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Abreviaturas

AA, &cido araquidonico;

AG, acidos grasos;

AGS, acidos grasos saturados;

ALA, acido a-linolénico;

DGLA, acido dihomo y-linolénico;
EDA, acido eicosadienoico;

EPA, acido eicosapentanoico;

ETA, acido eicosatetraenoico;

ETE, acido eicosatrienoico;

GLA, acido y-linolénico;

HNE, 4-hidroxinonenal;

LA, acido linolénico;

LC-PUFAs, acidos grasos poliinsaturados de cadena larga,
MDA, Malondialdehido;

PUFAs, acidos grasos poliinsaturados;
SA, acido estearidonico;

TG; triacilglicéridos.
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1. Resumen y palabras clave.

Los acidos grasos son los componentes mas frecuentes en los lipidos presentes
en los seres vivos. El estudio de los acidos grasos se ha convertido en un campo de
investigacion de creciente importancia debido a su repercusion en los lipidos que los
contienen, y en las numerosas funciones biol6gicas que estos desempenfan.

Los acidos grasos no solo intervienen como almacenes de reserva energética,
sino también como componentes estructurales de la célula, moléculas sefializadoras,
sustratos expuestos a oxidacion y enranciamiento, o funcionando como nutrientes
esenciales en la nutricion humana.

Un mejor estudio de su fisiologia, asi como de las alteraciones que sufren supone
un gran avance hacia una mejor comprensiéon de enfermedades causadas por dichas
alteraciones, o déficits nutricionales originados por el mismo motivo.

Palabras clave: acidos grasos, peroxidacion lipidica, PUFAs, desaturasas.

Abstract and keywords.

Fatty acids are the most frequent components in the lipids of living beings. The
study of fatty acids has developed into a research field of increasing importance because
of its impact on the lipids that contain them, and because of the multiple biological roles
they play.

Fatty acids not only act as energy stores, they also are structural components of
the cell, signaling molecules, substrates exposed to oxidation and rancidity, or acting as
essential nutrients in human nutrition.

A better study of their physiology, as well as the alterations that they suffer, is a
great advance towards a better understanding of diseases caused by such alterations,
or nutritional deficits originated by the same reason.

Keywords: fatty acids, lipid peroxidation, PUFAs, desaturases.



2. Justificacion.

Los acidos grasos poliinsaturados (PUFAS) han sido objeto de estudio durante
décadas debido a su extensa implicacion en el funcionamiento del organismo humano.

Su amplio estudio ha permitido conocer sus propiedades fisico-quimicas,
fundamentales para comprender las reacciones que se pueden dar en aquellos
alimentos ricos en acidos grasos. Conocer el proceso de descomposicion u oxidacion
de estos 4cidos grasos, asi como sus causas, consecuencias y su prevencion, es una
materia de gran interés en el ambito nutricional.

De igual forma, recientemente se ha demostrado la presencia de variaciones
genéticas interindividuales que pueden suponer una mayor o menor tasa de sintesis
enddgena de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (LC-PUFASs) derivados de
los esenciales Linoléico (AL) y Linolénico (ALA). Esto supondria un papel clave de la
nutricién, ya que aquellas personas incapaces de sintetizarlos necesitarian un aporte
cuidadoso de estos derivados en la dieta.

Tanto las alteraciones mencionadas de los PUFAs, como su consumo actual y
presencia en alimentos, constituyen un temario de gran importancia para una correcta
alimentacién y nutricibn humana.



3. Métodos

El presente trabajo es una revision bibliogréafica, por lo que el método de trabajo
ha sido la revision sistematica de articulos cientificos.

Para ello se ha utilizado el buscador PubMed, comenzando por el término “fatty
acids” con  457.736 resultados. Posteriormente se ha acotado la busqueda
introduciendo el término “PUFAs” obteniendo 218577 resultados. Para delimitar la
blusqueda se ha sefialado la opcidon “Revisiones”, con un total de 19.936 articulos.

Finalmente, se fueron afiadiendo términos a la busqueda segun las necesidades
tales como “nomenclature” (18), “oxidation” (821) o “synthesis” (12.163). La posterior
seleccién de los articulos se realizé teniendo en cuenta los titulos, tras leer los
resimenes se seleccionaron los mas Uutiles.

Los apartados correspondientes a la variabilidad genética en la biosintesis de
PUFAs y su peroxidacion lipidica suponen los dos focos de investigacion, con una mayor
busqueda bibliogréfica.

Como material complementario para la informacion general se han utilizado los
libros Lehninger: Principios De Bioquimica [2] y Bioquimica: Curso basico [8].



4. Objetivos.

Los principales objetivos de este trabajo son:

— Elaborar una revision de los acidos grasos, centrandome en los acidos grasos
poliinsaturados PUFAs.

— Describir el proceso de sintesis de los PUFASs, asi como sus defectos genéticos
y consecuencias nutricionales.

— Exponer algunas alteraciones quimicas y bioquimicas de los acidos grasos: dafio
oxidativo, enranciamiento.... Enunciar sus consecuencias y su posible
prevencion nutricional.



5. Desarrollo

5.1.Definicion de los acidos grasos.

Un &cido graso (AG) es una biomolécula de naturaleza lipidica formada por una
larga cadena hidrocarbonada lineal, de diferente longitud o nimero de atomos de
carbono, en cuyo extremo hay un grupo carboxilo. [1]

Radical metilo  Fadical metileno Fadical cathaxila
/O
CH, CH, CH, CH, CH, CH, CH, &
SN S N SN SN SN R NN
CH, CH, CH, CH, CH, CH, CH, CH, “OH
Cadena alifitica Grupo
carhoxile

Figura 1. Estructura de un &cido graso (acido palmitico, 16:0)

La longitud de esta cadena hidrocarbonatada suele oscilar entre 4 y 36 carbonos.
En algunos acidos grasos esta cadena estd completamente saturada, otros contienen
uno o varios dobles enlaces.

5.1.1. Acidos grasos saturados.

Son aquellos &cidos carboxilicos en los que todos sus enlaces son simples, con
una cadena hidrocarbonada repleta de hidrégenos. Suelen poseer una cadena lineal y
son moléculas mucho mas estables que los AG insaturados.

5.1.2. Acidos grasos insaturados.

Los AG insaturados son acidos carboxilicos de cadena larga con uno
(monoinsaturados) o varios (poliinsaturados) dobles enlaces entre sus atomos de
carbono. Poseen dos configuraciones posibles:

e Configuracién cis. Representada en la Figura 2 a. Donde los dos
atomos de hidrégeno del doble enlace se encuentran en el mismo lado de la
molécula, confiriendo un “codo” y alterando la estructura lineal. La mayoria de
dobles enlaces son cis.

e Configuracién trans. Los dos 4tomos de hidrogeno estan en diferente
lado del doble enlace, haciendo que la molécula permanezca recta. Lo encontramos
en alimentos industrializados sometidos a hidrogenacion (figura 2, b).
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Figura 2. Configuracion cis (a) y configuracion trans (b).

