida d’una dieta al 10% d’oli d’oliva i una dieta al 10% de n-6 PUFA, la 

qual va mostrar els pitjors resultats 52. D’altra banda, molt pocs estudis han analitzat 

l’efecte de l’OOVE. En aquest sentit, una dieta normolipídica (4%) d’OOVE ha mostrat 
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un efecte protector en el model de carcinogènesi amb NMU, mentre que s’ha descrit 

que l’exposició prenatal i prepuberal d’una dieta amb un 7% d’OOVE, però no una amb 

un 15% d’aquest oli, té un efecte protector en la carcinogènesi induïda amb 

DMBA54,200. Els nostres resultats indiquen un efecte clarament diferencial dels dos 

tipus d’oli, i mostren que la dieta rica en OOVE, malgrat ser hiperlipídica, té un dèbil 

efecte estimulador, la qual cosa suggereix que aquest oli pot tenir un efecte protector 

que contraresta, almenys en part, l’efecte estimulador que comporta el consum de 

gran quantitat de greixos.  

D’altra banda, el rendiment de la carcinogènesi no depèn només de la quantitat i del 

tipus de greix consumit, sinó que també hi ha un efecte del període del 

desenvolupament en el qual es fa la intervenció dietètica. En aquest sentit, s’ha 

observat diferències en funció de si la dieta s’ha administrat des del deslletament o 

després de la inducció. En el cas dels grups alimentats amb dieta hiperlipídica PUFA    

n-6, el grup promoció (LF-HCO), va resultar en menys nombre de tumors que el grup 

iniciació (HCO), però de més volum i amb més grau de malignitat morfològica. D’altra 

banda, en els grups d’OOVE, l’administració de la dieta des del deslletament (grup 

HOO) va resultar en menor nombre de tumors i de menor grau de malignitat 

morfològica que el grup promoció (grup LF-HOO). Aquest efecte del “timing” 

d’exposició podria estar associat a diferents factors. L’administració d’una dieta rica en 

greixos, des del deslletament, pot influir en el desenvolupament de la glàndula 

mamària, tal com indiquen els estudis sobre el període de la pubertat, en els quals s’ha 

demostrat que aquestes dietes hiperlipídiques, especialment la de blat de moro, 

avança la maduració sexual 76. Aquesta acceleració modificaria el grau de diferenciació 

de la glàndula en el moment de la inducció amb el carcinogen, i per tant desplaçaria la 

finestra de susceptibilitat o període de major vulnerabilitat enfront d’un carcinogen. 

D’altra banda, s’ha demostrat que aquestes dietes poden modificar els enzims hepàtics 

d’activació i metabolització del carcinogen, de forma que la dieta d’OOVE podria evitar 

l’acumulació de metabòlits amb potencial mutagènic 201,202.  

Diversos treballs han investigat els mecanismes moleculars pels quals els lípids de la 

dieta poden tenir un efecte en la carcinogènesi mamària. A la bibliografia s’han abordat 

diferents vies moleculars que afectin els trets característics o “hallmarks” el càncer de 
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mama. En aquest model experimental el grup ha descrit que l’efecte diferencial dels 

lípids de la dieta es donaria a través de múltiples mecanismes actuant de forma 

simultània i/o seqüencial, afectant funcions sistèmiques (creixement i maduració 

sexual, funció del sistema immune, metabolisme hepàtic), però també modificant el 

context molecular dels tumors. Estudis de transcriptòmica van mostrar un efecte 

d’aquestes dietes tant en la glàndula mamària com en els tumors experimentals que 

apunten a canvis en gens del metabolisme, proliferació i apoptosi 109. Aquests resultats 

van concordar amb estudis previs que suggerien diferent relació de l’equilibri 

proliferació/apoptosi en els tumors per efecte de les dietes 203 però es desconeix el seu 

efecte en la reprogramació metabòlica, un dels principals “hallmarks” del càncer. A la 

literatura existeixen molt poques dades de l’efecte dels lípids de la dieta, i 

especialment de l’oli d’oliva, en el metabolisme tumoral.  

L’estudi de l’efecte de les dietes hiperlipídiques en el metabolisme tumoral en el nostre 

model experimental de càncer de mama va revelar un efecte diferencial de les dietes 

en la modulació dels nivells d’expressió gènica, proteica i activitat enzimàtica dels 

enzims involucrats en les principals vies metabòliques.  

La comparació dels grups alimentats amb les dietes hiperlídiques (LF-HCO, HCO, LF-

HOO i HOO) amb el grup control LF, va mostrar canvis en l’expressió dels gens 

relacionats amb el metabolisme de la glucosa en les mostres tumorals, per efectes 

d'ambdues dietes (glut1, g6pdh, pgd) o per la dieta hiperlipídica PUFA n-6 (hk2, pfk1, 

pfkl), però aquests canvis no es van mantenir a nivell de proteïna o d’activitat 

enzimàtica. Els canvis observats a nivell d’mRNA poden no manifestar-se a nivell 

d’expressió proteica o activitat enzimàtica per diferents factors biològics, com 

modificacions postranscripcionals o postraduccionals, o factors que controlen la 

traducció 204. En la bibliografia s’ha descrit l’efecte de factors nutricionals en la 

regulació de l’expressió gènica. Aquesta regulació es pot donar de forma directa, unint-

se als receptors nuclears (PPARs, LXR o RXR) o modulant altres factors de transcripció 

(SREBP i ChREBP), o de forma indirecta, actuant sobre vies de senyalització 99,205,206. 

Existeixen diverses evidències de què els lípids de la dieta poden afectar la regulació 

de gens en teixits com el fetge, però són més escassos els treballs que han abordat els 

seus efectes en teixit tumoral. Tal com s’ha comentat, estudis previs del grup van 
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descriure la capacitat de les dietes hiperlipídiques en modular els perfils d’expressió 

gènica en glàndula mamària i en els tumors experimentals, afectant l’expressió de gens 

relacionats amb el sistema immune, l’apoptosi, la proliferació i el metabolisme 109,198.  

En segon lloc, la comparació entre els grups de dieta hiperlipídica va mostrar 

diferències en funció del tipus de lípid. Així, la comparació dels grups en funció de tipus 

de greix (HCO vs. HOO i LF-HCO vs. LF-HOO) va revelar, en general, un increment dels 

nivells d’expressió gènica, proteica i activitat enzimàtica dels enzims involucrats en el 

metabolisme de la glucosa i el metabolisme mitocondrial en els tumors de les rates 

alimentades amb una dieta rica en OOVE (HOO i LF-HOO). Específicament, en 

comparar els grups que van rebre la dieta després de la inducció (LF-HCO vs. LF-HOO), 

la dieta d’OOVE va incrementar els nivells de proteïna involucrats en la captació de 

glucosa (Glut1), la glucòlisi (PFKL), el cicle de les pentoses fosfat (G6PDH, PGD), així 

com l’activitat de l’enzim del cicle de Krebs Citrat sintasa (CS). La comparació entre els 

grups que van rebre la dieta hiperlipídica des del deslletament (HCO vs. HOO), va 

mostrar que en el grup d’OOVE els tumors presentaven major expressió proteica 

d’UCP2 i major activitat enzimàtica de CS i IDH (enzims del cicle de Krebs). En definitiva, 

la dieta rica en OOVE va provocar canvis en el metabolisme tumoral, però depenent 

en el moment de la intervenció dietètica aquests canvis es van relacionar amb el 

metabolisme de la glucosa o el metabolisme mitocondrial, posant de manifest la 

importància del moment de la intervenció dietètica.  

Pel que fa als resultats observats en el grup HOO, les dades presents a la literatura 

relacionen un increment de la glicòlisi i PPP amb un fenotip metabòlic típicament 

associat amb subtipus més agressius del càncer de mama 207. En un estudi, Cappelletti 

et al. van descriure que els tumors luminals B depenen energèticament dels àcids 

grassos i, en canvi, els subtipus Her2 i basals (subtipus més agressius), mostren 

alteracions principalment en la glucòlisi i el metabolisme de la glutamina 208. L’augment 

del metabolisme de la glucosa juntament amb l’efecte Warburg, són vies 

incrementades en el metabolisme de les cèl·lules tumorals. Aquests canvis, malgrat ser 

menys efectius en termes de producció d’ATP en comparació amb l’oxidació completa 

de la glucosa al mitocondri, proporciona a la cèl·lula intermediaris per a la biosíntesi 

de molècules o per al manteniment de l’homeòstasi en situacions d’estrès oxidatiu 149. 
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L’increment en els nivells d’expressió dels enzims claus de la via de les pentoses fosfat 

(G6PDH i PGD), juntament amb el fet que no hi ha diferències entre les dues dietes en 

la lactat deshidrogenasa (efecte Warburg), suggereix la desviació de la glucòlisi cap a 

aquesta via. La via de les pentoses fosfat proporciona precursors per a la síntesi de 

nucleòtids i és també la principal font de NADPH cel·lular. Aquest NADPH participa en 

la regeneració dels sistemes antioxidants cel·lulars com per exemple, el glutatió 163. En 

aquest sentit, el metabolisme tumoral es troba estretament lligat a altres vies de 

senyalització cel·lular com l’apoptosi i la resposta antioxidant. S’ha descrit que les 

cèl·lules tumorals tenen preferència per la isoforma més lenta de la piruvat quinasa, 

afavorint l’acumulació de fosfoenolpiruvat i, per tant, l’activació de la via de les 

pentoses fosfat 209. En el mateix sentit, l’enzim HK s’ha descrit com un punt clau en la 

regulació metabòlica de l’apoptosi. Quan l’enzim és actiu, es troba unit a la membrana 

mitocondrial evitant l’alliberació del citoctom c, i per tant, inhibint l’apoptosi 210. 

