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RIASSUNTO

Il cacao ¢ I'ingrediente principale del cioccolato, € un alimento molto apprezzato per le sue
proprieta organolettiche e salutistiche, utilizzato anche in prodotti di pasticceria, come torte e
biscotti. Questa tesi si concentra appunto sulle caratteristiche del frutto della pianta del cacao,
Theobroma cacao, la cui coltivazione si praticava gia 5000 anni fa, grazie al popolo dei Maya,
residente in America centrale. La diffusione in Europa avvenne a partire dalla fine del XV
secolo. Nella prima parte, oltre alla storia, si analizzano le caratteristiche botaniche, la
composizione nutrizionale e 1 processi produttivi che trasformano i semi del cacao in polvere
di cacao e cioccolato. La tesi prosegue con una descrizione delle sostanze bioattive del cacao,
in particolare flavonoidi e metilxantine, e delle loro proprieta sul miglioramento della salute
umana, come la prevenzione di malattie cardiovascolari e il potenziamento della funzione
cognitiva. Infine si trattano il metabolismo e la biodisponibilita di queste sostanze fenoliche,
soffermandosi sull'interazione bidirezionale dei flavonoidi del cacao con la microflora
intestinale. Questa tesi mira quindi ad illustrare il valore del cacao non solo come alimento,
ma anche come potenziale supporto alla salute.



1. STORIA DEL CACAO

Il nome scientifico del cacao ¢ Theobroma cacao (cibo degli dei), la sua storia inizia circa
5000 anni fa, quando secondo una ricerca apparsa su Nature (1) il cacao veniva gia coltivato
in Amazzonia come pianta medicinale. I primi a utilizzare il cacao come alimento furono nella
zona dell’attuale Messico i Maya (immagine 1): questi arrostivano e pestavano i semi, poi
aggiungendo peperoncino e farina di mais producevano una bevanda sacra ed esclusiva
chiamata chacauhaa, che negli anni successivi divenne chocolhaa e infine in Europa chocolate

(1).

Dopo i Maya la tradizione dell’uso del cacao passo agli Aztechi, dai quali gli europei
scoprirono questa pianta. Il primo europeo a conoscere la pianta di cacao fu Cristoforo
Colombo, mentre Hernan Cortés intorno al 1525 fu il primo a importare i suoi semi in Spagna,
da qui fino al XVIII secolo il cioccolato si diffuse in Europa come bevanda utilizzata
esclusivamente dalla classe aristocratica (1). Inizialmente la Spagna tenne segreta per circa
un secolo la “misteriosa pozione" che, col passare del tempo, inizid a essere consumata con
I’aggiunta di vaniglia o cannella. Spagnoli e portoghesi estesero la coltivazione del cacao in
tutte le loro colonie tra America centrale e Brasile, nonostante il parere negativo di alcuni
sulla bevanda, come quello di Girolamo Benzoni che la definisce “beveraggio per porci”,
il cacao lentamente si affermo. In Italia il cioccolato arrivo grazie al fiorentino Francesco
Antonio Carletti, in seguito ad un suo viaggio intorno al mondo frail 1594 e il 1602, in Francia
la cioccolata diventd di moda dopo il matrimonio di Luigi XIV°® con Maria Teresa
d’Austria, avvenuto nel 1659, per molti anni la preparazione e il commercio furono oggetto
di un monopolio concesso dal re a David Chaillou, che fino al 1688 fu I’unico cioccolataio di
Parigi. Durante i1l XVII® sec. 1’'uso della cioccolata si diffuse in Olanda e in Germania, in
Inghilterra probabilmente il cacao arrivo tramite 1 pirati che assalivano le navi spagnole di
ritorno dalle Americhe. Nel 1650 a Oxford fu aperto il primo caffé in cui si servivano caffe e
cioccolata (2).

La svolta verso il cioccolato solido arrivo nel 1828, quando il chimico olandese Koenraad van
Houten riusci a ricavare dalla pianta la polvere di cacao, che rese il cacao un prodotto
facilmente trasportabile e commerciabile. Brevettdo un metodo per spremere il grasso, ovvero
il burro di cacao, dalle fave di cacao tostate, con una pressa idraulica, riducendolo fino a
creare una pasta da cui era possibile ricavare cacao in polvere, la base di tutti gli attuali
prodotti riguardanti il cioccolato. La polvere e l'estrazione di burro di cacao (con l'aggiunta
di zucchero) resero possibile 1'invenzione nel 1847, da parte del produttore inglese J. S. Fry
& Sons, della prima tavoletta di cioccolato, mentre in Svizzera, nel 1875, Daniel Peter
introdusse il cioccolato al latte. Successivamente 1’uso del cioccolato si espanse in tutto il
globo, prima in Europa e America, poi ultimamente anche tra i paesi asiatici. Gli svizzeri
mantengono da anni il primo posto nel consumo di cacao pro capite, con quasi 9 kg a testa.
Negli ultimi anni il mercato del cioccolato ha raggiunto un valore di oltre 100 miliardi di
dollari, con le grandi aziende a dominare accompagnate da un crescente numero di attivita
locali artigianali. A1 nostri giorni 1’utilizzo del cioccolato ¢ influenzato dalle preoccupazioni
su salute e sostenibilita, infatti sono in aumento le richieste di cioccolato fondente, noto per
le sue proprieta salutistiche, ottenuto con cacao proveniente da coltivazioni sostenibili (1).
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= Immagine 1: piramide Maya, sito
archeologico di Tikai, Guatamela

2. LAPIANTA DEL CACAO

2.1 Descrizione pianta e frutto

In natura l'albero del cacao (immagine 2), Theobroma cacao, pud raggiungere un'altezza
massima di 10-15 metri, ma nelle piantagioni viene solitamente mantenuto tra i 4 e gli 8 metri
per facilitare la raccolta e la gestione della pianta. In media un albero del cacao maturo pud
produrre dai 20 ai 50 frutti all'anno e comincia a fruttificare dopo un periodo di circa cinque
anni andando avanti per circa trent’anni. Il tronco dell'albero del cacao ¢ robusto e si divide
in diversi rami principali che formano una chioma folta e ombrosa, la corteccia ¢ liscia e di
colore grigio-marrone. Le foglie dell'albero del cacao sono grandi, lunghe e lanceolate, con
una superficie liscia e lucida, possono raggiungere una lunghezza di circa 20-30 cm. I fiori
del cacao crescono direttamente sul tronco e sui rami principali, misurano circa 1-2 cm di
diametro e vengono impollinati principalmente da piccoli moscerini, solo una piccola
percentuale dei fiori si trasforma in frutti dato che molti cadono prematuramente (3).

I frutti dell'albero del cacao, noti come cabosse (immagine 3), sono grandi e ovali, con una
lunghezza che varia trai 15 e 1 30 cm e un peso che si aggira attorno ai 300-500 grammi. Ogni
cabossa puo contenere dai 20 ai 60 semi di cacao avvolti in una polpa dolce e mucillaginosa
dal vago sentore di agrumi. A racchiudere polpa e semi vi € una buccia spessa e robusta con
una superficie esterna rugosa e a volte verrucosa, la sua colorazione varia dal verde nei frutti
immaturi al giallo, arancione, rosso e infine marrone quando il frutto ¢ completamente
maturo. La buccia svolge la funzione essenziale di proteggere i semi e la polpa interna dalle
intemperie e dai predatori. La polpa del frutto del cacao, detta anche mucillagine, ¢ una

\

sostanza bianca, gelatinosa e leggermente viscosa che circonda i semi, anche se non ¢
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utilizzata direttamente nella produzione del cioccolato la polpa svolge un ruolo cruciale nel
processo di fermentazione dei semi di cacao (3).

I semi di cacao, conosciuti anche come fave di cacao, sono la parte piu preziosa del frutto,
ogni cabossa ne contiene dai 20 ai 50. Sono la materia prima per la produzione del cioccolato,
il loro colore puo variare dal bianco al violaceo, passando per il marrone, a seconda della
varieta del cacao. La struttura della fava di cacao comprende tegumento, cotiledoni e
germoglio. Il tegumento ¢ una sottile membrana che protegge il seme e lo mantiene intatto,
viene rimossa nella lavorazione, 1 cotiledoni sono le parti interne del seme che contengono 1
nutrienti principali, vengono fermentati e tostati per produrre il cacao. Il germoglio ¢ la parte
del seme da cui nasce una nuova pianta (3).