Los PUFAs, como el &cido a-linolénico y acido linoléico son esenciales, ya que
son imprescindibles para el correcto funcionamiento del organismo y el ser humano no
puede sintetizarlos. Por ello deben ser introducidos en la dieta en cantidades suficientes.

[2]

Estos PUFAs son los AG mas susceptibles a la autooxidacion lipidica debido a
su gran numero de dobles enlaces. Por ello, y aunque son considerados como los AG
mas saludables por los consumidores, la industria alimentaria no puede introducirlos por
el riesgo de reducir gravemente la aceptabilidad y vida util de los alimentos. [3]

Por lo tanto, la investigacion sobre los procesos de oxidacién de los AG, asi como
los posibles mecanismos para evitar el enranciamiento, se ha convertido en un tema de
importancia significativa para promover el consumo de PUFAs en la dieta moderna.

La esencialidad de los PUFAs debida a sus vias de sintesis, asi como sus
procesos de oxidacion son temas centrales de este trabajo que se revisardn mas
adelante.

5.1.3. Nomenclatura de los &cidos grasos.

La nomenclatura mas utilizada para nombrar los AG se denomina nomenclatura
abreviada o numérica. Esta especifica la longitud de la cadena, el nimero de dobles
enlaces que posee. Por ejemplo, 16:0 (acido palmitico, AG saturado de 16C).

Para los AG insaturados, existen nomenclaturas derivadas de la numérica que
concretan la posicién de sus dobles enlaces:

1. Sistema delta (A). Especifica las posiciones de los dobles enlaces
mediante exponentes que siguen a una A (delta), siendo el C-1 el carbono mas
oxidado (el del grupo carboxilo). Por ejemplo 20:2(A%?), acido linoléico.

2. Sistema omega (). De gran importancia en la nutricion. En él se toma
como referencia el ultimo carbono (C-w, situado en el extremo metilo de la cadena)
[4]. Sefala unicamente la posicion del primer doble enlace que se encuentra en la
cadena contando desde el C-o, clasificando los &cidos grasos insaturados en tres
grupos principales:



— Serie omega 3 (4cido a-linolénico, 18:3 ®-3)
—  Serie omega 6 (acido linoléico 18:2, »-6)

—  Serie omega 9 (acido oleico, 18:1 »-9)

Los dobles enlaces de los acidos grasos poliinsaturados, estan separados
por un grupo metileno (-CH-), no son conjugados.

El sistema omega agrupa los acidos grasos en distintas familias,
resultando de gran utilidad ya que cada una esté sujeta a unos mismos procesos
bioquimicos.

Los nombres de los acidos grasos (Ej.: acido linoléico, 4cido oleico, etc.), son
nombres triviales impuestos por la tradicién, pertenecientes a un sistema de
nomenclatura coman.

La nomenclatura sistematica regida por las reglas de la IUPAC (International
Union of Pure and Applied Chemistry) constituye la forma mas especifica para nombrar
los &cidos grasos. Menciona la posicién de sus dobles enlaces y configuracion de éstos.

[5]

Los tipos principales de AG asi como sus correspondientes nomenclaturas se
recogen en la Tabla 1.



Tabla 1. Estructura, nomenclaturas y propiedades fisicas de los principales tipos de acidos grasos.

10

Esqueleto Solubilidad a
carbonado _ L } Punto | 30°C (mg por g
Estructura Nombre sistematico | Nombre comun Nomenclatura de disolvente)
(nom. delta Omega @ fusion
A) (°C) | Agua | Benceno
12:0 CH3(CHz2)10COOH Acido n-dodecanoico Acido laurico 44.2 | 0.063 2.600
14:0 CH3(CH2)12COOH Acido n-tetradecanoico Acido miristico 53.9 | 0.024 874
16:0 CH3(CH2)14COOH Acido n-hexadecanoico Acido palmitico 63.1 | 0.0083 348
18:0 CH3(CH2)16COOH Acido n-octadecanoico Acido estearico 69.6 | 0.0034 124
20:0 CH3(CH2)18COOH Acido n-icosanoico Acido araquidico 76.5
24:0 CH3(CH2)22COOH Acido n-tetracosanoico Acido lignocérico 86.0
16:1 (A9) CH3(CH2)sCH=CH(CH2)7COOH | Acido cis-9- Acido palmitoleico 1-0.5
hexadecenoico
18:1 (A9) CH3(CH2)7CH=CH(CH2)COOH | Acido cis-9-octadecenoico | Acido oleico 18:1 »-9 (Omega9) | 13.4
18:2 (A%1?) CH3(CHz2)sCH=CHCH.CH= Acido cis-, cis-9,12- Acido linoléico 18:2 »-6 (Omega 6) 1-5
octadecadienoico
CH(CHz2)7COOH
18:3 (A%121%) | CH2CH2CH=CHCH2CH= Acido cis-, cis-, cis- Acido o-linolénico 18:3 »-3 (Omega 3) -11
9,12,15-octadecatrienoico
CHCH2CH=CH(CH2)7COOH
20:4 (A581114) | CH3(CH2)saCH=CHCH2CH= Acido cis-, cis-, cis-, cis- | Acido araquidonico | 20:4 »-6 (Omega 6) | -49.5

CHCH2CH=CHCH2CH=
CH(CH32)sCOOH

5,8,11,14-
octadecatrienoico
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5.2.Propiedades de los acidos grasos:

5.2.1. Propiedades fisicas.

Las propiedades fisicas de los AG y de los compuestos que los contienen vienen
determinadas en gran parte por la longitud y grado de insaturacion de la cadena
hidrocarbonada. Estas propiedades vienen recogidas en la Tabla 1.

Solubilidad: Cuanto mas larga sea la cadena acilica grasa y menor el nUmero de
dobles enlaces, menor es la solubilidad en agua. Por ello, los AG insaturados son
ligeramente mas solubles que los AGS.

Sin embargo, el grupo acido carboxilico es polar (esta ionizado a pH neutro) y
justifica la ligera solubilidad en agua de los acidos grasos de cadena corta.

ESTRUCTURA DE UN ACIDO GRASO

JCJ)\
H3C/\/\/\/\/\/M OH
Cadena hidrocarbonada Grupo Carboxilo
Cola apolar (hidrofébica) Cabeza polar (hidrofila)

Figura 4. Zona polar y apolar en un &cido graso.