Altrament, nivells elevats de NADPH resultants de l’activació de la PPP prevenen 

l’activació de l’apoptosi inhibint l’acció de les caspases, la funció de Bax i l’alliberament 

del citocrom c al citosol. Doncs, el NADPH pot representar un mecanisme important 

que relaciona el metabolisme cel·lular i la sensibilitat a l’apoptosi 211. Aquestes dades, 

juntament amb els paràmetres de malignitat discutits anteriorment, porten a la 

hipòtesi que les diferències causades per la dieta rica en OOVE en aquest model 

experimental poden estar representant canvis moleculars que reflecteixen respostes 

a l’estrès oxidatiu en lloc de representar un avantatge proliferatiu. De fet, les 

característiques de malignitat clínica i morfològica d’aquests tumors, inclòs el nombre 

de mitosis, són inferiors en aquest grup d’OOVE que els grups alimentats amb dieta 

rica en PUFA n-6. A més, resultats encara no publicats realitzats en aquests tumors 

indiquen menor activació de vies mitogèniques (com la de Ras-ERK-Akt, els nivells de 

Myc o de la ciclina D1) en els grups de dieta rica en OOVE respecte als grups de dieta 

rica en PUFA n-6.  

En el cas de la dieta d’OOVE administrada després de la inducció (LF-HOO), els tumors 

van presentar un increment dels nivells d’UCP2, proteïna que desacobla la fosforilació 

oxidativa de la síntesi d’ATP, disminuint els nivells de ROS produïts al mitocondri 212. 

També s’ha observat un increment en l’activitat dels enzims del cicle de Krebs CS i IDH, 

i aquest últim enzim també contribueix als nivells cel·lulars de NADPH 169. En les 
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cèl·lules tumorals, la reprogramació metabòlica per tal de sostenir el creixement 

descontrolat resulta en un increment dels nivells de ROS i un increment en vies 

relacionades amb la resposta antioxidant per escapar de l’apoptosi 149. Tot i això, 

resultats previs del grup, no van veure clares diferències en els enzims i molècules 

responsables de la resposta cel·lular antioxidant en els tumors com per exemple, GSH, 

SOD, CAT o MnSOD per efecte del tipus de lípid de la dieta. Malgrat tot, sí que es va 

veure més dany en l’ADN relacionat amb ROS en els grups de dieta rica en PUFA n-6213. 

D’altra banda, l’augment d’UCP2 concorda amb resultats previs quant a l’expressió 

hepàtica d’aquesta proteïna en els dos grups de dieta rica en OOVE 109, així com en el 

descrit en altres teixits 214. Malgrat que l’expressió d’UCP2 es relacioni amb l’evasió de 

l’apoptosi regulada per ROS, l’efecte dels nivells d’estrès oxidatiu cel·lular pot 

comportar diferents conseqüències depenent de les vies de senyalització activades o 

del context molecular. De forma general, les cèl·lules tumorals presenten nivells de 

ROS superiors a les cèl·lules no tumorals, ja sigui per l’acció dels oncogens, la pèrdua 

de supressors de tumors o per la sobre activació del metabolisme tumoral. Per 

exemple en la iniciació del tumor, nivells moderats de ROS promouen la proliferació 

cel·lular activant vies com PI3K/Akt/mTOR o MAPK/ERK 215,216. Durant la progressió 

tumoral, ROS participa en processos d’angiogènesi, invasió i metàstasi. Tot i això, si els 

nivells de ROS assolits són excessius la cèl·lula tumoral, aturarà el cicle cel·lular o 

activarà els mecanismes de mort cel·lular programada. De fet, una estratègia 

terapèutica és l’ús d’antioxidants que actuen modificant els nivells de ROS cel·lulars, ja 

sigui incrementant-los per causar la mort cel·lular, o disminuint-los per tal de disminuir 

la proliferació 217. De fet, l’efecte d’alguns antioxidants ha estat controvertit, ja que, 

com s’ha comentat, les respostes a ROS són complexes i depenen de múltiples factors, 

inclosos els tipus, nivells, localització i persistència de ROS, així com l'origen, l'entorn i 

l'estadi dels mateixos tumors 216.  

Totes aquestes evidències suggereixen que no es pot interpretar de forma aïllada la 

contribució de les vies metabòliques en la resposta antioxidant i associar-ho amb la 

malignitat tumoral. Per entendre l’efecte o la causa del fenotip metabòlic caldria 

integrar-lo dins del context molecular de la cèl·lula, coneixent l’estat de les vies de 

proliferació i/o d’apoptosi.   
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Per tal de completar l’estudi del metabolisme tumoral en el model experimental in vivo 

es va procedir a l’anàlisi metabolòmica d’aquests tumors. La ressonància magnètica 

nuclear (RMN) és una eina analítica que permet l’estudi dels perfils metabòlics i la seva 

modulació amb compostos exògens com per exemple, components de la dieta 218. La 

sensibilitat de la tècnica es troba en el rang del μM – mM, sensibilitat més baixa que 

altres espectroscòpies com per exemple, l’espectroscòpia de masses, però és altament 

reproduïble i quantificable 219. Per a la caracterització del perfil metabòlic es van 

obtenir les fraccions aquoses i lipídiques dels extractes tumorals. L’anàlisi de la fracció 

aquosa no va revelar diferències en la composició intracel·lular dels tumors per efecte 

de les dietes experimentals. El fet que el càncer de mama sigui una malaltia 

heterogènia i presenti molta variabilitat entre pacients i, fins i tot, dins de cada tumor 

individual, podria explicar aquests resultats 220. De fet, en un estudi on es va combinar 

l’estudi de l’expressió gènica per microarrays i HRMAS RMN (de l’anglès, high-

resolution magic angle spinning) es va poder identificar tres subgrups de tumors amb 

diferent activitat glicolítica dins del subtipus de tumors luminal A 221. Quan els estudis 

del metaboloma s’han dirigit a estudiar les diferències entre mostres tumorals i no 

tumorals, s’ha observat perfils metabòlics diferents, on s’ha observat un increment en 

metabòlits com la glicina, la taurina, la fosfocolina o el lactat en les mostres 

tumorals222,223. Pel que fa a l’efecte de la dieta en el metaboloma, la metabolòmica 

nutricional ofereix avantatges en l’avaluació d’aquesta relació, però s’han realitzat 

pocs estudis en aquest sentit i la majoria estudien potencials biomarcadors 224. 

Tanmateix, quant a la manca de diferències en els resultats d’aquest treball, no es 

poden descartar qüestions metodològiques, com el temps d'emmagatzemament de 

les mostres, que pot afectar especialment a alguns metabòlits.  

D’altra banda, l’anàlisi multivariada de la fracció lipídica dels tumors va revelar la 

separació dels grups corresponents als animals alimentats amb dietes riques en oli de 

blat de moro dels grups alimentats amb dietes riques en oli d’oliva i grup control. La 

identificació de metabòlits i la posterior integració va revelar canvis en la composició 

lipídica dels tumors deguts a la dieta subministrada. Els tumors de les rates 

alimentades amb una dieta rica en oli de blat de moro (grups HCO i LF-HCO) van 

mostrar nivells superiors de PUFA, especialment àcid linoleic, en comparació amb els 

dels grups control i els dels grups d’oli d’oliva. En canvi, els tumors dels grups de dieta 
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rica en oli d’oliva (HOO i LF-HOO) van mostrar nivells superiors de MUFA en 

comparació als grups HCO i LF-HCOO. En definitiva, la composició lipídica dels tumors 

va mostrar similituds entre els dels grups de dieta rica en OOVE i el grup control, que 

es diferenciaven dels grups alimentats amb dieta rica en PUFA n-6 (HCO i LF-HCO), 

demostrant que la composició dels tumors es veu influenciada pels lípids de la dieta. 