Immagine 3: sezione cabosse cacao, adobe stok




2.2 Composizione nutrizionale frutto del cacao e varieta delle specie presenti

All’interno della fava sono contenuti lipidi, proteine, zuccheri, sostanze aromatiche che
caratterizzano il prodotto, metilxantine come teobromina e caffeina, polifenoli, minerali e
vitamine (vedi tab. 1). Il burro di cacao, ovvero la parte lipidica del frutto, costituisce circa il
50% del peso ed € composto quasi interamente da trigliceridi, gli acidi grassi principali sono
palmitico, stearico e oleico (4). Le proteine rappresentano il 15% del peso e sono in buona
parte enzimi. I polisaccaridi sono per lo piu cellulosa e amido, gli zuccheri semplici piu
presenti sono fruttosio e glucosio durante la maturazione, mentre fruttosio e saccarosio dopo
la fermentazione, perché il glucosio ¢ il substrato preferenziale di lieviti e batteri. Teobromina
e caffeina sono note per il loro effetto fisiologico, come molecole eccitanti con azione
soprattutto su cuore, cervello e reni (4). I polifenoli del cacao sono diversi, molti appartengono
al gruppo dei flavonoidi, sono dotati di funzioni salutistiche che vedremo meglio piu avanti,
1 polifenoli solubili rappresentano il 6% in peso delle fave fermentate ed essicate, poi con le
lavorazioni successive, ad esempio tostatura e concaggio, se ne perdono ulteriori. I minerali
sono numerosi, tra i pit importati troviamo fosforo e magnesio, utili rispettivamente per
cervello e lavoro fisico, tra le vitamine invece abbiamo quelle del gruppo B e vitamina C
come idrosolubili, vitamina E ed A come liposolubili (4).

SOSTANZE VALORE PER 100g CACAO (g)
Carboidrati 9,23

Proteine 12,92

Lipidi 48,15-60,50

Fibre 4,9

Sali minerali 2,6

Metilxantine 1,5

Tabella 1: dati presi da “Biological Properties and Antimicrobial Potential of Cocoa and Its
Effects on Systemic and Oral Health”

Le bucce del cacao, rispetto ai semi, hanno una maggiore quantita di polisaccaridi di struttura,
ma contengono comunque una certa quantitd di grassi e teobromina (4). Il loro utilizzo
migliore sarebbe come substrato per 1’estrazione di burro di cacao e teobromina oppure come
alimento per bestiame, poiché questi non sono processi semplici vengono spesso usate per
sofisticare la polvere di cacao (4).

Esistono tre varieta qualitative di cacao, criollo, forastero e trinitario. Il Criollo ¢ quello piu
pregiato dal punto di vista aromatico, 1 semi sono bianchi a differenza del viola delle altre
varieta, la pianta ¢ fragile e sensibile agli attacchi dei parassiti, infatti ¢ quattro volte piu
costoso del forastero e rappresenta solo lo 0,01% della coltivazione totale. All’assaggio

presenta un gusto rotondo e lievemente amaro, puod regalare note di miele, frutti di bosco e
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frutta secca (4). Il forastero ¢ la razza largamente piu diffusa, infatti oltre il 90% del cioccolato
deriva da esso. Dal punto di vista qualitativo ¢ inferiore, ¢ piu acido, amaro e astringente, la
pianta pero ¢ piu resistente e ha un rendimento molto maggiore, per questo rappresenta un
investimento migliore rispetto al criollo (4). Il trinitario nasce casualmente dopo il 1700
nell’isola di Trinidad seminando forastero in un terreno dove alcuni decenni prima era
presente criollo, ¢ quindi un incrocio che mira a prendere le caratteristiche qualitative dal
criollo e la resistenza della pianta dal forastero, copre circa 1’8% del mercato (4).

2.3 Paesi di coltivazione e clima

La pianta di cacao per crescere necessita di un clima caldo e umido con una temperatura
costante tra 1 21°C e 1 32°C e piovosita costante per un totale di 1500mm annui, tipico delle
zone equatoriali, infatti i principali paesi produttori si trovano tra Africa e America Centrale
(3). Al primo posto troviamo la Costa d’Avorio, seguono Ghana, Indonesia, Nigeria,
Cameroon, Ecuador e Brasile. L’ Africa detiene, soprattutto grazie a Costa d’Avorio e Ghana,
il 70% della produzione globale di cacao. La Costa d’Avorio produce il cacao alla base di
praticamente tutte le miscele esportate in Europa, un forastero moderatamente acido e acre
con aromi di media intensita. Ecuador, Brasile e Indonesia producono cacao piu pregiato,
usato ad esempio per arricchire qualche miscela (4).

3. PROCESSI DI LAVORAZIONE DEL CACAO
3.1 Dal frutto al cacao in polvere

La lavorazione del cacao comincia nel campo, durante la raccolta delle cabosse I’agricoltore
deve essere abile nel riconoscere quelle mature al punto giusto, se raccolte precocemente il
prodotto sara troppo amaro, in caso contrario i semi cominceranno a germogliare (immagine
5). I frutti dell’albero del cacao vengono staccati dai rami con un machete e solitamente
vengono aperti gia nella piantagione, anche qui I’agricoltore deve usare tutta la sua bravura,
poiché un solo taglio sbagliato pud compromettere I’intero frutto (4).

Immagine 5: raccolta cabosse di cacao sul campo,

Lifegate



Dopo la raccolta 1 semi di cacao vengono estratti insieme alla mucillaggine e si procede con
la fermentazione, questo processo serve per togliere 1’astringenza dovuta ai polifenoli,
combinandoli con altre molecole come polisaccaridi e proteine, inoltre consente lo sviluppo
dei precursori degli aromi tipici del cacao. Solitamente dura tra i due e i tre giorni nei cacao
piu pregiati, mentre tra 1 sei € 1 nove giorni negli altri cacao, che richiedono piu tempo per
avviare lo sviluppo degli aromi ed evitare un sapore eccessivamente amaro. La fermentazione
ha inizio spontaneamente disponendo dei mucchi con fave e polpa e coprendoli con foglie di
banano (immagine 6), grazie alla presenza di microrganismi, zuccheri, alte temperature,
umidita e scarsa ossigenazione. I principali microrganismi coinvolti sono lieviti, batteri lattici
e batteri acetici, 1 quali derivano dall’ambiente circostante caratterizzato per esempio dalle
foglie usate per coprire le fave e dall’intervento degli operatori, ¢ quindi un microbiota
estremamente variabile e influenzato anche dalle condizioni ambientali (5).

Immagine 6. cumulo di semi e mucillaggine prima

dell’inizio della fermentazione, alamy

Il processo di fermentazione ¢ complesso e suddivisibile in piu fasi:

1. All’inizio I’insieme di fave e polpa ¢ compatto e porta alla formazione di un ambiente
anaerobio: sono i lieviti ed i batteri lattici (LAB) che sono in grado di mantenere la
loro attivita, in particolare ’attivita dei lieviti porta alla fermentazione degli zuccheri,
e alla degradazione delle pectine.



2. La liquefazione della polpa porta ad un graduale ingresso d’ossigeno nella massa in
fermentazione; le condizioni micro-aerofile permettono ai LAB di diventare
predominanti, usando gli zuccheri e I’acido citrico per ottenere acido lattico.

3. Le condizioni aerobiche finali permettono ai batteri acetici di riprendere la loro attivita,
con ’ossidazione dell’etanolo (5). L’immagine 7 riporta un grafico riguardante
I’andamento di questi microrganismi nel tempo.