Puntos de fusidn: Los puntos de fusion de los 4cidos grasos y de los compuestos
gue los contienen estan también muy influidos por la longitud y el grado de saturacion
de la cadena hidrocarbonada. EI aumento del nimero de carbonos de la cadena
hidrocarbonada hace aumentar el punto de fusién. Por su parte, la presencia de dobles
enlaces hace bajar la temperatura de fusion y aumentar la fluidez.

e Los AG insaturados cis no se pueden empaquetar tan estrechamente
como los saturados, por lo que las interacciones entre ellos son mas débiles. Dado
que se necesita menos energia térmica para desordenar estos conjuntos poco
ordenados, tienen puntos de fusién mas bajos que los AGS de la misma longitud de
cadena.

e Los AG insaturados trans tienen puntos de fusibn mas altos que sus
equivalentes cis, debido a que esta configuracion da como resultado una estructura
lineal similar a las de los AGS.

Estos AG estan muy desaconsejados en la nutricion humana. Un estudio
realizado por Groch et al [6] asocié que, con solo un aumento del 2% de las calorias
en forma de AG trans se producia un aumento de 23% en la incidencia de la
enfermedad cardiaca coronaria.
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5.2.2. Propiedades quimicas.

Reacciones de adicidn: los AG insaturados pueden dar compuestos de adicion.
Se producen mediante adicién de atomos de | e H; si se adiciona H; el proceso se
denomina hidrogenacién y el resultado es una saturacion del doble enlace. Este
proceso se realiza a altas presiones y temperaturas, y en presencia de un catalizador, y
su resultado es una conversion de los AG insaturados en AGS.

La finalidad industrial es aumentar la estabilidad fisica del producto, convirtiendo
un aceite en estado liquido en un sélido. También mejora la estabilidad oxidativa del
producto final, ya que los &cidos linoléico y linolénico (PUFAS), principales responsables
del deterioro por oxidacion, son eliminados.

Las propiedades quimicas mas relevantes de las grasas neutras se deben a su
composicion en AG, ya que es la presencia de dobles enlaces la que permite la aparicion
de dichas reacciones de adicion.

indices quimicos parala medicion de la calidad de las grasas:

Algunas medidas que nos sirven para determinar la calidad de las grasas son:

1. Indice de saponificacién: las grasas neutras estan formadas por
triacilgliceroles, como veremos en el punto 6.4.1. La hidrdlisis béasica de estos
compuestos conduce a la formacién de jabones mediante un proceso denominado
saponificacion.

Este proceso se cuantifica como los miligramos de hidréxido de potasio o
sodio (KOH o NaOH) requeridos para saponificar (formar jabones) en 1 g de grasa
bajo condiciones especificas. Este proceso sirve para neutralizar los AG libres
presentes en ese gramo de aceite o grasa. Por ello, constituye una medida del grado
de hidrdlisis de una grasa, denominado como indice de acidez.

2. Indice de yodo: es una medida del grado de insaturacion de los
componentes de una grasa. Sera mayor cuanto mayor sea el numero de dobles
enlaces por unidad de grasa, por ello se utiliza para comprobar la pureza de las
grasas (por ejemplo, el indice de yodo del acido oleico es 90, del 4cido linoléico es
181 y del acido linolénico 274). Otro parametro que ayuda a medir el grado de
insaturacion es el indice de deficiencia de hidrogeno (IDH).

3. indice de Peroxidos: este se expresa como los miliequivalentes de
oxigeno activo presentes en 1000 g de aceite o grasa, y nos proporciona informacion
sobre el grado de oxidacion de un aceite.
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5.2.3. Oxidacion y enranciamiento de grasas

Existen dos alteraciones de gran importancia para los alimentos que contienen
AG, ya que pueden causar su deterioro o pérdida de la calidad: la oxidacion lipidica y la
accion de los microorganismos.

El proceso de oxidacion lipidica produce importantes consecuencias en los
alimentos; recogidas en un proceso denominado enranciamiento. Este enranciamiento
oxidativo se produce mediante una autooxidacion de los dobles enlaces que poseen los
AG insaturados y la consiguiente formacién de compuestos potencialmente toxicos
como los perdxidos o hidroperéxidos. [4]

Dichos compuestos pueden polimerizarse y descomponerse dando origen a
moléculas no deseadas, como podemos ver en la figura 5.

CH;-CH=CH-CH:-CH:-CH=C H-C:D Oz
Acido graso insaturado OH Oxigeno

CH;-C=0 4+ 0=C-C=0 5
H H OH R—C—C—R'
Aldehidos 3 Epdxidos b,

Figura 5. Formacién de aldehidos (a) y epoxidos (b).

Tras la oxidacion de AG insaturados se forman aldehidos, epo6xidos y otros
productos como cetonas y acidos. Estos productos suponen la aparicién de sabores y
olores no deseables, y en ocasiones también cambios en el color de los alimentos y una
pérdida de nutrientes como las vitaminas liposolubles.

Los factores como luz, calor, humedad, presencia de otros AG libres y ciertos
catalizadores inorganicos como las sales de hierro y cobre son causantes del proceso
de enranciamiento. Para evitarlo los aceites se deben conservar en recipientes opacos
que no dejen pasar la luz, en lugares frescos, oscuros y a una temperatura que ronde
los 18°C. También la presencia de antioxidantes puede evitar parcialmente este
proceso.

El proceso quimico que tiene lugar en el enranciamiento se denomina
peroxidacion lipidica y sera explicado detalladamente a partir del punto 5.5.
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5.3.Funciones.

Los AG conforman una parte esencial de distintos lipidos (glicerofosfolipidos,
esfingolipidos, acilgliceroles, ceras...) y son, por tanto, responsables de muchas de las
propiedades fisicas y quimicas de esas moléculas. Por ejemplo, condicionan muchas
de las propiedades y funciones de los lipidos de membrana que los contienen.

Sin embargo, los AG también son importantes en su forma libre o no esterificada;
ya que asi pueden ser fuente de energia y de agua metabdlica a través de su oxidacion
en el catabolismo.

Algunos AG son precursores de las prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos,
moléculas con una gran actividad biol6gica, que intervienen en la regulacién y control
de numerosos procesos vitales, como la respuesta inflamatoria, regulacion de la
temperatura corporal, procesos de coagulacion sanguinea, contraccién del musculo liso,
etc. [7]

5.3.1. Reserva energética. Triacilglicéridos.

Los triglicéridos (TG) son los lipidos més sencillos obtenidos a partir de los AG.
Estan compuestos por tres AG en enlace éster con un solo glicerol, y pueden ser simples
0 mixtos.

Figura 6. Estructura de un triacilglicérido mixto.

Los TG son moléculas apolares, hidrofébicas y practicamente insolubles en agua.
Su almacén supone un depdésito de energia y funciona como aislante. Cuando estas
moléculas son metabolizadas liberan 9 calorias por gramo; los lipidos son el nutriente
mas caldrico.

RESERVAS
DE GRASA

Figura 7. Estructura de un adipocito.
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El ser humano posee un tipo de células especializadas denominadas adipocitos
o células grasas (fig. 7), capaces de almacenar grandes cantidades de triacilgliceroles
en forma de goticulas de grasa que ocupan casi totalmente la célula.