Aquests resultats van en línia amb els descrits recentment per Hillyer i Hucik. En el seu 

treball en tumors experimentals, van descriure que els canvis en la composició lipídica 

dels fosfolípids de membrana depenien directament de la dieta subministrada i es 

relacionaven amb alguns paràmetres de malignitat. Concretament, els tumors dels 

animals alimentats amb una dieta que contenia un 10% d’oli d’oliva, van presentar els 

nivells més elevats d’àcid oleic i més disminuïts d’àcid linoleic en les membranes 

cel·lulars. A més, van presentar temps de latència majors i volum tumoral menors en 

comparació amb els animals alimentats amb una dieta que contenia un 10% de       

PUFA n-6 52. Prèviament, altres treballs havien demostrat que els lípids de la dieta 

poden influenciar la composició de les membranes cel·lulars 96,97 i que aquests canvis 

poden modificar la regulació i el funcionament de diferents vies de senyalització 

cel·lular i intervenir en els processos carcinogènics 97,98. A més, s’ha descrit que els 

PUFA n-6 són substrats per a la síntesi de metabòlits proinflamatoris 51. La composició 

lipídica de la membrana cel·lular i els seus canvis són de gran importància en la 

tumorigènesi, ja que, participen en diferents esdeveniments cel·lulars. Per tant, els 

canvis que alterin les proporcions de MUFA, PUFA i àcids grassos saturats intervenen 

en la supervivència cel·lular.  

Per abordar l’efecte dels lípids de la dieta en un dels altres “hallmarks” essencials del 

càncer, es van analitzar els nivells d’expressió de les proteïnes de diferents vies 

apoptòtiques, inclòs la intrínseca, l’extrínseca, la induïda per estrès de reticle, i la 

caspasa independent. La comparació dels diferents grups experimentals va mostrar un 

increment de diverses proteïnes proapoptòtiques en els grups de dieta rica en OOVE, 

especialment en el grup LF-HOO, en comparació amb el grup control, i sobretot en 

comparació amb els grups de dieta rica en PUFA n-6, suggerint un efecte diferencial en 

l’apoptosi pel tipus de lípid. L’anàlisi de les proteïnes relacionades amb la via extrínseca 

va revelar un increment de l’expressió del receptor TNFR1 (LF-HOO vs. LF-HCO), tot i 

que no dels seus dominis TRADD i TRAF2, i també un increment del domini de mort 
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associat a Fas (FADD). En la mateixa línia, es va observar una tendència per a 

l’increment de l’expressió de la pro-caspasa 8, sense canvis significatius en la caspasa-

8 activa. L’activació de la via extrínseca és regulada mitjançant receptors de mort 

transmembrana situats a la membrana plasmàtica. La cascada de senyalització 

apoptòtica comença amb la unió de lligand al seu receptor corresponent (TNF-α amb 

TNFR1, Fas-L amb Fas-R) 133 i l’activació del domini intracel·lular que permet la unió 

dels dominis de mort intracel·lular. La procaspasa-8 pot unir-se ara als receptors 

activats amb les seves proteïnes adaptadores i ser activada 129. D’altra banda, l’anàlisi 

de la via intrínseca va revelar un increment en els nivells d’expressió de proteïnes 

proapoptòtiques (Bid, Bak i Bax) en el grup LF-HOO en comparació LF-HCO, tot i que 

els nivells de citocrom c al citosol no van mostrar diferències per la dieta. La via 

intrínseca s’activa com a resposta a estímuls no mediats per receptors que produeixen 

senyals intracel·lulars iniciats en els mitocondris i que desencadenen la resposta de 

mort cel·lular 129. La sortida del citocrom c al citosol es considera el principal 

esdeveniment activador de la via intrínseca i és facilitada pel conjunt de proteïnes 

proapoptòtiques (Bid, Bak i Bax) i inhibida per les proteïnes antiapoptòtiques (Bcl-2). 

Pel que fa a XIAP, un inhibidor de l’apoptosi, la dieta rica en OOVE ha mostrat un 

increment de la seva expressió proteica. Caspasa-3 és la proteïna clau en la confluència 

de les vies apoptòtiques. Els seus nivells no van mostrar una tendència clara, el que 

podria estar associat a inhibició per part de XIAP. Tot i això, s’ha observat una tendència 

en l’augment d’expressió de la caspasa-3 activa en aquest grup d’OOVE (LF-HOO vs. 

LF-HCO). Amb relació a la via independent de caspases, tot i que poques mostres van 

mostrar AIF actiu, el percentatge de tumors amb nivells citoplasmàtics detectables 

d'AIF actiu va ser significativament més gran en el grup LF-HOO. Tanmateix, es va veure 

un increment dels nivells d’expressió de la proteïna p53 en el grup LF-HOO en 

comparació LF-HCO. P53 és una proteïna supressora de tumors encarregada de regular 

el cicle cel·lular, l’apoptosi i l’estabilitat genòmica mitjançant diferents mecanismes. 

En les cèl·lules tumorals p53, es troba mutada o silenciada permetent a les cèl·lules 

escapar de la regulació del cicle i proliferar descontroladament. Pel que fa a la regulació 

de l’apoptosi, davant d’un estímul d’estrès cel·lular activa les proteïnes 

proapoptòtiques i inhibeix l’acció de les antiapoptòtiques afavorint la mort cel·lular 225. 

Hi ha pocs treballs in vivo que descriguin l’efecte d’una dieta rica en OOVE i l’apoptosi 
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en càncer de mama, però altres estudis han revelat que l'exposició prenatal a una dieta 

d'oli d'oliva del 7% o del 15% va donar lloc a un índex apoptòtic més alt en tumors 

induïts per DMBA 226. Stark et al. van descriure nivells més baixos de Bcl2, proteïna 

antiapoptòtica, i nivells més alts d'activitat proapoptòtica de Bak i Caspasa-3,  en 

comparació amb els tumors d'animals alimentats amb la dieta d'oli de blat de moro 226. 

D’altra banda, hi ha pocs treballs que hagin abordat la capacitat dels àcids grassos per 

activar l’apoptosi en càncer. Alguns estudis in vitro han descrit, en cèl·lules de càncer 

de còlon, que els àcids grassos docosahexanoic (DHA) i eicosapentanoic (EPA), ambdós 

PUFA n-3 de cadena llarga, incrementen l’expressió de TNFR1. Aquest efecte es va 

observar només en una fase tardana de l’apoptosi, quan la maquinària proapoptòtica 

ja s'havia activat completament després d’inhibir dos reguladors claus (XIAP i FLIP), 

suggerint que es podia tractar d’un mecanisme de millora però no com l’esdeveniment 

principal per a l’activació de l’apoptosi 227. Respecte a l’àcid oleic, a la literatura no hi 

ha resultats concloents. S’ha descrit un paper promotor d’aquest àcid gras en la 

proliferació de cèl·lules de càncer de pròstata 228, de càncer gàstric 229 i en model 

experimental de càncer cervical 230. D’altra banda, Storniolo et. al van descriure que en 

cèl·lules càncer de còlon, el tractament amb àcid oleic o àcid oleic juntament amb els 

polifenols de l’OOVE presentaven efectes contraris 231. Tot i això, un estudi realitzat en 

la línia cel·lular de càncer de mama MCF-7 ha descrit un paper inhibidor de la 

proliferació 232. En canvi, diversos estudis sí que han descrit un efecte proapoptòtic de 

diferent compostos minoritaris de l’OOVE 53. Per exemple l’hidroxitirosol (HT) ha 

demostrat un efecte tant in vivo 60 com in vitro 59 on s’ha observat un increment de 

proteïnes relacionades amb la via intrínseca. Pel que fa a l’oleuropeïna (OLE), s’ha 

descrit un increment dels nivells d’expressió de Bax i p53, resultant també amb 

l’activació de la via intrínseca i l’apoptosi en les línies cel·lulars MCF-7 i MDA-MB-231 

58,61. D’altra banda, també ha demostrat millorar l’apoptosi induïda per la 

quimioteràpia activant la via mitocondrial en un model animal de xenograf 62. Amb 

relació a la luteolina (LUT), s’ha descrit que pot activar l’apoptosi mitjançant la via 

extrínseca, intrínseca i per la via independent de caspases 233.  

Donada la complexitat i heterogeneïtat dels tumors experimentals, on efectes subtils 

(com és l’esperable en un factor nutricional) es pot manifestar de forma variable en 

funció del substracte molecular, el conjunt de resultats observats in vivo pot ser més 
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informatiu que les dades de  proteïnes específiques. En aquest sentit, la visió integrada 

dels resultats suggereix un ambient proapoptòtic en els tumors alimentats amb la dieta 

rica en OOVE, i subministrada amb la inducció del tumor (grup LF-HOO). Aquests 

resultats concorden amb la caracterització dels tumors descrita anteriorment, on es 

van obtenir tumors més petits i menys malignes en el grup LF-HOO en comparació el 

grup LF-HCO.  

Tots el resultats obtinguts in vivo van portar a una altra fase del estudi, on es va utilitzar 

un altre abordatge experimental per tal d’aprofundir en els efectes de diferents 

components dels olis. Per això es van dissenyar experiments in vitro, utilitzant dues 

línies representatives dels subtipus moleculars de càncer de mama humà luminal A 

(MCF-7) i triple negatiu (MDA-MB-231), i van ser tractades amb àcid oleic i linoleic, i 

amb tres dels principals polifenols presents a l’OOVE (HT, OLE i LUT).  Es van realitzar 

assajos de viabilitat cel·lular, com a paràmetre associat a la proliferació cel·lular, així 

com anàlisis d’apoptosis mitjançant citometria de flux. Pel que fa a l’efecte dels àcids 

grassos, els resultats van mostrar un lleuger increment de la proliferació i disminució 

de l’apoptosi en les cèl·lules MDA-MB-231, i no es va observar cap efecte en les MCF-

7, en línia amb el descrit en altres treballs 231.  