Anche altri microrganismi come alcuni sporigeni e le muffe sembrano essere attive e avere
un ruolo nella fermentazione, ma la loro attivita ¢ oggetto di approfondimento. Dunque 1i
principali prodotti della fermentazione sono acido lattico ed etanolo nelle prime fasi,
quest’ultimo sara usato come substrato dai batteri acetici nell’ultima fase per produrre acido
acetico. Otteniamo anche un importante incremento delle temperature, che possono
raggiungere i 50°C, dovuto soprattutto all’ossidazione dell’etanolo, che ¢ fortemente
esotermica. Tutti questi metaboliti, insieme all’incremento della temperatura portano ad una
modificazione delle caratteristiche della fava, che cambia colore e perde acidita. Inoltre, la
variazione di temperature porta anche ad un’attivazione di enzimi in grado di attaccare le
proteine liberando peptidi e amminoacidi liberi, importanti precursori dei composti aromatici
che si formeranno definitivamente in tostatura (5).

(a) Lactic acid bactera

\

Acetic acid bacteria

Yeasts

Counts

Time (days)

Immagine 7: andamento dei principali microrganismi durante le fermentazione del cacao,
fonte microbiologia.italia
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La fermentazione viene bloccata con I’inizio dell’essiccazione, un processo semplice, ma che

richiede molta attenzione per ottenere un cacao senza difetti. L’essiccazione riduce I'umidita
delle fave dal 60% al 7,5%, quindi, oltre a bloccare I’avanzare non controllato della
fermentazione, consente la conservazione dei semi, la difesa dall’attacco di muffe e altri
microrganismi e permette 1’evaporazione dell’acido formatosi sulle fave durante la
fermentazione, diminuendo cosi 1’acidita nel cioccolato. I semi di cacao vengono essiccati al
sole e la durata dell’essicazione puo variare dalle 2 alle 3 settimane, per tutto il periodo le
fave devono essere rimescolate per assicurare un’essiccazione uniforme (4).

A questo punto le fave di cacao essiccate abbandonano le piantagioni e raggiungono le
industrie, la lavorazione del cacao comincia con la pulizia dei suoi semi, si eliminano pietre,
bucce e altri corpi estranei presenti. Si passa poi alla tostatura (immagine 8), procedura con
cui si portano le fave a temperature comprese tra 120 e 180°C, la tostatura arricchisce,
sviluppa ed esalta gli aromi del cacao, non bisogna perod eccedere, altrimenti si perdono tutti
gli aromi secondari, note nobili e delicate che arricchiscono le fave. Per questo, solitamente,
1 cacao piu aromatici e pregiati vengono tostati dai 15 ai 30 minuti al massimo (2-4).

Immagine 8; cumulo di semi di cacao tostati, Venchi

Una volta separate dalla granella le bucce e i germi si passa alla solubilizzazione, attraverso
un trattamento con degli alcali 1 tannini vengono trasformati in tannati alcalini solubili al fine
di migliorare la bagnabilita e dispersione. Si puo ora procedere con la macinatura: la granella
di fave tostate viene ridotta tramite delle macine in una pasta grossolana nota come pasta di
cacao o liquor di cacao, questa ¢ sostanzialmente la materia prima da cui, attraverso la
spremitura, si ottengono cacao in polvere e burro di cacao. In questo processo la pasta di cacao
viene filtrata in pressione a 400 atmosfere con delle presse idrauliche, il burro di cacao
oltrepassa il filtro, mentre la sostanza secca rimane sulla superficie sottoforma di “pannelli”
di pasta di cacao contenenti solo il 10-12% di grasso, 1 quali vengono sbriciolati per ottenere
la polvere di cacao (2-4).
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3.2 Produzione di cioccolato

Per produrre la tavoletta di cioccolato occorre svolgere delicate operazioni. Si parte dalla
miscelazione: si mescolano in appositi macchinari pasta di cacao e burro di cacao con gli altri
ingredienti in base al tipo di cioccolato che si vuole ottenere, che possono essere zucchero,
latte in polvere, pasta di nocciola, vaniglia, lecitina di soia, aromi (4-6). La miscela ottenuta
passa poi per la raffinatrice, un macchinario composto da cinque grossi rulli refrigerati con
acqua che ruotano vicinissimi tra loro a velocita diversa, crescente dal primo all’ultimo, lo
scopo della raffinazione ¢ schiacciare e stirare 1’impasto al fine di eliminare 1 granuli e
renderlo vellutato. Poi si procede con il concaggio (immagine 9), una procedura fondamentale
che avviene in una grossa conca dove gli ingredienti vengono riscaldati a 60-80°C e miscelati
con una pala per rendere morbido e omogeneo il prodotto. Durante questo processo inoltre si
eliminano D’acidita volatile, I’'umidita residua, I’aria aderente alle particelle solide e le
sostanze astringenti. Da questa fase dipende la rotondita del cioccolato quando si scioglie in
bocca. Dopo il concaggio si passa ad un’altra operazione, il temperaggio. Una macchina, la
temperatrice, alza la temperatura del cioccolato liquido e poi la abbassa fino a circa 28°C per
poi riportarla fino a circa 30 °C. Questo alternarsi di temperatura ha lo scopo, non appena il
prodotto verra messo in frigo, di far cristallizzare il burro di cacao in una forma molto
compatta e omogenea; un temperaggio corretto consente di ottenere una tavoletta finale con
un aspetto lucido, liscio ed omogeneo, che resistera meglio agli sbalzi termici, quindi senza
vene bianche di burro di cacao in mostra sulla superficie. Ultimata 1’operazione di
temperaggio il prodotto € pronto per essere versato negli stampi che, con il modellaggio,
daranno origine alle tavolette/uova/forme di cioccolato. L’ultima fase della lavorazione del
cacao, ormai diventato cioccolato ¢ il confezionamento (4-6).

Immagine 9: foto di cioccolato in fase di concaggio,

cookist
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4. SOSTANZE BIOATTIVE NEL CACAO

Il cacao e 1 suoi prodotti derivati contribuiscono a migliorare la salute dell’organismo, le
molecole bioattive presenti in essi agiscono tramite miglioramenti nei profili lipidici, nella
pressione sanguigna, nella resistenza all'insulina e nell'infiammazione sistemica, questi fattori
sono associati a una migliore salute cardiovascolare. Nel sistema nervoso centrale, alcune di
queste molecole contrastano 1 processi inflammatori cronici e acuti, possiedono attivita
neuroprotettiva e riducono efficacemente alcuni segni e sintomi delle condizioni
neurodegenerative, contribuendo cosi a mantenere una buona salute del cervello.

4.1 Flavonoidi

I flavonoidi sono sostanze bioattive di origine vegetale appartenenti alla classe dei polifenoli,
sono molecole funzionali con effetti benefici sulla salute dell’individuo. La loro struttura base
¢ costituita da due anelli aromatici A e B uniti da un eterociclo C (7). Vengono sintetizzati
dalle piante sia in condizioni normali che di stress e hanno varie funzioni, come attirare insetti
per l'impollinazione e proteggere contro 1 patogeni e la radiazione ultravioletta. Tra gli
alimenti li possiamo quindi trovare in té, cacao, frutta, verdura e miele, in concentrazioni
variabili in base a varieta e origine della pianta, condizioni di conservazione, tempo di raccolta
e clima. A seconda della composizione della catena di carbonio ¢ possibile suddividerli in
diversi sottogruppi, quelli di maggiore interesse in ambito nutrizionale sono: i flavanoli, 1
flavoni, come luteolina e apigenina, i flavanoni, come narigenina, antociani e acidi fenolici,
gli isoflavoni e le antocianidine. Nel cacao la maggior parte dei flavonoidi presenti nella
buccia e nel seme rientrano nel sottogruppo dei flavanoli (7), infatti secondo alcune stime ci
sono circa 460-610 mg/kg di monomeri e 4-5 g/kg di polimeri di flavanoli, queste
concentrazioni sono maggiori rispetto ad altri vegetali. Tra i flavanoli vi sono le catechine, le
epicatechine, le procianidine, le gallocatechine e le epigallcatehine, tutti composti
strettamente correlati all’attivitd antiossidante, i piu abbondanti sono I’isomero (-)-
epicatechina, con una concetrazione di 0,63/3,30 mg/g, a seconda della varieta del seme,
segue la (+)-catechina, con 0,61/2,02 mg/g, e le procianidine B2, B1 ¢ C1 (6). Nello specifico
1 flavonoidi del cacao, tramite la loro attivita antiossidante e antinflammatoria apportano
benefici al sistema cardiovascolare, al sistema nervoso e alle funzioni cognitive. Inoltre
instaurano una sinergia col microbiota intestinale benefico, quest’ ultimo ottiene energia dai
fenoli e predomina a discapito dei microrganismi patogeni, mentre i flavanoli vengono
scomposti in metaboliti piu facilmente assorbibili dai tessuti dell’organismo (7).