Estos adipocitos forman el tejido graso del ser humano, y se encuentra debajo de
la piel, en la cavidad abdominal y en las glandulas mamarias. En algunos animales, los
TG almacenados debajo de la piel también sirven como aislamiento contra las
temperaturas muy bajas. [2]

5.3.2.  Funcidén estructural. Membranas Biol6gicas.

Las membranas biolégicas son bicapas formadas por lipidos, a su vez formados
por AG. Son duras pero flexibles, autosellantes y selectivamente permeables a los
solutos. Estan formadas principalmente por tres tipos principales de lipidos
estructurales; glicerofosfolipidos, esfingolipidos y esteroles. [4]

Los tipos de AG (contenidos en estos lipidos estructurales) condicionaran las
caracteristicas de una de sus propiedades mas importantes; la fluidez de la membrana.

La presencia de AG insaturados y de cadena corta aumentara la fluidez de
membrana, mientras que los AGS y el aumento de la longitud de las cadenas de los AG
conformaran una estructura mas rigida.

Esta estructura de las membranas bioldgicas se ordena segun el modelo de
mosaico fluido representado en la figura 8; se denomina fluido porque las interacciones
entre lipidos, y entre lipidos y proteinas no son covalentes, sino hidrofobicas, dejando
libertad a estas moléculas para trasladarse lateralmente en el plano de la membrana.

Proteina canal
(proteina,de transporte)

Medio extracelular Carbohidrato
Cabezas hidréfilicas

Protelna Glicoproteina

==

NN :
Jsfuu mu‘ | ‘}'}\g,fﬁ f, Jh
] ( ’(‘
J

olécula de
fosfolipido

—

Bicapa de
fosfolipidos

N \/.
—

Colesterol

Proteina integral

Glicolipido {protefna globular) -Proteina de superficie

L Protefna integral
Proteina periférica Filamentos del (protefna en alfa-hélice)

citoesqueleto Citoplasma

Colas hidrofébicas

Figura 8. Estructura de la membrana. Origen: http://biomodel.uah.es/

Para entender la funcionalidad de la membrana es imprescindible conocer su
composicion; cada membrana tiene una composicion lipidica caracteristica, de forma
gue la composicion de los lipidos sera diferente en cada especie, tejido, célula u
organulo, segun sus necesidades funcionales. Por ejemplo, la membrana plasmatica de
los hepatocitos es rica en colesterol y carece de cardiolipina, mientras que en la
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membrana interna de las mitocondrias es pobre en colesterol, pero contiene grandes
cantidades de cardiolipina. [2]

La importancia del estado fisico de los AG y de sus caracteristicas se debe a que
estos pueden controlar el estado fisiolégico de la organela en la que se encuentran,
modificando aspectos biofisicos, como su polaridad y permeabilidad. Por ejemplo, la
presencia de AG poliinsaturados confiere a las membranas una mayor fluidez vy
plasticidad.

5.4.Sintesis de acidos grasos.

Una vez se conocen las propiedades que poseen los AG, asi como sus tipos y
correspondientes funciones en el organismo humano, nos vamaos a centrar en los AG
poliinsaturados. Estos AG poliinsaturados se denominan PUFAs, y a continuacion se
explican el conjunto de etapas por el cual son sintetizados en el organismo.

La biosintesis de PUFAs comienza por la sintesis de un AGS, el palmitato (16:0).
Todas las reacciones del proceso sintético estan catalizadas por un complejo
multienzimatico, la &cido graso sintasa. Es un polipéptido muy grande dividido en seis
dominios enziméticos, situado en el citoplasma, donde se desempefia todo el proceso
sintético.

En la sintesis del palmitato, la reaccion clave sometida a regulacion es la
formacion del malonil-CoA a partir del acetil-CoA.

El proceso restante consta de cuatro etapas principales: condensacion
(eliminacién de COy), reduccion (del grupo carbonilo), deshidrataciéon y una segunda
fase de reduccioén, esta vez del doble enlace. La secuencia se repite de forma sucesiva
(7 veces), alargando en cada vuelta dos carbonos a la cadena hidrocarbonada que son
aportados por el malonil CoA. Finalmente, cuando la cadena alcanza una longitud de 16
carbonos, el producto (palmitato, 16:0, un AGS) abandona el ciclo. [8]

Tras la sintesis del AG palmitato, se produciran una serie de modificaciones que
daréan lugar a una serie AG mas complejos. Estas alteraciones se denominan elongacién
y desaturacion.

5.4.1. Modificaciones del palmitato

5.4.1.1. Elongacién.

El palmitato (16:0), sirve como precursor para la sintesis de otros AG de cadena
larga. Este sufrird una primera elongacién para formar estearato (18:0).

El mecanismo de alargamiento es idéntico al empleado en la sintesis del
palmitato: donacion de dos carbonos por el malonil-CoA, seguido de reduccion,
deshidrataciéon y reduccion. Esta vez, el proceso estara mediado por una enzima
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denominada elongasa, quien tiene la funcion de alargar la cadena formando el
estearato (con 2 carbonos mas que el palmitato).

De esta forma, el organismo humano puede sintetizar cualquier tipo de AGS. Son,
por lo tanto, AG no esenciales. Ademas, este proceso explica por qué los AG poseen
en su mayoria un numero par de carbonos.

5.4.1.2. Desaturacion

Tanto el acido palmitico (16:0) como el acido estearico (18:0) son precursores de
los dos AG mas importantes en los tejidos animales: palmitoleato (acido palmitoleico,
16:1A%) y oleato, (acido oleico 18:1A°), como podemos ver en la figura 9. Cada uno de
estos acidos grasos tiene un solo doble enlace cis en la posicion A°.

Este doble enlace se introduce en la cadena por una reaccion oxidativa catalizada

por la A® acil graso-CoA desaturasa. El funcionamiento de esta enzima se explica en
el siguiente apartado.

ACIDO GRASO SINTASA

|
Desaturacion_~Palmitato (16:.(?)
Palmitoleato (16:1A°) l Elongacion (elongasa)

Estearato (18:0)

l Desaturacion (acil graso-CoA

A desat
Acidos grasos Oleato (18:1A9) esaturasa)
saturados mas largos

Elongacion

Figura 9. Esquema del proceso de sintesis de los AG principales.

El palmitato o acido palmitico (16:0), sufrira una desaturacién mediante la accion
de una enzima A° desaturasa, obteniendo como resultado el acido palmitoleico, 16:1A9.
Esta misma enzima servira para introducir una desaturacion en el estearato o acido
estearico (18:0), convirtiéndolo a acido oleico 18:1A°.

Partiendo del estearato y gracias a la accién de las elongasas, se podran
sintetizar acidos grasos saturados mas largos.