Amb relació al tractament amb els polifenols, l’HT va disminuir la viabilitat cel·lular, sent 

la línia cel·lular MDA-MB-231 més sensible a la seva acció que les cèl·lules MCF-7, tal 

com altres autors havien descrit 58,234. En ambdues línies cel·lulars es va observar un 

increment de l’apoptosi a la concentració més alta (400 μM) i després de 48h de 

tractament. Els resultats concorden amb altres estudis que havien observat que el HT 

té la capacitat d’induir l’apoptosi 58,235. El tractament amb OLE només va mostrar 

efectes després de 72h de tractament i a la concentració més alta (50 μM) en la línia 

MDA-MB-231, mentre que la línia MCF-7 va resultar més sensible mostrant disminució 

de la viabilitat a concentració més baixa (30 μM) i temps d’exposició més curts (48h), 

de manera similar al descrit sobre els efectes antiproliferatius de l’OLE 58,61. Pel que fa 

a la LUT, en les condicions experimentals del primer assaig de viabilitat no es va 

observar una disminució de la viabilitat en cap de les dues línies cel·lulars. Considerant 

que a la bibliografia s’havia descrit un efecte de LUT sobre la viabilitat 236,237, es van 

dissenyar nous experiments mantenint les mateixes concentracions però ajustant el % 
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de DMSO en el que es va dissoldre LUT. Els nous experiments van mostrar una 

disminució de la viabilitat cel·lular en ambdues línies cel·lulars, assolint la IC50 a 

concentracions de 15 μM en les MCF-7 i 30 μM en les MDA-MB-231. Altres estudis 

realitzats en cèl·lules tumorals de càncer de mama ja havien descrit concentracions 

d’IC50 entre 20-50 μM per als tractaments amb LUT 236,238,239, mentre que pels 

tractaments amb HT només concentracions altes (300-400 μM) han mostrat efectes 

en la viabilitat 240,241. 

Els resultats in vitro amb àcids grassos i compostos minoritaris suggereixen que l’efecte 

beneficiós de l’OOVE seria degut, en gran part, pel paper dels seus polifenols, tal com 

alguns autors han suggerit en cèl·lules de càncer de còlon 231. En aquest sentit, els 

models in vitro permeten aprofundir en l’efecte d’aquests compostos a escala 

molecular, i es van realitzar estudis de metabolòmica per tal de caracteritzar els seus 

efectes en els perfils metabòlics. Altres estudis han utilitzat la metabolòmica per 

investigar els efectes metabòlics de polifenols com la curcumina 242, les isoflavones de 

la soja 243, la quercetina, la genisteïna o el resveratrol 244 en cèl·lules tumorals de càncer 

de mama, però els efectes de l’HT i la LUT, fins on sabem, no han estat estudiats. 

Determinar els efectes metabòlics d’aquests dos polifenols recolzaria el potencial de 

l’OOVE en la reprogramació metabòlica, i podria aportar noves dades sobre la 

importància del context molecular en la modulació de les vies de senyalització 

cel·lulars.  

Així, es van fer servir les mateixes línies cel·lulars representatives del càncer de mama 

luminal A i triple negatiu (MCF-7 i MDA-MB-231) per elucidar l’efecte de l’hidroxitirosol 

i la luteolina en el metabolisme. Es van caracteritzar els perfils metabòlics a les 

concentracions que provocaven la reducció del 50% de la viabilitat, i a la meitat 

d’aquesta concentració. D’una banda, es va caracteritzar el metaboloma dels medis en 

què van ser cultivades aquestes cèl·lules, per tal de determinar l’exometaboloma, és a 

dir el perfil de metabòlits consumits i excretats. D’altra banda, es van analitzar les 

fraccions polars i apolars de les cèl·lules (endometaboloma). Totes aquestes anàlisis 

van servir per caracteritzar el metabolisme basal d’aquests tipus cel·lulars i per 

determinar posteriorment l’efecte dels tractaments amb els polifenols.  
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L’anàlisi integrada de l’exometaboloma i endometaboloma va indicar que els dos tipus 

cel·lulars van respondre de manera diferent al tractament, ja que es van observar 

canvis comuns  i d’altres específics per al tipus de línia cel·lular. En primer lloc, ambdós 

tipus cel·lulars van mostrar canvis compatibles amb l’activació de la fosforilació 

oxidativa (OXPHOS), producció d’acetat i format (que podria ser causat pel 

desbordament metabòlic o en anglès, metabolic overflow) i composició de la 

membrana plasmàtica. En primer lloc, les cèl·lules tractades amb HT i LUT van mantenir 

l’elevat consum de piruvat extracel·lular, van mantenir o incrementar els nivells d’ATP 

i NAD+ i van mostrar una disminució dels nivells dels aminoàcids intracel·lulars, 

suggerint així la seva funció anapleròtica del cicle de l’àcid cítric. Aquests resultats 

concorden amb els efectes descrits per altres compostos fenòlics en cèl·lules de càncer 

de còlon i de càncer de mama, on s’ha observat un increment d’OXPHOS i dels nivells 

d’expressió de les proteïnes de la cadena de transport d’electrons 245–248. 

En segon lloc, l’increment dels nivells d’acetat intracel·lular i/o extracel·lular observats 

en els dos tipus cel·lulars suggereix un increment de la seva producció i excreció. S’ha 

descrit que l’acetat es pot produir a partir del piruvat derivat de la glicòlisi mitjançant 

dues reaccions, una enzimàtica (activitat alterada de les deshidrogenases de cetoàcids) 

i una no-enzimàtica (mitjançant ROS) i ambdues es troben lligades a la funció 

mitocondrial. Per tant, en el context del treball presentat, la producció d’acetat vista 

en ambdues línies cel·lulars després del tractament amb els compostos fenòlics podria 

estar relacionada amb l’acumulació de ROS i el paper del piruvat com a neutralitzador 

d’aquestes espècies reactives 249. Altrament, també s’ha descrit que la secreció 

d’acetat podria ajudar a tamponar l’ambient àcid en què es troben les cèl·lules 

tumorals i atenuar així la transformació de les cèl·lules adjacents 174. Les cèl·lules 

tumorals tenen la capacitat de modular el seu entorn, conegut com a microambient 

tumoral, per tal d’assegurar la seva supervivència. S’ha descrit que la secreció de lactat 

resultant de l’efecte Warburg provoca l’acidificació de l’entorn que, juntament  amb 

altres mecanismes, afavoreixen la reprogramació metabòlica de les cèl·lules, com per 

exemple fibroblasts, assegurant el subministrament constant de nutrients i molècules 

anapleròtiques per tal de subsistir en condicions d’hipòxia 157.  

En tercer lloc, l’increment de format intracel·lular i/o extracel·lular es podria relacionar 

amb la reducció de la proliferació, ja que en les cèl·lules tumorals el format es produeix 
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per l’excés en el catabolisme de la serina. Altrament, les unitats de carboni alliberades 

serien utilitzades per a la biosíntesi de molècules 250. Per últim, el tractament amb 

ambdós polifenols va alterar la composició lipídica, la qual cosa és compatible amb 

canvis de la membrana plasmàtica, de forma més marcada en les MDA-MB-231, 

mostrant una disminució en els nivells de colesterol i canvis en la proporció d’àcids 

grassos insaturats. El colesterol és el principal esterol de les membranes de les cèl·lules 

animals i participa en el manteniment de la integritat estructural, la regulació de la 

fluïdesa de les membranes cel·lulars contribuint a l’homeodinàmica de diverses 

proteïnes de membrana a la superfície cel·lular i participa en la modulació de la 

transmissió de senyals 251. La desregulació del contingut de colesterol de membrana i 

les propietats biofísiques relacionades en càncer és controvertida. Canvis en els nivells 

de colesterol alteren l’estructura dels lípid rafts o balses lipídiques modificant la 

transducció de senyals de vies involucrades en la proliferació o l’apoptosi, entre 

d’altres. En pacients amb un càncer de mama del subtipus basal, un increment de 

l’expressió de gens relacionats amb la síntesi del colesterol s’ha associat amb un pitjor 

pronòstic 252. Altrament, s’ha observat que una membrana plasmàtica enriquida amb 

colesterol pot participar en el procés de resistència a teràpia, disminuint la 

permeabilitat de la membrana als químics. Al contrari, una disminució dels nivells de 

colesterol en la membrana plasmàtica facilita la deformació d’aquesta membrana, 

incrementant la capacitat d’invasió i metàstasi 253. Tot i això, les cèl·lules tumorals amb 

alta capacitat proliferativa necessiten nivells elevats de colesterol per tal d’assegurar 

la biosíntesi de membranes lipídiques. En el context dels nostres resultats, la 

disminució de colesterol podria relacionar-se amb la disminució de la viabilitat cel·lular 

més que amb la capacitat invasiva de les cèl·lules. A més a més, pel que fa als canvis 

en la saturació de la membrana, un alt contingut d’àcids grassos insaturats augmenta 

la seva susceptibilitat a la peroxidació lipídica 254, i la disminució de la proporció d’àcids 

grassos saturats en els resultats podria formar part d’una resposta adaptativa contra 

l’estrès oxidatiu causat pel tractament amb fenols. En la literatura, s’ha descrit que els 

polifenols tenen la capacitat d’alterar i modificar les propietats biofísiques de la 

membrana plasmàtica 255 però, fins on arriba el nostre coneixement, els efectes en 

cèl·lules tumorals encara no han sigut descrits. D’altra banda, els canvis en la 
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composició lipídica de les cèl·lules tumorals han mostrat intervenir en la proliferació i 

apoptosi 256. 