Tuttavia, ¢ importante notare che la composizione fenolica del cacao e dei prodotti derivati
dal cacao ¢ altamente variabile e il loro contenuto negli alimenti puod essere influenzato da
fattori come il genotipo della pianta di cacao (forastero, criollo o trinitario), la regione, il
metodo di coltivazione e i processi di produzione. Fermentazione, essiccazione, tostatura e in
particolare 1'alcalinizzazione, diminuiscono il contenuto fenolico. Secondo studi pubblicati,
la diminuzione dei composti fenolici dal seme alla polvere ¢ di 2—4 g/100 g di peso secco,
poiché i granelli di cacao crudo contengono 6—8 g/100 g di peso secco, mentre la polvere di
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cacao contiene 4 g/100 g di peso secco. Inoltre, il processo di tostatura provoca
l'epimerizzazione di (—)epicatechina a (—)catechina e l'epimerizzazione di (+)catechina a
(—)catechina, anche l'alcalinizzazione aumenta 1 livelli di (—)catechina, che viene assorbita
meno efficacemente rispetto all'enantiomero (+). Pertanto, sia il cacao che il cioccolato
contengono principalmente (—)epicatechina e una grande quantita di (—)catechina (che € meno
assorbita), mentre la concentrazione di (+)catechina ¢ molto bassa rispetto ai semi di cacao
crudo.
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Immagine 10: principali composti fenolici del cacao, da “How Healthy Is It to Fortify
Cocoa-Based Products with Cocoa Flavanols? A Comprehensive Review Marta
Palma-Morales, Sonia Melgar-Locatelli, Estela Castilla-Ortega and Celia Rodriguez-
Pérez Antioxidants 2023, 12, 1376. https://doi.org/10.3390/antiox12071376

4.2 Metilxantine

Le metilxantine presenti nel cacao sono teobromina e caffeina, la prima corrisponde alla 3,7-
dimetilxantina, la seconda alla 1,3,7-trimetilxantina. Queste molecole sono capaci di
stimolare il sistema nervoso centrale, possiedono proprieta diuretiche, migliorano la
consapevolezza, incrementano i livelli di energia e potenziano I’attenzione (7).

La caffeina partecipa al metabolismo dei lipidi, quindi combinata a una regolare attivita fisica,

puo contribuire alla perdita di peso. La teobromina detiene un importante potenziale

osteogenico, alcune analisi microtomografiche, svolte sulla struttura trabecolare della tibia di
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alcuni ratti, hanno evidenziato come il trattamento con teobromina favorisse anche una
maggior massa cellulare, oltre che ad un’accelerazione dello sviluppo osseo. Infatti, era ben
visibile come 1 ratti trattati con 1’alcaloide presentassero un numero maggiore di trabecole e
una minore separazione trabecolare (7). La teobromina ha inoltre un potenziale antiossidante
che agisce sul sistema nervoso ed un effetto positivo sull’assorbimento dell’epicatechina,
dimostrando la sinergia presente tra le molecole bioattive (2).

o
G GHj l JlrlGH:,
{ Ha o
HN N S~
P, [ )
N
O I'|~| o M o
CF‘{G 1'|_:H3
' [ CEROMINA - CAFFEINA

Immagine 11: molecole di teobromina e
caffeina, PianetaChimica

4.3 Altre molecole bioattive

Oltre a flavonoidi e metilxantine ci sono altre molecole interessanti contenute nel cacao, come
vitamine, acidi grassi, sali minerali e fibre. I Sali minerali, come ferro, magnesio e potassio,
agiscono da cofattori nei processi biologici, favorendo la sintesi di macromolecole, le fibre
favoriscono il corretto funzionamento dell’intestino, contribuiscono alla salute
cardiovascolare e al miglioramento del profilo lipidico (7). Le molecole nominate hanno poi
influenza su processi benefici, ad esempio il rallentamento del decadimento cognitivo, il
contrasto di malattie inflammatorie, metaboliche e immunologiche, la diminuzione del rischio
di infarti e patologie vascolari. Un’altra molecola meritevole di menzione ¢ la seratonina,
questa non ¢ fin da subito presente nel cacao, ma viene prodotta durante la fermentazione del
frutto, svolge una funzione di riduzione dello stress, contribuendo cosi a un maggior senso di
benessere (7).
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5. EFFETTI SALUTISTICI DEL CACAO E PRODOTTI DERIVATI

5.1 Prevenzione malattie cardiovascolari

I flavonoidi presenti nel cacao, in particolare nelle forme di catechine e epicatechine,
svolgono un ruolo significativo nella prevenzione delle malattie cardiovascolari grazie alle
loro proprieta antiossidanti e antinfiammatorie. Questi composti fitochimici fungono da
attivatori dell’enzima endoteliale ossido nitrico sintasi (eNOS), il quale stimola la produzione
di NO. L’ossido nitrico ¢ una molecola molto importante per la salute cardiovascolare, in
quanto funge da vasodilatatore naturale, migliorando cosi la pressione e la circolazione
sanguigna.

Dal punto di vista antinflammatorio, 1 flavonoidi del cacao riducono I’attivazione del fattore
nucleare di trascrizione kappa B (NF-«xB), il quale regola I’espressione di geni infiammatori,
che, se attivati, riducono la biodisponibilita di ossido nitrico. Inoltre, diminuiscono alcune
molecole di adesione nelle pareti vascolari, come 'lCAM-1 e 1'E-selectina, coinvolte nella
formazione delle placche aterosclerotiche. Meno infiammazione significa quindi meno
interferenza con I’azione del NO e migliore circolazione sanguigna (8).

I flavonoidi del cacao riescono poi a diminuire la formazione di specie reattive dell'ossigeno
(ROS) e ad attivare enzimi antiossidanti, contribuendo cosi a prevenire lo stress ossidativo. |
ROS interferiscono negativamente nella produzione di ossido nitrico e contribuiscono alla
formazione di placche arterosclerotiche (8).

Andiamo ad analizzare ora gli effetti sull’organismo dei meccanismi appena descritti, ovvero
su mantenimento della funzione endoteliale, pressione sanguigna, profilo lipidico e vascular
stifness. La funzione endoteliale consiste nella capacita di dilatazione dei vasi sanguigni al
passaggio del flusso, ¢ inversamente proporzionale al rischio di contrarre malattie
cardiovascolari. Gli studi degli effetti benefici dei flavonoidi su questa funzione sono molto
convincenti, infatti anche ’EFSA dal 2014 riconosce ufficialmente una correlazione tra 1
flavanoli del cacao e il mantenimento di una corretta vasodilatazione, per beneficiare di questi
effetti € consigliata una dose quotidiana di 2.5 g di cacao in polvere ad elevato contenuto di
flavanoli o a 10 g di cioccolato fondente contenti almeno 200 mg di flavanoli (10). Vi sono
17 studi su 615 partecipanti che dimostrano I’efficacia sulla vasodilatazione sia con un
consumo acuto di cioccolato che cronico (10g al giorno per piu di 30 giorni di cioccolato
fondente arricchito in flavanoli), inoltre vi sono 11 prove su 382 partecipanti che ne
dimostrano ’efficacia sia su soggetti in salute, che a rischio di patologie cardiovascolari,
come fumatori, diabetici, soggetti in sovrappeso o obesi, soggetti ipertensivi.