Tanto el proceso de elongacion como desaturacion de los AG se localizan en el
reticulo endoplasmatico.
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5.4.2. Desaturasas: Oxidasas de funcion mixta.

Las desaturasas u oxidasas son unas enzimas catalizadoras de un proceso de
oxidacion. Reducen el oxigeno molecular, liberando agua en el proceso.

Se llaman oxidasas de funcion mixta porque oxidan dos sustratos y reducen uno.
En la Figura 10 podemos ver en amarillo los sustratos que son oxidados por accién de
esta enzima; el AG y el NADPH + H*. La desaturasa transfiere los &tomos de hidrogeno
al oxigeno molecular (O,), formando el doble enlace y liberando agua.

Las oxidasas de funcién mixta estan formadas por una cadena de transporte de
electrones, ya que los cofactores utilizados (en este caso NADPH + H*) no pueden
realizar una oxidacion directa.

0
CH;ECHﬂ;CH;CH;ECHz /< +0,

S—CoA

Acil graso-CoA

saturado . Cit bg
2Cith; _ Reductasa,  NADPH
C (Fe*) i (FAD) x +He
Acil graso-CoA
desaturasa 2 Cit b, Cit bg NADP*
(Fe*) Reductasa
(FADH,)

(o]
CHS—ECHﬂ:CH:CH—ECHﬂn—C{ + 2H,0
Acil graso-CoA STCoA

monoinsaturado

Figura 10. Reaccion de las Acil-CoA desaturasas. Oxidasas de funcion mixta.

Como se ha observado, las reacciones catalizadas por oxidasas de funcion mixta
tienen un papel fundamental en la sintesis de los LC-PUFAs, ya que intervienen en su
desaturacion. También intervienen en otros procesos como la sintesis de hormonas
esteroideas.

5.4.3. Sintesis de los PUFAs.

Los AG insaturados, contienen al menos un doble enlace en su estructura.
Aquellos AG que contienen 2 0 mas dobles enlaces reciben el nombre de PUFAs (Poli
Unsaturated Fatty Acids), clasificados en dos familias dependiendo de la posicién del
ultimo doble enlace (»-6 u ®-3, explicado en el apartado 6.2).

Como acabamos de ver, el ser humano es capaz de introducir dobles enlaces en
la posicion A° (siendo capaces de sintetizar &cido palmitoleico y acido oleico). También
podemos introducir dobles enlaces anteriores a esta posicion, sin embargo no
disponemos de desaturasas que introduzcan el doble enlace posterior al C 9, a
diferencia de las células vegetales.
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Es por esta incapacidad para formar doble enlaces a partir del C-9 por lo que los
mamiferos no pueden sintetizar los precursores de las familias de PUFAs; el acido
linoléico (LA, o-6) 18:2(A%'?) y el acido a-linolénico (ALA, »-3) 18:3(A%1219),

Debido a que estos son precursores necesarios para la sintesis de otros
productos, y no los podemos sintetizar, son acidos grasos esenciales que deben ser
ingeridos en la dieta.

LA y ALA son sustratos para otros AG de gran importancia. Partiendo de estos, y
mediante insercion de nuevos dobles enlaces en su cadena hidrocarbonada y su
elongacion, se sintetizan nuevos LC-PUFAs de forma enddgena.

Las vias metabdlicas de ambas familias (o-3 y ®-6) son iguales, estan catalizadas
por las mismas enzimas; por las elongasas y desaturasas A® y A®, consideradas
limitantes en su formacién. Por ello, existe una competicién entre estas dos familias de
AG. [2]

Como se ve en la figura 11, el acido linoléico (LA) se puede convertir, mediante
dos desaturaciones y una elongacion (desaturacion-elongacion-desaturacion), en acido
araquidénico -6 (AA),

El acido araquidénico 20:4(A%'11%) es un precursor esencial de lipidos
reguladores, los eicosanoides, una familia de moléculas de sefializacion biol6gica muy
potentes que actian como mensajeros de corto alcance y que afectan a tejidos cercanos
a las células que los producen. Algunos ejemplos de estos productos del AA son el
leucotrieno B4, prostaglandinas E2 e 12 o el tromboxano A2.

palmitoleico A° 16:1

Ag DESATURASA I A4
g ¥ DESATURASA
palmitico  16:0 o A5 2411 &
ELONGASA 1 - AS & A7:10,13
.. $ Al ¥ .
estedrico 18:0 & & /22 1 & DESATURASA 22:3 22:4
A9 DESATURASA Al120:1 A6 v A811 AS 811 /
(Estearoil CoA desaturasa) / DESATURASA 20:2 — 20 . 3
A& / A7:10,13,16
= —_— Dih — 22:5
@ 9,5 wig1 1827 pueme 22:4
DESATURASA A811,14 A5 811,14
gams) rlinolénico. A 20:3 20:4 \ araquidonico
- A6/9,12
A9 1218:2 — 183 PG, PG, ATAOI3161S
ALS | 22:;5
oty Al1220:2 AS1L,1417  A5,8,11,14,17
20:4 — 20:5 m
3 %
@ PG;

A9,12,15 18-3
Las células de mamifero no
tienen Al2 y ALS desaturasas

Figura 11. Proceso de sintesis de LC-PUFAs de las familias omega.
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Siguiendo el mismo proceso que ocurre en la transformacion del LA en AA, el a-
linolénico (ALA) se convertira en acido eicosapentanoico 20:5(A%8111417) -3 (EPA).
El EPA también es precursor de algunos eicosanoides como la prostaglandina-3, el
tromboxano-3 y el leucotrieno-5.

Otro de los productos mas importantes de la familia ®-3 es el acido
docosahexanoico (DHA, 22:6A*710131619) " F| DHA también es un precursor de
eicosanoides, con propiedades antiinflamatorias a diferencia de los originados a partir
del AA, como podemos ver en la siguiente figura (fig 12).

:- I/ ;\’ (0-6 Q)-3 t:
‘ & linoléico Ac. Iinolénico% '

Ac. araquidénico Ac. eicosapentaenoico
Produce eicosanoides i D
con efecto Ac. docosahexaenoico
pro-inflamatorio,
vasoconstrictor

Produce eicosanoides
con efecto
antiinflamatorio

y agregante plaquetario

Figura 12. Productos de los acidos AA, EPA y DHA. La ingesta de estas dos familias debe estar en
equilibrio 3:1, manteniendo asi el estado inflamatorio.

La conversion de ALA en DHA requiere varias elongaciones y desaturaciones;
todas ellas tienen lugar en el reticulo endoplasméatico excepto el dltimo paso, que
requiere una translocacioén a los peroxisomas (el compartimento celular donde se realiza
la B-oxidacion de los LC-PUFASs). Mediante esta p-oxidacion peroxisomal se eliminaran
dos C. En la figura 13 se puede comprender mejor el proceso por el cual se origina el
DHA.