Pel que fa als canvis específics al tipus cel·lular, el tractament amb HT i LUT va modular 

diferencialment la glicòlisi, el metabolisme lipídic i l’estat redox. En primer lloc, el 

tractament amb HT i LUT va disminuir la captació de glucosa i la glicòlisi en les cèl·lules 

MDA-MB-231. Resultats similars s’han descrit per altres compostos fenòlics en cèl·lules 

tumorals, on s’ha associat l’activitat antitumoral amb la capacitat d’interferir en el 

metabolisme de la glucosa 257,258. Un dels principals mecanismes implicats és la 

inhibició de la captació de glucosa, principalment a través de la disminució de 

l’expressió del transportador GLUT1. A més, s’ha descrit que alguns polifenols com la 

curcumina, l’oroxilina A i el resveratrol interfereixen directament amb els enzims 

glicolítics i el flux glicolític 257. En el cas de la LUT s’ha destacat com un dels compostos 

fenòlics amb la capacitat inhibidora de GLUT1 més elevada 259. Respecte a l’HT, el seu 

impacte en el transport i el metabolisme de la glucosa no s’ha abordat prèviament a la 

literatura. Reforçant la idea de la capacitat d’ambdós fenols en modular el 

metabolisme de la glucosa en la línia cel·lular MDA-MB-231, es va observar una 

acumulació intracel·lular d’UDP-GlcNAc que indica la desviació de la fructosa-6-fosfat 

(intermediari de la glicòlisi) cap a la via de síntesi de la hexosamina (HBP, de l’anglès 

Hexosamine biosynthetic pathway). L’UDP-GlcNAc és el producte final d’aquesta via i 

és clau en la glicosilació de proteïnes que regulen la resposta a variació de nutrients o 

a l’estrès 260. Amb relació a les MCF-7, els nostres resultats han revelat que el 

tractament amb HT i LUT incrementa el flux glicolític. En aquest sentit, s’ha descrit que 

en la mateixa línia cel·lular el tractament amb gossipol i catequina 261,262 estimula la 

captació de glucosa com a mecanisme adaptatiu a l’estrès oxidatiu 263. Els efectes 

diferencials en la regulació del metabolisme de la glucosa poden estar influïts per les 

diferències metabòliques entre ambdues línies cel·lulars. L’exometaboloma de les 

cèl·lules sense tractar va revelar que en condicions basals la línia cel·lular MCF-7 

tendeix a ser menys glicolítica que la MDA-MB-231, tal com han demostrat altres 

treballs 264–266. Les cèl·lules MCF-7 són cèl·lules no invasives, menys agressives i 

representatives del subtipus Luminal A. En l’àmbit metabòlic depenen de la fosforilació 

oxidativa per a la producció d’ATP i, per tant, és una línia cel·lular oxidativa. Al contrari, 

les MDA-MB-231 són invasives, més malignes i representen el subtipus triple negatiu 
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del càncer de mama. Depenen principalment de la glucòlisi aeròbica per a la producció 

d’ATP (no oxidatives), presentant un consum elevat de glucosa 265. Hi ha evidències 

que confirmen que les cèl·lules oxidatives (MCF-7) són més sensibles als canvis 

metabòlics que inclouen l’increment de l’efecte Warburg, com per exemple la hipòxia 

o l’alta disponibilitat de glucosa. En estudis on s’ha exposat diferents línies cel·lulars de 

càncer de mama a les condicions esmentades anteriorment, es va observar un 

increment de l’efecte Warburg i del metabolisme de la glucosa major en les línies 

oxidatives MCF-7 o T47D en comparació amb les línies no oxidatives MDA-MB-231 i 

MDA-MB-468 267–269. 

A més, el tractament amb HT i LUT va modular de forma diferencial l’estat redox en les 

dues línies cel·lulars. Ambdós polifenols van incrementar els nivells intracel·lulars de 

GSH en les cèl·lules MDA-MB-231. En canvi, en les cèl·lules MCF-7, l’efecte en els nivells 

de GSH depenia del compost fenòlic, ja que LUT va incrementar-ne els nivells, però HT 

va disminuir-los. El GSH és un antioxidant intracel·lular que actua com a regulador de 

l’estat redox protegint les cèl·lules del dany causat pels peròxids lipídics, per ROS, 

espècies reactives de nitrogen (NOS), etc. Canvis en els seus nivells es troben 

involucrats en l’inici i progressió tumoral, i en cèl·lules tumorals s’ha descrit que els 

seus nivells són més elevats que en cèl·lules no tumorals  270. Diferents estudis han 

descrit la capacitat dels polifenols en modular la resposta antioxidant, actuant com a 

antioxidants o com a prooxidants, depenent de les condicions 271. De fet, estudis en 

cèl·lules de càncer de còlon, s’ha observat que la luteolina provoca l’apoptosi de les 

cèl·lules juntament amb un increment de la resposta antioxidant, incrementant els 

nivells de GSH 272. Resultats semblants s’han descrit per l’HT, millorant la capacitat 

antioxidant de les cèl·lules tractades incrementant els nivells intracel·lulars de GSH 273. 

El tractament amb els compostos fenòlics va provocar també diferents canvis del 

metabolisme lipídic en funció de la línia cel·lular. En les cèl·lules MDA-MB-231, el 

tractament amb els dos compostos fenòlics, sobretot LUT, va incrementar els nivells 

de triglicèrids (TAG) i d’àcids grassos totals (tFA) i va disminuir els nivells de 

fosfatidilcolina (PC), fosfocolina (PCho) i la secreció de glicerol. Aquests canvis 

suggereixen el trencament dels glicerofosfolipids de la membrana i el seu 

emmagatzematge en gotes lipídiques 274. Les gotes lipídiques protegeixen les cèl·lules 
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contra la lipotoxicitat mitigant la sobrecàrrega de lípids tant exògens com endògens, 

redueixen la lipotoxicitat dels lípids “lliures” no esterificats emmagatzemant-los en les 

seves formes esterificades menys oxidables. Aquesta estratègia forma part d’una 

resposta adaptativa comuna contra l’estrès cel·lular causat pel desequilibri redox, i la 

falta de nutrients, entre d’altres 275. Al contrari, en la línia MCF-7, el tractament amb 

els compostos fenòlics, especialment HT, va mostrar canvis en els triglicèrids i la 

fosfocolina suggerint la degradació de les gotes lipídiques. 

En resum, l’estudi dels efectes metabòlics d’HT i LUT en les dues línies cel·lulars de 

càncer de mama va revelar una àmplia reprogramació metabòlica. Els efectes dels 

polifenols van ser dependents del subtipus cel·lular, suggerint novament la 

importància del context molecular en la reprogramació metabòlica per part dels 

components de la dieta. No obstant, els dos polifenols van mostrar efectes comuns en 

les dues línies cel·lulars com l’increment d’OXPHOS, descrit també per altres polifenols 

i la secreció d’acetat i format, suggerint un desbordament metabòlic 249,250.  

En general, els resultats d'aquest estudi proporcionen noves claus sobre l'impacte 

metabòlic de HT i LUT en diferents subtipus de càncer de mama, que poden contribuir 

a la comprensió de la importància nutricional d’aquests compostos fenòlics en el 

context de la prevenció i el tractament del càncer de mama. En aquest sentit, altres 

grups han descrit l’impacte d’altres polifenols presents a la dieta en el càncer de mama 

i altres càncers. Per exemple, diferents estudis han descrit que la curcumina, 

l’epigalocatequina-3-galat (ECGC), els licopens o la genisteïna, entre d’altres, 

promouen l’apoptosi i els canvis epigenètics en càncer de pulmó, de fetge, de pell o 

pròstata 276. Pel que fa als efectes metabòlics dels polifenols, s’ha descrit que el 

resveratrol disminueix la captació de glucosa a través de diferents mecanismes 

específics per cada tipus de càncer. Per exemple, en cèl·lules de càncer de pulmó el 

resveratrol inhibeix l’estabilització d’HIF1α i conseqüentment, disminueixen els nivells 

de GLUT1. En canvi, en cèl·lules de càncer d’ovari, de limfoma o càncer hepàtic el 

resveratrol disminueix l’activació de les vies de senyalització Akt/mTOR o AMPK, 

provocant la disminució de la captació de glucosa 277. En un estudi de metabolòmica 

no dirigida, el tractament amb curcumina de les línies cel·lulars MCF-7 i MDA-MB-231 

va mostrar efectes en el metabolisme de GSH i en el metabolisme lipídic, observacions 

semblants a les dels nostres resultats, que van suggerir que la curcumina induïa uns 



Discussió global 

178 
 

nivells de ROS que sobrepassen les capacitats antioxidants cel·lulars dirigint a la cèl·lula 

cap a la senescència o a la mort cel·lular 242.  En un estudi de metabolòmica molt recent, 

Rushing et al. van observar que el tractament de la línia cel·lular MDA-MB-231 amb 

polifenols, DHA i EPA (dos PUFA n-3) sensibilitzava a les cèl·lules tumorals als 

tractaments de quimioteràpia mitjançant la modulació del metabolisme. El tractament 

amb aquests compostos va modificar de forma diferencial metabolisme d’un carboni i 

van concloure que la desregulació d'aquesta via, sigui augmentant-ne o disminuint-ne 

l'activitat, pot conduir a la quimiosensibilització cap al tractament amb doxorubicina244. 