I flavonoidi agiscono anche abbassando la pressione sanguigna, solamente sui soggetti che

I’hanno troppo elevata, per queste persone una riduzione della pressione sanguigna di 5 mm

Hg puo significare una riduzione del 20% dl rischio di contrarre malattie cardiovascolari per

un periodo di 5 anni. Uno studio del 2017 svolto su 147 dimostra che 1’assunzione di cacao

porta ad una diminuzione di 4,67mm Hg, mentre un altro del 2017 su 1804 partecipanti riporta

che 1 prodotti a base di cacao arricchiti in flavanoli portano a una riduzione di 1,76mm Hg
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(10). Inoltre un’analisi su 13 studi con 758 partecipanti evidenzia che 1’assunzione di cacao
comporta una buona riduzione nella pressione sanguigna negli individui giovani, ma non negli
adulti o in chi ha gia valori normali (10). Sulla pressione sanguigna quindi 1 risultati
confermano un certo beneficio del cacao, ma vista la loro eterogeneita sono necessari altri
studi per maggiori conferme. Uno studio interessante che dimostra I’efficacia del cacao sulla
pressione sanguigna ¢ stato svolto in Sud America su due gruppi di una popolazione indigena.
Un gruppo viveva sull’isola natale della tribu, nella costa di Panama, dove era usanza
assumere un’abbondante quantita di cacao, per un totale di circa 900mg di flavonoidi al
giorno, mentre 1’altro gruppo si era spinto nell’entroterra per motivi economici, passando
quindi ad una dieta meno ricca in cacao. I risultati mostrano una minore incidenza di problemi
cardiovascolari legati alla pressione sanguigna nel gruppo residente sull’isola, il motivo
principale sembra riguardare proprio la differenza tra le quantita di cacao assunte dai due

gruppi (8).

I flavonoidi esercitano una regolazione benefica anche sul profilo lipidico, influenzando le
quantita di trigliceridi, colesterolo, LDL e HDL. Gli studi svolti presentano pero alcune
controversie: un’analisi su 10 studi riporta diminuzioni del livello di colesterolo e LDL,
rispettivamente di 6,2 and 5,9 mg/dL, in seguito ad un’assunzione giornaliera di flavonoidi,
ma nessuna modifica nei livelli di HDL e trigliceridi, da un’altra analisi su 19 studi risulta,
invece, anche un aumento di 1,9 mg/dL nella quantita di HDL dopo due settimane di consumo
di prodotti derivati del cacao (10).

L'arteriosclerosi ¢ una condizione patologica caratterizzata da alterazioni della parete delle
arterie (immagine 12), che perdono la propria elasticita e si ostruiscono a causa dell'accumulo
di calcio, colesterolo, cellule inflammatorie e materiale fibrotico. L'accumulo di grasso nelle
pareti arteriose ¢ collegato alle lipoproteine a bassa densita (LDL), che a causa dell'aumentata
permeabilita della tunica intima, tendono a rimanere intrappolate nello spazio sub epiteliale
innescando processi infiammatori (8). Molecole di adesione cellulare-1 (VCAM-1) e
intercellulare (ICAM-1), insieme a proteine chemiotattiche monocitarie (MCP-1) facilitano
l'adesione, la migrazione e I'accumulo di linfociti e monociti nelle pareti arteriose, i monociti
si trasformano successivamente in macrofagi, responsabili del sequestro delle LDL ossidate.
Alcuni studi suggeriscono che il consumo di 40g di cioccolato fondente possa migliorare il
profilo lipidico, aumentando le lipoproteine ad alta densita (HDL) e riducendo 1 livelli di LDL
ossidate in individui ad alto rischio cardiovascolare (8). I polifenoli del cacao svolgono un
ruolo cruciale nel metabolismo lipidico, legano le particelle di LDL, ne inibiscono
l'ossidazione e riducono l'aggregazione piastrinica. Questi effetti benefici sono strettamente
collegati alla funzione dell'enzima eNOS e alla presenza di ossido nitrico.

La rigidita arteriosa ¢ una conseguenza dell’invecchiamento e dell’arteriosclerosi, in alcune
ricerche viene misurata attraverso la velocita delle onde del polso (PWV) o la pressione
aortica del polso. Degli studi svolti tra il 2012 e il 2015 riportano una correlazione diretta
molto bassa tra I’assunzione di cacao e la rigidita arteriosa, piuttosto attribuiscono alla
diminuzione di quest’ultima il miglioramento della pressione sanguigna, a sua volta dovuto
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al consumo di cacao (10). Studi piu recenti (2019-2020) invece dimostrano ’efficacia dei
flavonoidi del cacao nella riduzione della rigidita arteriosa indipendentemente dalla pressione
sanguigna. Questi riportano una riduzione della PWV dovuta al consumo acuto fino a 120
minuti o cronico fino a 4 settimane di prodotti a base di cacao.

In conclusione, il consumo cioccolato, meglio se fondente, pud essere incoraggiato come
parte di una strategia nutrizionale per la prevenzione delle malattie cardiovascolari, grazie
soprattutto a catechina ed epicatechina, i flavanoli presenti in concentrazione maggiore.
Tuttavia, € importante considerare la quantita e la qualita del cioccolato consumato, poiché le
modalita di produzione possono influenzare la presenza e la concentrazione di questi
composti benefici e un abuso nella quantita potrebbe portare ad un elevato apporto calorico
(8). Grazie alle ricerche effettuate si puo affermare che vi sono forti evidenze sull’implemento
della capacita di vasodilatazione, moderate evidenze sui miglioramenti di pressione
sanguigna, profilo lipidico e rigidita arteriosa (10). E’ consigliato il consumo di cioccolato
arricchito in flavonoidi, in quanto la loro dose ottimale per ottenere gli effetti desiderati ¢
intorno ai 900mg (10). Inoltre sarebbe utile quantificare i flavonoidi naturalmente presenti nel
cacao, in modo da poter raccomandarne una certa percentuale nel cioccolato (8).

Immagine 12: arteria ostruita da placca aterosclerotica,
CardioLink Salute

5.2 Miglioramento della funzione cognitiva

La funzione cognitiva ¢ definita come la capacita di svolgere compiti che richiedono un
impegno mentale cosciente. Negli ultimi anni, € cresciuto l'interesse verso il potenziale effetto
positivo di alcune sostanze naturali, come 1 flavonoidi, sul miglioramento delle funzioni
cognitive.

I flavonoidi possono influenzare positivamente le funzioni cognitive tramite vari meccanismi
d’azione. Attraverso la gia citata stimolazione della produzione di NO, riducono lo stress
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ossidativo, il quale ¢ associato anche all’invecchiamento e al declino cognitivo e migliorano
la circolazione sanguigna, portando ossigeno e nutrienti alle cellule cerebrali (9). Migliorano
la sensibilita all’insulina, molecola essenziale nella regolazione della funzione cerebrale,
questa azione contribuisce a ridurre il rischio di disfunzione cognitiva. I flavonoidi del cacao
stimolano inoltre la produzione del fattore neurotrofico derivato dal cervello (BDNF), una
proteina che svolge un ruolo chiave nella sopravvivenza dei neuroni e nella plasticita
sinaptica, processi critici per l'apprendimento e la memoria (9). Flavonoidi e metilxantine
migliorano le funzioni cognitive rilasciando il fattore di crescita dei nervi plasmatici (NGF),
il quale favorisce la plasticita dei neuroni, migliorando cosi le prestazioni cognitive (9).

Con lo scopo di dimostrare I’effetto del consumo cronico di cioccolato sulle funzioni
cognitive ¢ stata fatta una ricerca su 340 articoli di studi riguardanti la correlazione tra le
funzioni cognitive e il cacao, ne sono stati selezionati sette aventi le seguenti caratteristiche:

e una popolazione di riferimento e relativo gruppo di controllo di adulti sanitrai 18 e i
75 anni

e cioccolato consumato in diverse forme, bevande a base di latte e cacao, cacao in
polvere, cioccolato fondente o cioccolato al latte

e analisi su piu funzioni cognitive, funzioni esecutive, memoria lavorativa ed episodica,
spelling, capacita d’attenzione, lettura, stato d’animo

e durata dell’intervento da 30 a 180 giorni

L’analisi non ha rilevato cambiamenti significativi nella velocita di elaborazione o sulla
memoria di lavoro, tuttavia le funzioni esecutive, che includono abilita come il ragionamento,
la pianificazione e la gestione delle attivita, sono migliorate significativamente in coloro che
hanno consumato cioccolato regolarmente, in particolare, il tempo di esecuzione dei test
cognitivi associati alle funzioni esecutive ¢ diminuito, segnalando una maggiore efficienza
cognitiva. Inoltre il cioccolato ha migliorato le prestazioni nei verbal fluency test, suggerendo
un potenziale effetto positivo sulla capacita linguistica e sulla capacita di ragionamento
complesso (9).