5.4.4. Variaciones interindividuales en la sintesis de LC-PUFAs.

Actualmente se cree que las desaturasas A® y A® juegan un papel clave en las
enfermedades inflamatorias. Numerosos ensayos funcionales con ratones han
demostrado que los inhibidores selectivos de ambas desaturasas tenian como
resultados acusados efectos antiinflamatorios.

Es por ello que los mecanismos reguladores de la sintesis de las desaturasas A®
y A% han sido ampliamente estudiados, comenzando sus estudios a principios de 1999.
Las desaturasas A® y A® se han identificado como productos de expresion de los genes
FADS1 y FADS2, genes que se encuentran en el cromosoma 11. Anteriormente ya
habia sido descrita una relacion de ligamiento entre esta region (11q12-13.1) o sus
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regiones proximales, con algunas enfermedades complejas como el asma, atopia,
trastorno bipolar, osteoartritis y DM tipo 1. [13]

Recientes estudios han reportado distintas variantes para los genes FADS1 y
FADS2, donde distintas variables genéticas de la misma desaturasa suponian un
aumento o disminucion de los niveles de PUFAs y PUFAs de cadena larga (LC-PUFAS)
en sangre [9].

Generalmente, la composicion de los fosfolipidos plasméticos (qué tipos y qué
proporciones de AG los componen), ha sido el parametro mas utilizado. Esto permite
reflejar si los AG gue se han ingerido en la dieta del grupo analizado tienen relacién con
los que conforman sus fosfolipidos. O si estas proporciones de AG se explicarian con
una mayor o menor sintesis endoégena de estos.

Por ejemplo, Schaeffer L et al [10] demostraron que la proporcion presente de los
distintos AG en los fosfolipidos del suero es controlada genéticamente por las
desaturasas (FADS1 y FADS?2). Para ello se analizaron distintos polimorfismos de un
solo nucledtido (SNPs).

Los resultados obtenidos fueron que, para un grupo de 727 personas sin
variaciones interindividuales en su consumo de AG, la presencia de uno u otro SNPs
suponia una variabilidad del 28% en la presencia del acido araquidonico y hasta un 12%
para sus AG precursores.

Este estudio confirma la hipotesis de que distintas variantes genéticas suponen
una diferencia en la conversion de los PUFAs ®»-3 y w-6 a sus derivados LC-PUFAs.

Guerra et al [11] realizaron un seguimiento durante 5 afios de los AG presentes
en los fosfolipidos plasmaticos en 28 nifios, con mediciones a los 24, 36 y 60 meses de
edad. Este estudio longitudinal demostrdé una gran influencia de la sintesis endégena
individual, ya que se pudo observar el incremento en la presencia de PUFAs a medida
gue los nifios crecian, sin que esto estuviera correlacionado con la ingesta.

Los niveles de AG monoinsaturados en plasma descendieron mientras que los
ratios o-6/w-3 LC-PUFA, ratio AA/LA y ratio DHA/ALA aumentaron significativamente.

La significacion de estos ratios medidos refleja un desarrollo de la sintesis
enddgena individual, de gran importancia para la presencia de estos LC-PUFAs en el
organismo.

Otros mudltiples estudios han demostrado variaciones interindividuales en la
capacidad para sintetizar de manera endégena los LC-PUFAs.

Una duda que surge tras el estudio de las rutas de sintesis de los LC-PUFAs es
gué pasaria con aquellas personas cuya genética limite la expresion de los genes
FADS1 y FADS2, o en casos cuyas desaturasas posean una tasa de conversion
comprometidamente baja.
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La respuesta que nos surge es una necesidad de consumir en la dieta no solo los
precursores ALAy LA, sino también sus productos EPA, DHA y AA como si estos fueran
igualmente esenciales.

Sin embargo, Park et al [12] documenté en 2009 una via alternativa utilizando otra
desaturasa, la A8. La existencia de esta desaturasa ha sido verificada en estudios de
clonacion molecular, asi como en estudios que demuestran su presencia en células de
mamiferos. Esta actividad desaturasa se ha analizado vy parte de los individuos
estudiados la presentaban y parte no.

Esta via alternativa aparece representada en la figura 13, en ella los acidos grasos
precursores de las dos series w-3 y ®-6 ALA y LA sufren en primer lugar una elongacion
dando ETE (acido eicosatrienoico, 20:3A!1417) y EDA (4cido eicosadienoico, 20:2A1114)
respectivamente. Estos dos AG sufrirdn una posterior desaturaciéon mediada por la
desaturasa A% dando lugar a ETA (acido eicosatetraenoico, 20:4A%111417) y DGLA
(acido dihomo y-linolénico, 20:2A81114),

n-3 n-6
Elongation . 18:3n-3 ALA LA 18:2n-6 Elongation
J18:3a0121 FADS2 (A6-desaturation)| 182452,
20:3n-3 K
Ez.[I}-EAHM.ﬂ 18:4n-3 SA Elo . GLA 18:3n-6 20.2“-5_ EE’;E‘
\ 1847821215 ngation 18340912 20:2A E
(A8-Desaturation) v : v (A8-Desaturation)
20:4n-3ETA DGLA 20:3n-6

20:4A° 111417 EADSY (AS-desaturation) | 2030511

¥
[EPA 20:503| EPA | AA [20:4n6 AR
* 2()-5ABB8. 11,1417 El'onga(.'on 20:435.3'11'.14*
22:5n-3 22:4n-6
. 22:5A710.13.18.18 Elongation 99-4AT10.12.18
24:5n-3 i 24:4n-6
. 24-5A2.12.15.18.20 FADS2 (Aﬁ-desa:uraf.-'on)| 24;4@.12,15,151
s 6.9,12,15,18,20 24:5n-6
&24'6‘:“' " Peroxisomal Boxidation 24:5A%%12.1518,
-2 carbonos
DHA 22:6n-3 22:5n-6
29 -BAST.10.12.18,18 22:5447.10.12.18

Figura 13. Via alternativa reportada por Park et al mediada por la desaturasa 42, sefialada con

flechas diagonales, en vertical la via comin mediada por las desaturasas A4°y A8. Donde; ALA &cido
a-linolénico, SA é&cido estearidonico, ETA &cido eicosatetraenoico, EPA acido eicosapentanoico,
ETE, acido eicosatrienoico. LA acido linoléico, GLA &cido y-linolénico, DGLA acido dihomo y-
linolénico, EDA &cido eicosadienoico y AA acido araquidonico.

Estos dos AG producidos tras la desaturacion (ETA y DGLA) son los mismos que
se habrian producido en la via comin mediada por la desaturasa A®.
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En el caso de que el sujeto solo careciera de la desaturasa A°, podria continuar
con el proceso de sintesis llegando a los productos EPA y AA, pero no al DHA.