Malgrat que en aquest treball no hem estudiat l’efecte dels polifenols juntament amb 

un agent quimioterapèutic, els resultats també han mostrat una modulació diferencial 

d’aquesta via per part de l’HT i la LUT suggerint respostes diferencials a l’estrès 

oxidatiu. Les cèl·lules canceroses equilibren acuradament el consum d'energia i les vies 

d’obtenció per mantenir una major proliferació i gestionar els nivells de ROS 278. La 

interrupció d'aquest equilibri, reflectit en els canvis metabòlics observats, pot ser un 

mecanisme pel qual els polifenols causen la mort de cèl·lules tumorals i/o augmenten 

l'eficàcia quimioterapèutica. Finalment, i també en línia dels resultats observats, 

Uifalean et al. van descriure que les isoflavones de la soja disminuïen la captació de 

glucosa i el metabolisme de la glutamina en les línies tumorals de càncer de mama 

MCF-7 i MDA-MB-231 243.  

Discussió integrada 

L’objectiu d’aquest treball ha estat estudiar l’efecte dels lípids de la dieta en la 

carcinogènesi mamària experimental i en els mecanismes implicats, així com els 

efectes que poden tenir alguns dels seus components principals. Per això s’han 

realitzat dos abordatges experimentals, in vivo i in vitro. 

L’estudi en el model experimental ha mostrat clarament un efecte sobre la 

carcinogènesi mamària de la quantitat i el tipus de lípid, així com del moment de la 

intervenció dietètica. L’anàlisi del grau d’agressivitat clínica i morfològica de la malaltia 

mostra un efecte clarament estimulador de la dieta rica en PUFA n-6, mentre que un 

excés d’OOVE té un efecte promotor feble 198. Els resultats suggereixen un potencial 

efecte beneficiós del OOVE que contraresta, al menys parcialment, el fet de 

subministrar una dieta hiperlipídica, i plantegen un efecte positiu si aquest oli és 

consumit en quantitats moderades. L’efecte de les dietes també són parcialment 
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diferents si aquestes són subministrades des d'edats primerenques o després de la 

pubertat, el que probablement està relacionat amb l’estat de diferenciació de les 

glàndules mamàries i altres factors sistèmics (enzims hepàtics de detoxificació) en el 

moment de l’exposició amb un agent carcinogènic 76,201. En qualsevol cas els resultats 

aporten dades científiques sobre l’efecte beneficiós del consum de greixos saludables, 

com l’OOVE, tant des d’edats primerenques en relació al risc de futures malalties, com 

en la progressió de la malaltia cancerosa. 

L’anàlisi de diferents mecanismes pels quals les dietes tindrien aquests efectes 

diferencials indiquen que aquests es donarien a múltiples nivells de manera simultània 

i/o seqüencial. Estudis previs suggereixen que la dieta rica en PUFA n-6 incrementa vies 

de proliferació en aquests tumors 193. En el present treball els resultats suggereixen 

que el potencial efecte protector del OOVE es produiria per altres mecanismes, com 

l’apoptosi, i que en qualsevol cas l’equilibri proliferació/apoptosi també seria 

clarament diferent per efecte d’aquestes dues dietes. De forma paral·lela, la dieta rica 

en OOVE provocaria canvis en diverses vies metabòliques, tot i que aquests canvis no 

reflecteixen el grau de malignitat tumoral (no semblen ser marcadors de l’agressivitat 

de la malaltia), i per tant no es podrien interpretar de forma aïllada sense considerar 

la interrelació amb d’altres vies. De fet l’OOVE estimula vies metabòliques que s’han 

associat a malignitat, com l’increment de captació de glucosa i la glucòlisi, o l’augment 

de la via de les pentoses fosfat, malgrat que aquests tumors mostren característiques 

de menys malignitat. Una possibilitat és que aquest canvis estiguin relacionats amb la 

resposta antioxidant. Tot i que estudis previs no van mostrar clares diferències en 

marcadors d’estrès oxidatiu (glutatió oxidat/glutatió reduït, GSSG/GSH) en aquests 

tumors, els grups alimentats amb dieta rica en PUFA n-6 sí van mostrar nivells superiors 

de 8-oxo-dG, una lesió premutagènica associada al dany oxidatiu.  

Així, especialment en el grup amb intervenció dietètica des del deslletament (HOO), 

l’OOVE va provocar un increment la captació de glucosa, de la glucòlisi, i de la via de 

les pentoses fosfat (PPP), que ha estat relacionat directament amb la capacitat de 

generar NADPH i millorar la resposta antioxidant. La via de les PPP és la principal font 

de generació del NADPH, molècula principal en la regeneració del glutatió 166. S’ha 

descrit que en cèl·lules tumorals, l’increment de ROS participa en la regulació del 

metabolisme de la glucosa, estimulant l’efecte Warburg. Si els nivells de ROS o 
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l’exposició a nivells elevats a ROS són incrementats, les cèl·lules tumorals canvien el 

balanç metabòlic cap a la via de les PPP per tal d’incrementar la resposta antioxidant 

279. En el cas que els nivells de ROS sobrepassin la capacitat antioxidant de la cèl·lula, 

s’activen vies de mort cel·lular programada com l’apoptosi 130. Els resultats obtinguts 

són compatibles amb un augment de la capacitat antioxidant, que d’una banda podria 

evitar els efectes deleteris de ROS sobre la integritat de diverses biomolècules, però 

que també inhibiria l’activació de vies apoptòtiques. En aquest sentit, en el grup HOO 

no es va observar una activació significativa de vies apoptòtiques, i clínicament va 

presentar tumors més grans però de menys malignitat morfològica i amb menor 

agressivitat clínica de la malaltia. 

D’altra banda, en el grup alimentat amb dieta rica en OOVE després de la inducció (LF-

HOO), s’han observat canvis que suggereixen un ambient proapoptòtic, com l’augment 

de proteïnes relacionades amb la via extrínseca de l’apoptosi, que podrien estar 

relacionat amb canvis de la composició de la membrana plasmàtica, i també canvis en 

proteïnes relacionades amb la via intrínseca i caspasa independent, que podria estar 

relacionat amb l’efecte de compostos minoritaris d’aquest oli. A més, també es va 

observar un increment en l’expressió de p53, que regula diverses activitats clau de la 

cèl·lula, incloses l’apoptosi i el metabolisme. La forma salvatge (wilde type) afavoreix 

la fosforilació oxidativa (OXPHOS) a la glucòlisi inhibint la transcripció de gens com 

glut1, glut4 o g6pdh i activant gens relacionats amb la funció mitocondrial o l’oxidació 

d’àcids grassos, entre d’altres 280. La freqüència de la mutació de p53 en el càncer de 

mama depèn molt del subtipus, sent poc freqüent en tumors hormonodependents, tal 

i com són els d’aquest disseny experimental 281152. Per tant, l’increment de p53 per part 

de l’OOVE podria estar modulant la reprogramació metabòlica tumoral i incrementant 

l’apoptosi en aquest grup de tumors, la qual cosa també coincidiria amb les 

característiques anatomopatològiques de menor malignitat així com amb la menor 

mida tumoral.  

D’altra banda, els estudis de metabolòmica d’aquests tumors són compatibles amb 

que en la base de tots aquests efectes en vies metabòliques i apoptòtiques es trobarien 

canvis en la membrana plasmàtica, que com a conseqüència modulessin diferents vies 

de senyalització intracel·lular. Els canvis de composició lipídica en els tumors dels grups 
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alimentats amb dieta rica en oli de blat de moro (augment de PUFA n-6) també serien 

compatibles amb l’estimulació de vies proliferatives 193, concordant a la seva vegada 

amb les característiques clíniques i morfològiques de major grau de malignitat 

d’aquests tumors. En qualsevol cas, aquests resultats demostren que la composició 

dels tumors es veu influenciada per la dieta, un fet de gran transcendència ja que 

mostra l’efecte directe d’un factor ambiental com és la dieta en la biologia del tumor. 