Da un’analisi su 15 studi condotti tra il 2006 e il 2018 risulta che 10 di questi associano i
polifenoli del cacao a significanti effetti sulla funzione cognitiva, mentre gli altri 5 non
trovano effetti rilevanti, tutti e 15 riportano pero un aumento del livello di BDNF nel cervello
(10). Uno studio sul consumo acuto di cacao mostra come il consumo di una tavoletta di
cioccolato contenente 250mg di catechine influisce sulla memoria lavorativa e sulla
stanchezza mentale in soggetti giovani, mentre un altro studio fallisce nel trovare evidenze
nel miglioramento delle funzioni cognitive dopo 1’assunzione di 500 mg di flavonoidi da
parte di soggetti di eta avanzata (10). Nel 2012 ¢ stato analizzato il consumo giornaliero per
8 settimane di un’alta (994 mg) e media (520 mg) assunzione di flavonoidi, i risultati
mostrano un miglioramento nella velocita di processo, nei processi esecutivi € nella memoria
lavorativa anche nei soggetti con eta piu elevata, questo ¢ dovuto a un maggior volume
sanguigno stimolato dai flavonoidi nel giro dentato, una regione dell’ippocampo la cui
funzione declina con I’invecchiamento (10).
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In questi studi vi sono perd anche dei limiti, infatti vi sono alcune eterogeneita tra i loro
risultati, non si possono fare analisi su sottogruppi a causa di un numero non sufficiente di
prove, non ¢ stata presa in considerazione la dieta complessiva dei partecipanti, inclusi altri
alimenti o integratori contenenti flavonoidi e non ¢ stato considerato 1’eventuale variare della
condizione clinica dei soggetti. Inoltre il cacao ha molecole come caffeina ed elementi come
calcio e ferro potenzialmente coinvolti negli effetti sulle funzioni cognitive, ma non misurati
negli studi esaminati.

Gli studi evidenziano quindi il potenziale del cioccolato come intervento dietetico per
migliorare la funzione cognitiva, pur sottolineando la necessita di ulteriori ricerche per
esplorare completamente questo beneficio.

5.3 Salute orale

Come per gli altri tessuti dell’organismo, grazie ai loro effetti antiossidanti e antinfiammatori
i flavonoidi del cacao contribuiscono a mantenere I’omeostasi del tessuto orale. Uno studio
ha esaminato gli effetti del cacao sullo stress ossidativo gengivale in un modello di parodontite
indotta da legature nei ratti (7). Sono stati esaminati tre gruppi di ratti, uno con paradontite
indotta non trattata, uno con paradontite indotta trattata con cacao e uno sano di controllo. Le
analisi hanno preso in considerazione diversi parametri, il fattore di necrosi tumorale (TNF-
a), I’8-idrossideossiguanosina e il tasso di riduzione/ossidazione del glutatione (GSH/GSSG).
Dopo quattro settimane ¢ risultato che gli animali con parodontite non trattati con cacao
presentavano livelli sierici significativamente alti di TNF-a rispetto sia al gruppo di controllo
(animali sani) che agli animali con parodontite trattati con cacao, non sono state riscontrate
differenze significative nei livelli sierici di TNF-a tra il gruppo di controllo e quello trattato
con cacao. Il livello nelle gengive di 8-idrossideossiguanosina ¢ un indicatore di stress
ossidativo, negli animali infetti trattati con cacao € risultato piu basso del 25% rispetto a quelli
non trattati, ma il 60% piu alto rispetto al controllo. Il glutatione agisce come agente
antiossidante, il rateo GSH/GSSG indica quindi lo stato ossidoriduttivo delle cellule
gengivali, nello studio ¢ risultato piu alto del 58% negli animali trattati con cacao rispetto a
quelli infetti non trattati, ma il 16% piu basso rispetto a quelli di controllo. Inoltre, gli animali
con parodontite non trattati con cacao mostravano alterazioni istologiche significative, come
la migrazione apicale dell'epitelio giunzionale, la perdita di osso alveolare e l'infiltrazione di
cellule infiammatorie (7). Questi risultati indicano che i flavonoidi del cacao esercitano un
effetto benefico antinfiammatorio e antiossidante negli animali con parodontite indotta.

Per di piu i flavonoidi possiedono anche un effetto anti-collagenolitico, contribuiscono al

mantenimento dell'integritd del tessuto dentale grazie all’inibizione dell'espressione e

dell'attivita delle metalloproteinasi di matrice (MMPs), ovvero endopeptidasi che causano la

degradazione di proteine, incluso il collagene della dentina. Nell'ambiente orale, le MMPs

presenti nella dentina possono essere attivate da enzimi o prodotti batterici delle carie e del
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biofilm orale, contribuendo alla degradazione della matrice organica dentale e alla perdita del
tessuto orale. Diversi studi hanno riportato 1'azione biologica dei flavonoidi sulla matrice
dentale, studi in vitro hanno mostrato che 1 flavonoidi inibiscono la sintesi di diversi tipi di
MMPs, nonché l'attivita proteolitica di questi enzimi (7). Altri studi hanno evidenziato che il
trattamento con flavonoidi stabilizza le fibre di collagene e preserva la matrice dentale in
maniera dose dipendente. Queste ricerche dimostrano che i flavonoidi agiscono sulla matrice
dentale stabilizzando le fibre di collagene e inibendo l'attivita degli enzimi proteolitici,
contribuendo cosi alla preservazione del tessuto orale (7).

E’ stato ampiamente studiato anche il potenziale antimicrobico degli estratti di cacao,
specialmente contro batteri in grado di provocare carie e biofilm orali, come Streptococcus
mutans. Diversi studi in vitro, su animali e su bambini hanno dimostrato che il cacao possiede
proprieta antimicrobiche che potrebbero contribuire a prevenire carie e malattie parodontali.

Uno studio in vitro condotto nel 2001 ha dimostrato che i componenti di un estratto di buccia
di cacao inibiscono I’adesione e la crescita di S. mutans, causando quindi effetti antibatterici
e I’inibizione dell’attivita enzimatica della glicosiltransferasi (7).

Un altro studio condotto nel 2004 ha esposto biofilm orali prelevati da bambini a estratti di
buccia di cacao per un'ora. Il risultato ¢ stato una significativa riduzione del numero di cellule
vitali di S. mutans, suggerendo che I'estratto di buccia di cacao possa avere applicazioni per
la riduzione del rischio di carie nei bambini (7).

Il potenziale del cacao non si limita ai batteri cariogeni, uno studio recente ha indagato l'effetto
dell'estratto di cacao su Fusobacterium nucleatum, un batterio coinvolto nelle malattie
parodontali, 1 risultati hanno dimostrato che l'estratto riduce la crescita, 1'adesione e la
formazione del biofilm di F nucleatum in modo dose-dipendente. Inoltre, l'estratto ha
mostrato effetti antinflammatori, riducendo la secrezione di citochine pro-infiammatorie
come IL-6 e IL-8.

Diversi studi in vivo s sono occupati di testare su bambini 1’efficacia di collutori naturali a
base di estratti di cacao con collutori di controllo placebo o contenenti clorexidina, un
antibatterico chimico utilizzato nei collutori pit comuni. Ad esempio uno studio su 50
bambini di etd compresa trai 6 ei 10 anni confronta un collutorio contenente estratto di buccia
di cacao allo 0,1% con uno contenente clorexidina allo 0,2%. Dopo due mesi di utilizzo,
entrambi 1 collutori hanno ridotto significativamente i livelli di S. mutans nella saliva, con una
riduzione del 22,4% per il gruppo cacao e del 23,2% per il gruppo clorexidina, senza
differenze statisticamente significative tra i due.

Un altro studio, condotto su 32 bambini di eta compresa tra 10 e 14 anni, ha dimostrato che
un collutorio contenente estratto di buccia di cacao allo 0,1% riduceva del 20,9% la conta di
S. mutans e del 49,6% l'indice di placca, rispetto al gruppo di controllo che utilizzava un
collutorio placebo.