Sin embargo, si careciera de ambas desaturasas A®y A® se acumularian los
productos ETA y DGLA, no pudiendo seguir el proceso de sintesis y convirtiendo a EPA,
AA 'y DHA en AG esenciales que deberian ser ingeridos en la dieta.

En definitiva, tanto los polimorfismos de las desaturasas FADS1 y FADS2, como
la presencia genética de los genes que codifican las desaturasas A%, A%y A8 son factores
muy importantes que contribuyen a la variabilidad de los niveles de PUFAs en el
organismo.

Por ejemplo, en determinados individuos méas del 28% de la variacién en los
niveles de AA en sangre se debe a una variacion genética, mientras que solo un 10%
de la variacion se debe a la presencia de sus AG precursores [13].

En todos los estudios analizados se demostraron menores porcentajes de
variacion en la familia de AG ®-3 con respecto a la w-6. Esto puede deberse a una mayor
importancia en la ingesta dietética de sus precursores (ALA, principalmente ingerido en
aceites vegetales), y de sus productos (EPA y DHA, presentes principalmente en
productos marinos).

Por ello podemos determinar que los niveles de los &cidos grasos LA y ALA en
sangre y en membranas no se deben Unicamente a la dieta, sino a sus transformaciones
posteriores dependientes de una larga extension de diferentes variables genéticas.
Teniendo esto en cuenta, determinados subgrupos de la poblacién pueden tener
requerimientos muy distintos para la ingesta de PUFAs o LC-PUFAs, con el fin de
obtener efectos biol6gicos similares.

5.4.5. Recomendaciones nutricionales.

Hoy en dia, en las dietas occidentales los PUFAs suponen mas del 20% de los
lipidos ingeridos. En la mayoria de los casos, LA y ALA suponen mas del 95% de estos
PUFAs. El acido linoléico es el principal PUFA, encontrado en cantidades significativas
en muchos aceites vegetales (como el de maiz, girasol, soja, cartamo) y en productos
hechos con dichos aceites (productos industriales). [14]

El acido a-linolénico se encuentra en el tejido de plantas verdes, en algunos
aceites comunes como lino, soja, colza... y en frutos secos.

Durante los ultimos 40 afios el consumo de LA se ha incrementado notablemente
en los paises occidentales como consecuencia de un aumento en la popularidad de
determinados aceites, margarinas y productos precocinados. Aunque el consumo de
ALA ha variado ligeramente durante este tiempo, la consumicién de ambos PUFAs
excede los requerimientos minimos necesarios para prevenir la deficiencia de estos AG
esenciales.
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Sin embargo, el consumo de LA se ha incrementado excesivamente, cambiando
el ratio -6/w-3 recomendado en la dieta. Frente a una recomendacion ideal de consumir
en proporcion 3:1 los LA/ALA, este ratio se ha visto incrementado progresivamente. A
dia de hoy se estima un consumo entre 5y 20 veces mayor de LA frente a ALA.

El primer objetivo nutricional para mantener adecuadas tasas de sintesis entre
ambas familias, recordando que compiten por las mismas vias metabdlicas y su
desbalance provoca un estado inflamatorio en el organismo, seria reducir el consumo
de AG »-6 y aumentar el de -3, con el fin de lograr un ratio de 3:1.

Para ello es importante conocer la presencia de estas familias o en los aceites
vegetales; en la figura 14 se representa el porcentaje medio de »-3 y m-6 por cada 100g
de producto (en verde y rojo) y a su lado la proporcion de »-6 frente a ®-3. Por
ejemplo, el aceite de oliva presenta una proporcion de 16 veces -6 por cada 1g de o-
3 (en amarillo).
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Figura 14. Equilibrio entre Omega-6 y Omega-3 en aceites vegetales. [15]

En la figura podemos ver el elevado contenido en Omega-3 del aceite de lino. El
consumo de este aceite, asi como de sus semillas u otras como las de chia, es una
reciente tendencia alimentaria que nos ayuda a aumentar nuestro consumo en AG -
3. Actualmente, el mercado de estos productos estd en auge, y es muy fécil encontrarlas
en el supermercado.

0,50% Acido linoleico (LA) Omega-6

3455 Acido alfa-linolénico (ALA) Omega-3



25

Por ello resulta totalmente recomendable el consumo diario de estas semillas. Sin
embargo debemos tener en cuenta que el m-3 ingerido es Unicamente el precursor (ALA)
y no sus derivados LC-PUFAs (EPA y DHA).

En contraste con el consumo de los dos AG esenciales (LA y ALA), la ingesta
dietética de sus derivados mas largos, los LC-PUFAs, es marcadamente menor en los
tltimos afios; existe un menor consumo de pescados frescos, sustituyéndolos por
productos precocinados. Por eso, y especialmente en aquellas personas con bajas tasas
en sus desaturasas, se deberia asegurar la ingesta de 500mg de DHA/EPA al dia,
presentes principalmente en productos marinos. [13]

En la siguiente tabla (2) se resaltan algunos de los AG importantes a nivel
nutricional asi como las principales fuentes alimenticias donde podemos encontrarlos.

Tabla 2. Principales AG y sus fuentes alimenticias. [16]

Saturatos A. Estearico Carnes
A. Palmitico Aceite de coco
M- Rsitunadon A. Oleico Aceite de oliva y de soya; aguacate, mani, almendras
(omega-9)
Poli-insaturados A. Linoleico Aceite de girasol, soya, ajonjoli, colza
(omega-6) A. Araquiddnico Carnes magras
A Aliadinciérico Vegetales verdes, aceite de linaza, colza, soyay
algunos cereales
Poli-insaturados A. Eicosapentaenoico Atdn, salmén, sardina, aceite de pescado, higado
(omega-3) Atun, salmon, sardina, aceite de pescado, higado
A. Docosahexaenoico + productos fortificados derivados de algas ricas en
DHA. Huevos de gallina con dieta rica en Omega 3

5.5.Daio oxidativo.

Una vez conocido el proceso de sintesis de los PUFAs, los AG con mayor nimero
de dobles enlaces en su estructura hidrocarbonada, y por tanto los mas susceptibles a
procesos como la autooxidacion lipidica, cabe explicar como se desarrolla ésta.

La importancia de esta alteracién que se da en los AG insaturados reside en que
es la degradacion mas frecuente de los AG y con mayor repercusion en el ambito
nutricional.

Este proceso de autooxidacion genera lo que se denomina dafio o estrés
oxidativo, causado por un desequilibrio entre la produccion de prooxidantes
(generalmente, especies reactivas del oxigeno) y la capacidad del sistema biolégico
para compensar o reparar el dafio resultante mediante la presencia de antioxidantes.
[17]

En el organismo humano, estos desbalances causados por un estrés oxidativo
descontrolado pueden originar efectos toxicos a través de la produccién de peroxidos y
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radicales libres que dafian a todos los componentes de la célula, incluyendo las
proteinas, los lipidos y el DNA. En los alimentos su consecuencia es el ya explicado
enranciamiento.