Així, les dietes podrien exercir un efecte més genèric, afectant la composició de les 

membranes plasmàtiques i dels seus microdominis  en els tumors, la qual cosa podria 

influir en diferents vies i per tant manifestar-se de forma diversa en diferents cèl·lules 

inclús del mateix tumor. En aquest sentit, els estudis in vitro demostren que l’efecte 

de factors externs depèn en gran mesura del subtipus cel·lular. A més, més enllà d’un 

efecte general modificant la composició de les membranes plasmàtiques (o d’altres 

compartiments lipídics), els olis de la dieta podrien exercir accions més específiques, 

incidint en diferent vies. En qualsevol cas, i malgrat l’enorme heterogeneïtat cel·lular 

en els tumors in vivo, s’han observat tendències repetides per efecte de la dieta que 

suggereixen una influència variable però real en funció del tipus de greix consumit.  

Els estudis in vitro recolzen les dades in vivo que indiquen menor viabilitat i major 

apoptosi per efecte de compostos minoritaris del OOVE, suggerint que els resultats 

observats in vivo podrien ser deguts tant a la composició en àcids grassos dels olis (per 

exemple modificant la composició lipídica dels tumors) com a l’efecte dels compostos 

minoritaris en el cas del OOVE. Els tumors mamaris del model experimental induïts per 

DMBA utilitzats en aquest treball presenten característiques semblants als del subtipus 

Luminal A del càncer de mama humà. Aquest subtipus es caracteritza per ser tumors 

hormonodependents (expressen receptors d’estrògens i progesterona), amb poca 

activitat proliferativa i amb baixa capacitat invasiva i metastàtica 67,282. De les línies 

cel·lulars utilitzades en aquest estudi, MCF-7 és la representativa del subtipus Luminal 

A i per tant la que presentaria característiques més similars als tumors experimentals. 

En aquest sentit, els resultats de metabolòmica in vitro estan en línia amb els observats 

in vivo i també suggereixen que els efectes del OOVE es donarien, en gran part, pels 

seus components minoritaris. L’hidroxitiosol (HT, un dels principals compostos 

minoritaris del OOVE), així com el flavonoide luteolina (LUT), han incrementat la 

captació i utilització de la glucosa, i han augmentat la OXPHOS, efectes que també es 
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van observar en els tumors in vivo per efecte del OOVE. En els tumors experimentals, 

l’estudi metabolòmic no va revelar diferències en els metabòlits intracel·lulars, però 

l’anàlisi de proteïnes va mostrar un influència del OOVE en l’expressió (gènica i/o 

proteica) dels enzims involucrats en el metabolisme de la glucosa així com en l’activitat 

d’enzims del cicle de Krebs. D’altra banda, els efectes dels polifenols quant al 

metabolisme de la glucosa van ser diferents en la línia cel·lular MDA-MB-231, amb 

diferents característiques moleculars i representativa d’un subtipus de càncer més 

agressiu, el que reforça que les conseqüències depenen del context molecular i la 

interrelació de diferents vies. En aquest sentit els resultats in vitro aporten noves 

evidències d’aquestes possibles interrelacions, ja que els tractaments amb els 

polifenols han modulat el metabolisme d’un carboni (cicle del folat i de la metionina) i 

GSH, que poden estar relacionats amb la mort cel·lular  278. Altrament, s’ha observat 

un increment de la secreció d’acetat i format que podria resultar un mecanisme 

d’eliminació de carbonis innecessaris en l’absència de proliferació degut a la 

superactivació metabòlica 174,250. Aquests resultats per tant es poden relacionar amb 

una disminució de la proliferació i l’increment de la resposta antioxidant per efecte 

dels compostos minoritaris del OOVE, concordant amb les observacions en els tumors 

experimentals (un ambient més proapotòtic per efecte del la dieta rica en OOVE, un 

increment de les vies proliferatives per efecte de la dieta rica en oli de blat de moro). 

De fet, diversos estudis en la literatura han descrit l’acció antioxidant i/o prooxidant 

dels polifenols i els seus efectes en la modulació del càncer a través de la modulació 

de ROS. De fet, alguns dels polifenols presents en la dieta s’han proposat com a 

teràpies coadjuvants als quimioterapèutics clàssics ja que, a través de la modulació del 

metabolisme i altres vies cel·lulars, sensibilitzen les cèl·lules als tractaments 257.  

El fet que alguns dels efectes metabòlics observats en els estudis in vitro es puguin 

relacionar amb els canvis observats en els estudis in vivo és de rellevància i reforça la 

idea que l’OOVE és capaç de modificar les vies metabòliques i apoptòtiques en el 

càncer de mama. Aquests dos models experimentals (els tumors induïts in vivo amb 

DMBA i els models in vitro) presenten utilitats i limitacions, però es complementen a 

l’hora de permetre estudiar les condicions biològiques de la malaltia (model in vivo) i 

aproximar el mecanismes moleculars de base (models in vitro). Així, els tumors in vivo 

presenten característiques fisiopatòloques similars als tumors humans, però per 



Discussió global 

183 
 

aquest motiu mostren elevada heterogeneïtat intra- i intertumoral, fet que dificulta la 

detecció de canvis que poden ser reals però subtils. A més, l’estudi es basa en un factor 

amb una influència feble, com és l’esperable en un factor nutricional, i amb efectes 

que poden ser diferents a curt termini o a llarg termini, a més de variables en funció 

del moment del cicle vital de l’animal. D’altra banda, l’estudi de dietes completes és 

més semblant a la situació que es dona en humans, i contempla totes les funcions 

fisiològiques de ingesta, digestió, absorció i transport, però aquests processos 

augmenten la variabilitat i es desconeix la biodisponibilitat dels components. A més, 

no permet discernir la contribució dels diferents elements de la dieta, que poden 

interaccionar de forma additiva, sinèrgica o antagònica. D’altra banda, les línies 

cel·lulars permeten aïllar l’efecte de diferents components, i dilucidar més fàcilment 

mecanismes moleculars, malgrat estar molt allunyats del procés fisiopatològic de la 

malaltia. En aquest sentit, els diferents components de l’OOVE que en els estudis in 

vitro han mostrat efectes comuns i diferencials, per exemple l’àcid oleic i l’HT en la 

proliferació, en una dieta es troben dins de la matriu de l’aliment i coexisteixen en 

l’individu exercint els seus efectes. En qualsevol cas, els estudis de metabolòmica en 

tumors permeten afirmar que la composició de la dieta es reflexa en la composició del 

tumor i que, malgrat no subministrar l’OOVE o els seus components directament sobre 

les cèl·lules tumorals, com en els dissenys in vitro, aquests components de la dieta 

arriben al tumor. D’altra banda, determinar la quantitat de cada polifenol en l’OOVE 

és difícil perquè depèn de l’origen de l’OOVE i/o dels processos d’obtenció de l’oli, 

entre d’altres. Tot i així, els estudis realitzats coincideixen en què l’HT és present en 

més quantitats i presenta una bioaccessibilitat més alta que la LUT 283, fet que podria 

justificar que els efectes observats per part de la dieta rica en OOVE en els tumors 

mamaris experimentals concordi especialment amb els canvis metabòlics observats in 

vitro per part de l’HT.  

En conclusió, el conjunt de resultats suggereix que l’OOVE pot tenir un efecte 

beneficiós en el risc de càncer de mama i en el progrés de la malaltia, a través de 

múltiples mecanismes com la modulació dels metabolisme tumoral i afavorint un 

ambient proapoptòtic en els tumors. Aquests efectes estarien mediats per diversos 

components de l’oli, com el perfil d’àcids grassos i especialment pels compostos 

minoritaris (presents en l’oli d’oliva verge), la qual cosa destaca la importància no 
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només del tipus d’oli consumit si no també de la seva qualitat, i des d’edats 

primerenques. La rellevància dels factors nutricionals és que són modificables, a 

diferència d’altres factors de risc. Per això es fa evident la importància de la millora 

d’estil de vida i hàbits dietètics, especialment en relació al consum de lípids, de la 

població general com a mesura de prevenció primària i secundària en la lluita contra 

el càncer de mama. 
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Conclusions 
1. High-fat diets have differential effects on experimental mammary 

carcinogenesis, depending on the amount, type of fat, and timing of dietary 

intervention. A high corn oil diet (rich in n-6 PUFA) promotes aggressive tumors, 

while a high extra virgin olive oil (EVOO) diet has a weak influence, resulting in 

tumors similar to the low-fat control diet group. 

2. The EVOO-enriched diet increases protein expression and activity of key 

enzymes in glucose and mitochondrial metabolism in experimental tumors. 

Contrary to previous findings, these metabolic changes are not linked to tumor 

malignancy, underscoring the significance of the tumor context and its 

interplay with other cell signaling pathways in understanding metabolic 

reprogramming. 

3. The n-6 PUFA-enriched diet modifies tumor lipid composition, elevating PUFA 

and linoleic acid while reducing MUFA levels compared to the LF diet and 

EVOO-enriched diet. These findings align with alterations in the plasma 

membrane, potentially influencing cell signaling pathways. 