Il cacao, grazie ai suoi composti bioattivi come 1 polifenoli e gli acidi grassi, si rivela

promettente come agente antimicrobico naturale contro batteri cariogeni e patogeni orali

associati a malattie parodontali. Studi clinici hanno mostrato che 1'uso di estratti di buccia di
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cacao puo ridurre significativamente la formazione del biofilm dentale e la quantita di batteri
come S. mutans nella saliva, con effetti comparabili a quelli della clorexidina. Questi risultati
indicano che il cacao potrebbe rappresentare una valida alternativa naturale per la prevenzione
della carie e delle malattie parodontali, specialmente in pazienti pediatrici. Tuttavia, ulteriori
studi sono necessari per confermare questi effetti e ottimizzare 1'uso del cacao in prodotti per
l'igiene orale, infatti bisogna considerare la variabilita tra la dieta delle persone, tra i batteri
formanti 1 biofilm orali e tra le sostanze bioattive contenute nei diversi tipi di cacao.
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Immagine 13: da (7), questa immagine rappresenta i principali effetti anttimicrobici del
cacao sui batteri orali, [’estratto di cacao inibisce [’aderenza, la crescita e il metabolismo in
vitro, riduce la formazione di biofilm e lo sviluppo di carie in modelli animali, riduce la conta
di S. mutans nella saliva e il punteggio dell’indice di placca in studi clinici.

5.4 Prevenzione tumori

I flavonoidi sono stati oggetto di numerosi studi per il loro potenziale nel proteggere le cellule
dallo stress ossidativo e dalle conseguenze patologiche associate, come cancro e malattie
neurodegenerative. Di seguito si esplora i1l potenziale dei polifenoli del cacao nella
prevenzione del cancro, analizzando le loro proprieta antiossidanti, antiproliferative,
antimutageniche e chemopreventive.

Lo stress ossidativo ¢ stato associato a numerose patologie, tra cui il cancro; gli studi condotti
sugli estratti di cacao arricchiti in flavonoidi hanno dimostrato una significativa attivita
antiossidante che puo aiutare a prevenire danni cellulari indotti da specie reattive dell'ossigeno
(ROS). I flavonoidi del cacao, in particolare le procianidine, esercitano un effetto protettivo
contro 1 radicali liberi, come dimostrato dalla loro capacita di inibire 1 danni al DNA indotti

da agenti tossici, come la mitomicina C. Questa azione anticlastogenica potrebbe giocare un
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ruolo cruciale nella prevenzione del cancro, inibendo le mutazioni genetiche che possono
portare allo sviluppo di tumori. Inoltre, I'inibizione della formazione di micronuclei indotti
dalla mitomicina C nelle cellule del midollo osseo e del sangue periferico ha fornito ulteriori
evidenze del potenziale antitumorale dei polifenoli del cacao (11). Uno studio mostra gli
effetti protettivi delle procianidine contro l'apoptosi delle cellule PC12 di ratto indotta dal
perossido di idrogeno. In questo caso le procianidine hanno ridotto la morte cellulare
attenuando la frammentazione del nucleo e del DNA indotta dal perossido di idrogeno nelle
cellule PC12 (11). E’ stato studiato anche il potenziale effetto protettivo di un estratto
polifenolico del cacao sulla vitalita cellulare e sulle difese antiossidanti di cellule HepG2
umane coltivate, sottoposte a stress ossidativo tramite fert-butil idroperossido. Il
pretrattamento delle cellule con 0,05-50 pug/mL di estratto di polifenoli del cacao per 2 o 20
ore ha completamente prevenuto il danno cellulare e migliorato l'attivita degli enzimi
antiossidanti. Inoltre, 1 bassi livelli di GSH causati dal terz-butil idroperossido nelle cellule
HepG2 sono stati in parte recuperati grazie al pretrattamento con estratto arricchito di cacao,
che ha anche prevenuto in modo dose-dipendente I'aumento delle ROS indotte dal zers-butil
idroperossido. Pertanto, i polifenoli del cacao sembrano conferire una protezione significativa
contro l'ossidazione in queste cellule.

Un altro aspetto promettente del cacao nella prevenzione del cancro consiste nella sua
capacita di inibire la proliferazione delle cellule tumorali. Gli estratti di cacao arricchiti in
procianidine ne hanno significativamente ridotto la crescita cellulare, bloccando il ciclo
cellulare nella fase G2/M e riducendo le attivita di due enzimi chiave nella biosintesi delle
poliammine, 1'ornitina decarbossilasi e la S-adenosilmetionina decarbossilasi. La diminuzione
delle poliammine intracellulari sembra essere un importante meccanismo attraverso cui i
polifenoli del cacao esercitano i loro effetti antiproliferativi (11). Inoltre gli estratti di
polifenoli del cacao hanno mostrato effetti pro-apoptotici in diversi modelli sperimentali, ad
esempio un estratto di procianidina del cacao ha ridotto i livelli di proteine anti-apoptotiche
come Bcl-XL, aumentando nel contempo i livelli della proteina Bax e l'attivazione della
caspasi-3, un'importante proteina esecutrice del processo apoptotico. Questi risultati
suggeriscono che 1 polifenoli del cacao non solo inibiscono la proliferazione delle cellule
tumorali, ma possono anche favorire la loro eliminazione attraverso 1'apoptosi (11).

Ai flavonoidi del cacao ¢ stato attribuito anche un effetto antimutagenico, ovvero la
partecipazione alla prevenzione del cancro attraverso la riduzione dei danni al DNA causati
da agenti mutageni chimici. Degli studi hanno dimostrato che gli estratti di cacao possono
inibire 1'attivazione metabolica di carcinogeni come il benzo[a]pirene, inibendo 1’attivita del
citocromo P450 (CYP1A) i flavonidi riducono cosi il rischio di mutazioni genetiche. Il
CYPI1A ¢ un enzima coinvolto nell'attivazione di molti pro-carcinogeni chimici, la sua
inibizione potrebbe dunque ridurre 'attivazione di carcinogeni metabolici, limitando il danno
al DNA e prevenendo l'iniziazione della tumorigenesi. Un altro studio ha analizzato
l'interazione tra polifenoli del cacao e il tamoxifene, un farmaco comunemente utilizzato nel
trattamento del cancro al seno. La combinazione di polifenoli del cacao con tamoxifene ha
mostrato una sinergia citotossica contro le cellule tumorali, con un aumento dell'apoptosi nelle
cellule MCF-7. Questo risultato apre ad un potenziale uso dei flavonoidi del cacao come
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coadiuvanti nelle terapie antitumorali, migliorando 1'efficacia dei trattamenti farmacologici
(11).

I flavonoidi del cacao hanno mostrato la capacita di inibire 1'espressione del fattore di crescita
endoteliale vascolare (VEGF), un regolatore chiave dell'angiogenesi, la quale consiste nella
crescita di nuovi vasi sanguigni dai tessuti circostanti un tumore solido, a causa del rilascio
di agenti chimici da parte del tumore. Questi nuovi vasi sanguigni forniscono al tumore
ossigeno e nutrimenti, facendolo crescere e diffondere ai tessuti circostanti e ad altre parti del
corpo, si deduce quindi che la lotta all’angiogenesi ¢ un fattore critico nella prevenzione e nel
trattamento dei tumori. Studi in vitro hanno dimostrato che 1'estratto di flavonoidi del cacao
inibisce l'aumento indotto dal TNF-o dell'espressione di VEGF nelle cellule JB6 P+,
riducendo l'attivazione dei fattori di trascrizione nucleari AP-1 e NF-kB, entrambi regolatori
critici dell'espressione del VEGF (11). Oltre agli effetti sull'angiogenesi, 1 polifenoli del cacao
svolgono anche un'azione antinflammatoria, inibendo la cascata di segnalazione mediata dal
fattore di necrosi tumorale (TNF-a). L'inibizione dell'inflammazione ¢ particolarmente
rilevante per la prevenzione del cancro, poiché i processi inflammatori cronici sono spesso
associati alla promozione tumorale.