4. The EVOO-enriched diet enhances the expression of proteins associated with 

different apoptotic pathways in experimental tumors, suggesting a pro-

apoptotic environment that is consistent with the lower malignancy observed 

in these tumors. 

5. The effects of the high EVOO diet on metabolism and apoptosis is influenced 

by the timing of dietary intervention, particularly when administered after 

induction. These findings may be linked to the differentiation status of the 

mammary gland during carcinogen exposure, rendering it sensitive to the 

influence of fat type consumed 

6. The EVOO minor compounds, particularly hydroxytyrosol, decrease cell viability 

and increase apoptosis in two breast cancer cell lines (MCF-7 and MDA-MB-

231), representing different molecular subtypes. In contrast, fatty acid 

treatments do not exhibit the same effect, implying that the potential benefits 

of EVOO are mainly attributed to its minor components. 

7. In vitro treatments of BC cells with EVOO phenolic compounds, Hydroxytyrosol 

(HT) and Luetolin (LUT), revealed extensive metabolic reprogramming 
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depending on the cell type, which highlights the importance of the metabolic 

and molecular context in the effects of the treatments. In MDA-MB-231 cells 

both phenolic compounds decreased glycolysis and favored neutral lipid 

accumulations, whereas in MCF-7 cells they positively regulate glycolytic flux 

and neutral lipid breakdown.  

8. HT and LUT treatments increased mitochondrial metabolism, acetate 

production and formate secretion in both cell lines, which can be related to 

metabolic adaptation to reduce biosynthetic needs, as observed by the 

decreased viability.   

9. The set of metabolomic results suggests that HT and LUT treatment of BC cells 

would contribute to the adaptation to oxidative stress and would sensitize the 

cells to programmed cell death. 
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Annex 1 

Disseny experimental 

En el model experimental utilitzat, 100 rates femelles Sprague-Dawley (Charles River 

Lab.; soca Crl:OFA (SD), L’Arbresle Cedex, Francia) amb 23 dies d’edat es van separar 

en cinc grups (n=20 cada grup) depenent de la dieta administrada i del moment de la 

intervenció dietètica. Les rates van ser alimentades amb una dieta control, baixa en 

greixos (LF de l’anglès low fat), amb una dieta rica en oli de blat de moro o rica en 

OOVE. Les dietes hiperlipídiques van ser administrades en el moment del deslletament 

(HCO de l’anglès high corn oil, HOO de l’anglès high olive oil) o després de la inducció 

amb el carcinogen (LF-HCO, LF-HOO).  La inducció dels tumors es va realitzar per 

instil·lació bucogàstrica amb 5 mg de 7,12-dimetilbenzantracè (DMBA) als 53 dies 

d’edat. Els animals van ser sacrificats als 236-256 dies i es van recollir les mostres 

tumorals per a l’estudi anatomopatològic i les anàlisis moleculars.  

A partir del deslletament, tots els animals van ser pesats i inspeccionats setmanalment. 

Durant aquestes inspeccions, a partir del dia 74 d’edat (3 setmanes postinducció) es 

va determinar l’aparició, localització i els dos diàmetres majors dels tumors. Al final de 

l’assaig, el dia del sacrifici, es va determinar la fase del cicle estral, i per tal de respectar 

el ritme circadiari d’algunes hormones, l’eutanàsia es va dur a terme per decapitació 

entre les 10:00 i les 13:00 hores. Immediatament després es va realitzar la necròpsia i 

l’obtenció de mostres.  

Disseny experimental. LF (low fat diet), HCO (high corn oil), HOO (high olive oil), EVOO (extra virgin olive 

oil). 
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Annex 2 

Dietes 

En aquest treball s’han utilitzat tres dietes semisintètiques, dissenyades i preparades 

en el laboratori, i la seva idoneïtat per a l’assaig va ser prèviament validada 55,196,197. 

Breument, es va preparar una dieta control o LF (de l’anglès low fat) amb un 3% p/p 

d’oli de blat de moro, una dieta HCO (de l’anglès high corn oil) rica en oli de blat de 

moro (20% p/p d’aquest oli), i una dieta HOO (de l’anglès high olive oil) rica en OOVE 

(3% p/p d’oli de blat de moro i 17% p/p d’OOVE).  La dieta LF contenia un 67,9% p/p 

d’hidrats de carboni en forma de dextrosa i un 18% p/p de proteïna en forma de 

caseïna. Les dietes hiperlipídiques contenien un 45,9% p/p d’hidrats de carboni i un 

23% p/p de proteïna. Les tres dietes contenien un 5% p/p de cel·lulosa, 5,9% p/p de sal 

i un 0,24% de vitamines. Per tal d’assegurar un correcte funcionament del 

metabolisme lipídic, les dietes van ser suplementades amb metionina (0,51% p/p en la 

dieta LF i 0,66% en les hiperlipídiques), colina (1800 mg/kg per dieta) i àcid fòlic (5 

mg/kg per dieta). Les dietes van ser preparades setmanalment, i emmagatzemades a 

4ºC en atmosfera de nitrogen i a la foscor.  

Composició de la dieta (g/kg) LF HCO HOO 

Hidrats de carboni (dextrosa) 679 459 459 

Proteïnes (caseïna) 180 230 230 

Lipids    

Oli de blat de moro 30 200 30 

Oli d’oliva verge extra 0 0 170 

Àcids grassos saturats 4,3 28,8 32,2 

Àcids grassos monoinsaturats (MUFA) 9,6 64,2 138 

Àcids grassos poliinsaturats n-6 (PUFA n-6) 15,4 102,6 27,8 

Àcids grassos poliinsaturats n-3 (PUFA n-3) 0,15 1 1,5 

Isomers totals d’àcis grassos trans 0,5 3,4 0,5 

Fibra (cel·lulosa) 50 50 50 

Mix de vitamines1 59 59 59 

Mix de minerals1 2,4 2,4 2,4 
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Components minoritaris dels olis (mg/kg) 

Alcohols triterpènics 117,9 786,2 1679,2 

Fitoesterols 232,7 1551,6 511,4 

Hidrocarburs    

Esqualè 14,6 97 991,2 

Esteroids 28,2 188 28,2 

Carotenoids 0,04 0,2 1,2 

Fenols lipofílics (tocoferols, tocotrienols) 53,8 358,4 98,6 

Fenols hidrofílics     

Alcohols fenòlics (hidroxitirosol, tirosol) 0 0 4,9 

Secoiridoids (oleuropeïna, ligstroside) 0 0 18,5 

Lignans  0 0 1,9 

Flavonoides 0 0 2,4 

Energia  

Densitat energètica (kcal/g) 3,706 4,556 4,556 

% energia de les proteïnes  19,43 20,19 20,19 

% energia dels carbohidrats 73,29 40,3 40,3 

% energia dels lípids 7,29 39,51 39,51 

1 La composició de les mix de vitamines i minerals es detallen en 197. 
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Annex 3 

Resultats previs sobre els paràmetres de la carcinogènesi de model 

experimental. 

Amb les dades obtingudes en l’assaig experimental es van analitzar els paràmetres de 

la carcinogènesi en els diferents grups. L’anàlisi de cadascun dels paràmetres va 

constar de dues parts: l’estudi temporal, a partir de les dades obtingudes en la 

monitorització setmanal dels animals, i l’estudi puntual, amb les dades obtingudes al 

final de l’assaig (el dia de l’eutanàsia). L’estudi puntual no es va poder realitzar amb el 

volum total, ja que, es tracta d’una única dada per grup. La comparació entre corbes 

de l’estudi temporal es va fer mitjançant l’anàlisi de la variància no paramètrica de 2 

factors (Test de Friedman), mentre que les dades en el moment final (sacrifici) es van 

analitzar amb la proba xi-quadrat (2). 

Incidència 

La incidència d’afectació es defineix com el coeficient entre el número d’animals que 

presenten un o més tumors respecte al total d’animal del grup. El percentatge 

d’animals afectats va ser significativament superior en els grups que van rebre una 

dieta rica en oli de blat de moro (HCO i LF-HCO) respecte al grup control i als grups que 

van rebre una dieta rica en OOVE (HOO i LF-HOO). En el moment del sacrifici, els grups 

de la dieta rica en oli de blat de moro van presentar percentatges d’incidència 

significativament superiors al control i al grup HOO. 
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Contingut tumoral 

El contingut tumoral total és el numero total de tumors per grup experimental. Durant 

tot l’estudi els grups que van rebre la dieta rica en oli de blat de moro van presentar 

un número total de tumors més elevat que la resta de grups experimentals. Pel que fa 

als grups que van rebre la dieta rica en OOVE, el contingut tumoral total va presentar 

valors intermedis, més propers als del grup control.  

Volum tumoral 

El volum tumoral es va calcular a partir dels dos diàmetres més grans de cada tumor, 

valors determinants durant la monitorització dels animals de l’assaig. Respecte al 

volum final, aquest es va calcular a partir dels tres diàmetres del tumor mesurats 

després del sacrifici i la necròpsia. Els resultats d’aquest paràmetre van mostrar una 

evolució clarament diferent per part del grup HCO respecte a la resta de grups, que 

van resultar més semblants entre ells.
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