Le proprieta antiossidanti, antiproliferative, antimutageniche e antiangiogeniche dei
flavonoidi del cacao ne fanno dei potenziali agenti chemopreventivi di grande interesse.
L'inibizione dello stress ossidativo e dei danni al DNA, la promozione dell'apoptosi nelle
cellule tumorali, la modulazione dell'inflammazione e l'inibizione dell'angiogenesi
rappresentano alcuni dei meccanismi attraverso cui i polifenoli del cacao possono contribuire
alla prevenzione del cancro. Sebbene molti di questi effetti siano stati osservati in studi
preclinici, ulteriori ricerche sono necessarie per comprendere appieno il potenziale
terapeutico del cacao e dei suoi flavonoidi negli esseri umani (11).

6. METABOLISMO DELLE SOSTANZE FENOLICHE E BIODISPONIBILITA’

6.1 Digestione e assorbimento

La digestione e 1’assorbimento dei polifenoli dipendono piu dalla complessita della loro
struttura chimica che dalla concentrazione. Nel cacao 1 polifenoli si trovano principalmente
sotto forma di agliconi, esteri, glicosidi e polimeri, che necessitano di essere metabolizzati
prima di essere efficacemente assorbiti dall'organismo. Una delle sfide principali associate ai
polifenoli ¢ la loro limitata biodisponibilita, si stima che solo il 5-10% di essi venga assorbito
nell'intestino tenue, mentre il restante 90-95% raggiunge il colon, dove subisce processi di
fermentazione ad opera della microflora intestinale (12). I polifenoli devono essere
trasformati in metaboliti piu piccoli e bioattivi, che possono essere assorbiti, entrare nella
circolazione sanguigna e raggiungere gli organi target dove esercitare le loro attivita
biologiche, questo processo avviene attraverso diverse fasi di biotrasformazione, tra cui
l'idrolisi, la coniugazione e la degradazione microbica. Nello specifico il metabolismo dei
polifenoli inizia gia nella cavita orale, dove i glucosidi flavonoidici vengono convertiti in
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agliconi che possono essere assorbiti. Nello stomaco, alcuni polifenoli vengono ulteriormente
ridotti in unitd monomeriche, mentre nell'intestino tenue una piccola percentuale viene
assorbita attraverso reazioni di deconiugazione, come la de-glicosilazione. Infatti, diversi
solfati, glucuronide e metaboliti metilici dell'epicatechina sono stati successivamente
identificati nel plasma e nelle urine due ore dopo 1’ingestione di 100 g di cioccolato fondente

(12).

La maggior parte dei polifenoli, tuttavia, raggiunge il colon, dove viene metabolizzata dai
batteri intestinali. Il microbiota intestinale gioca un ruolo cruciale nella biotrasformazione dei
polifenoli, converte i polifenoli non assorbiti in composti piu piccoli, come gli acidi fenolici,
che possono essere meglio assorbiti dall'organismo. Questo processo ha importanti
implicazioni per la salute umana, poiché molti dei benefici attribuiti ai polifenoli dipendono
dai loro metaboliti piuttosto che dai composti originali. Uno studio randomizzato ¢ stato
condotto su una popolazione sana di uomini e donne per valutare 1’assorbimento dei polifenoli
di un prodotto a base di cacao standard e uno arricchito di flavanoli. Nell’intestino tenue sono
stati trovati dei metaboliti derivati dall’epicatechina, ma la maggiore proporzione di
metaboliti, come idrossifenil-y-valerolattone e acido fenilvalerico, ¢ stata rilevata
nell’intestino crasso, riflettendo il ruolo del microbiota intestinale nel metabolizzare 1
flavanoli (12). La presenza di 5-(idrossifenil)-y-valerolattone 30-solfato nelle urine a
concentrazioni elevate 5-10 ore dopo 1’ingestione suggerisce un suo possibile utilizzo come
biomarcatore per il consumo di alimenti ricchi di flavanoli (12). Questi metaboliti possono
esercitare effetti benefici sulla salute cardiovascolare e intestinale, modulando Ila
composizione del microbiota e influenzando I'ecologia intestinale.

6.2 Interazioni con la microflora intestinale

I flavonoidi del cacao hanno un’interazione bidirezionale con il microbiota intestinale, infatti
come abbiamo visto precedentemente 1 microrganismi sono fondamentali per scomporre i
flavonoidi non assorbibili in metaboliti biodisponibili per 1’organismo, ma ci sono anche
importanti effetti dei flavonoidi sulla microflora intestinale.

Studi recenti hanno dimostrato che 1 polifenoli del cacao possono influenzare positivamente
la composizione del microbiota intestinale, in particolare i flavanoli stimolano la crescita di
batteri benefici come Bifidobacterium e Lactobacillus, riducendo allo stesso tempo la
proliferazione di batteri patogeni come Clostridium perfringens. Questi effetti prebiotici sono
particolarmente rilevanti per la salute intestinale, poiché contribuiscono a mantenere
l'equilibrio della microflora intestinale e a prevenire l'inflammazione intestinale, associata
anche ad altre patologie, come il tumore (12).

Diversi studi in vitro e in vivo hanno confermato che 1 polifenoli del cacao possono modulare
il microbiota intestinale in modo significativo. Ad esempio, l'aggiunta di polveri di cacao in
prodotti alimentari ha dimostrato di stimolare la crescita di batteri probiotici, senza aumentare
il rischio di contaminazione con patogeni enterici (12). In modelli animali, l'integrazione della
dieta con cacao ha mostrato di migliorare la proporzione relativa di diversi phyla microbici,
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come Bacteroidetes e Firmicutes, con effetti positivi sulla produzione di acidi grassi a catena
corta, riducendo cosi il rischio di malattie infiammatorie intestinali (12).

Gli studi clinici condotti fino ad oggi hanno mostrato che il consumo di cacao arricchito in
flavanoli puo aumentare la popolazione di Bifidobacterium e Lactobacillus, contribuendo cosi
a migliorare la tolleranza immunitaria e a ridurre il rischio di malattie infiammatorie
intestinali (12). Inoltre, uno studio clinico recente ha investigato il potenziale prebiotico del
cioccolato fondente derivato dai fagioli di cacao Trinitario in individui sani con obesita
moderata, 1 risultati mostrano un cambiamento dose-dipendente nel profilo del microbiota
intestinale, con una riduzione dell'abbondanza di Bacteroidetes € un aumento di Lactobacillus
(12). Questi risultati suggeriscono che il consumo di cacao puo avere effetti benefici non solo
sulla salute intestinale, ma anche su altri parametri metabolici e inflammatori.

Gli effetti modulanti dei polifenoli del cacao sul microbiota intestinale rappresentano una
promettente area di ricerca per il miglioramento della salute umana, tuttavia sono necessari
ulteriori studi clinici per comprendere in modo esatto l'interazione tra i polifenoli e il
microbiota e per sviluppare interventi dietetici personalizzati che massimizzino 1 benefici per
la salute.
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Immagine 14: schema riassuntivo sul percorso dei flavonoidi una volta ingeriti, wikipedia
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CONCLUSIONI

La stesura di questa tesi ha permesso di scoprire la storia, il percorso dal campo alla tavola e
le proprieta intrinseche di uno tra gli alimenti vegetali piu intriganti, il cacao. Le sue proprieta
antiossidanti e antiinflammatorie dovute alla sua composizione, ricca in flavonoidi,
permettono di attribuire al cacao diversi benefici per la salute, come protezione
cardiovascolare, supporto alla funzione cognitiva, prevenzione di patologie orali e contributo
alla regolazione del microbiota intestinale. Le metilxantine presenti, teobromina e caffeina,
contribuiscono a portare benefici per la salute mentale e fisica, agendo sul sistema nervoso
centrale e migliorando la resistenza allo stress ossidativo La biodisponibilita dei composti
bioattivi nel cacao ¢ altamente influenzata dalle interazioni con il microbiota intestinale,
approfondire gli studi su questo argomento potra permettere di valorizzare ancora di piu il
cacao, integrandolo in una dieta equilibrata e benefica.

Gli effetti benefici del cacao sono stati dimostrati, infatti esso si pud definire alimento
funzionale, tuttavia per il cioccolato € consigliato un apporto moderato, in quanto contiene
molti zuccheri e grassi, soprattutto quello al latte. Una soluzione per aumentare i benefici
sulla salute mantenendo basso il consumo potrebbe essere arricchire il cioccolato con
flavanoli del cacao (13).
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