5.5.1. Radicales libres: especies reactivas de oxigeno.

Los radicales libres (prooxidantes) son especies quimicas caracterizadas por
tener uno o varios electrones desapareados. Son extremadamente inestables, poseen
una vida media muy corta, tienen un gran poder reactivo y generan el inicio de una
reaccién en cadena que puede tener como resultado el deterioro de la membrana celular
o0 incluso del DNA.

En contraposicion, los antioxidantes son moléculas capaces de retardar o
prevenir la oxidacién causada por los radicales libres. Son agentes reductores que
frenan las reacciones oxidativas captando los electrones despareados u oxidandose
ellos mismos. [18]

Los radicales libres mas frecuentes en la autoxidacion lipidica aparecen recogidos
en la tabla 3; son las especies reactivas de oxigeno (ROS) o especies reactivas
del nitrégeno (RNS).

Se producen de forma endbgena por la mitocondria, la membrana plasmatica
(NADPH oxidasa), el reticulo endoplasmatico (Citocromo P450) y los peroxisomas.
Estos organulos producen dichos compuestos mediante reacciones enzimaticas,
también la autooxidacion de moléculas como las catecolaminas o la hidroquinona son
fuentes de ROS. [19]

Ademads, diversos factores externos, como radiaciébn ionizante, rayos
ultravioletas, tabaco, infecciones patdégenas, toxinas ambientales y la exposicion a
herbicidas o insecticidas, son fuentes de produccion de ROS y RNS.

Tabla 3. Clasificacion y abreviatura de las especies reactivas. Bajo esta denominacién no solo se
encuentran radicales libres, sino también agentes oxidantes no radicales pero facilmente
convertibles en radicales.

Clasificacion Radical libre Abreviatura
Oxigeno singulete 02
I6n superéxido (07N
Especies reactivas del oxigeno Radical hidroxilo OH°*
Perdxido de hidrégeno H20:2
Radicales alcoxi y peroxi RO* Y ROO*
Radical hidroperoxilo ROOH*
Oxido nitrico NO*
Especies reactivas del nitrbgeno Dioxido nitrico NO,*
Peroxinitrito ONOO*

Los dos tipos de ROS que afectan a los lipidos de forma mas frecuente son los
radicales hidroxilo (OH®) e hidroperoxilo (OOH?®).
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El radical hidroxilo es un compuesto pequefio, muy maovil, soluble en agua y una
de las especies de oxigeno activado mas reactivas. Este radical puede producirse en el
metabolismo celular a partir del oxigeno.

Una célula produce cerca de 50 radicales hidroxilo cada segundo. En un dia
completo, cada célula generaria 4 millones de radicales hidroxilo, los cuales pueden ser
neutralizados o atacar a las biomoléculas. Estos radicales causan dafio oxidativo en las
células, ya que atacan de manera inespecifica a las moléculas que se encuentran en
las proximidades de su produccion. ElI dafio que producen se relaciona con
enfermedades degenerativas, enfermedades cardiovasculares, cancer... [19]

El radical hidroperéxilo (OOH®) es una forma protonada del anién superoxido
(02-), con una capacidad oxidante mucho mas fuerte que dicho anién, y capaz de iniciar
una oxidacién en cadena, conduciendo a una peligrosa degradacion de la funcion de la
membrana [20].

5.5.2. Proceso de la peroxidacion lipidica.

La peroxidacion lipidica puede ser descrita, generalmente, como un proceso bajo
el cual unos oxidantes (como los radicales libres), atacan a aquellos lipidos que
contienen en su estructura algun doble enlace, especialmente a los AG poliinsaturados
(PUFAS).

A lo largo de las ultimas décadas, han sido multiples los estudios realizados con
respecto a la peroxidacion lipidica y su importante papel en la biologia celular y la salud
humana. Actualmente se conoce que los glicolipidos, fosfolipidos y el colesterol son
importantes dianas de estas modificaciones peroxidativas potencialmente letales.

El proceso de la peroxidaciéon lipidica se divide en tres pasos principales:
iniciacion, propagacion y terminacion [21].

1. Iniciacién. En este paso, los prooxidantes (como los radicales hidroxilos)
captan el hidrégeno alilico, una molécula de hidrégeno que contiene uno de los
atomos de carbono contiguos al doble enlace. Este ocasiona la formacion del
lipido radical (L*) y la liberacion de agua (Ver figura 15).

2. Propagacion. Tras la formacién del radical del acido graso (L*), este no
es una molécula muy estable, por lo que reacciona rapidamente con el oxigeno
molecular, formando un radical peroxi-lipidico (LOO®).

Este compuesto continda siendo inestable, por lo que vuelve a reaccionar,
esta vez con otro acido graso, captando su hidrogeno alilico y haciendo de éste un
radical de acido graso diferente (generando un nuevo lipido radical L*). Al captar el
hidrogeno el lipido radical inicial se convierte en un hidroperéxido lipidico (LOOH).

Esto constituye una reaccion en cadena, ya que el nuevo radical de acido
graso sigue siendo inestable y se comportara igual que el anterior.
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Figura 15. Fases de iniciacion y propagacion en la peroxidacion lipidica. En amarillo aparecen las

reacciones pertenecientes a la fase de iniciacion y en azul las referentes a la propagacion. Imagen:
TimVickers

3. Terminacion. Esta etapa es vital para evitar el dafio oxidativo. En ella los
antioxidantes como la vitamina E u otros donan un a4tomo de hidrogeno a la especie
radical (LOO®), formando un radical de vitamina E, que reacciona con otro LOO*
formando productos no radicales.

Es decir, cuando un radical reacciona, siempre produce otro radical, es por ello
gue se trata de un mecanismo de reaccion en cadena. La reaccién radical solo se
detendra cuando dos radicales reaccionen y produzcan una especie no radical, gracias
a la intervencion de los antioxidantes (figura 16). [22]
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Figura 16: Tras la iniciacion el radical lipidico formado tiende a estabilizarse mediante un
reordenamiento molecular (etapa 1). En la fase de propagacion, el radical lipidico reacciona
rapidamente con el oxigeno para formar un radical peroxido lipidico (paso 2). Este capta un hidrégeno
de otro lipido insaturado generando un nuevo radical lipidico y un hidroperéxido lipidico (paso 3). En
la reaccion de terminacion, los antioxidantes donan un atomo de hidrogeno a la especie del radical

peroxi-lipidico dando como resultado la formacién de un producto no radical (etapa 4) y deteniendo el
ciclo. [22]

5.5.3. Productos de la peroxidacion lipidica.

La peroxidacion lipidica produce una amplia variedad de productos de oxidacion.
Los principales son los hidroperéxidos lipidicos (LOOH), (el producto final de la fase de
propagacion).

Existen mdultiples aldehidos que se pueden formar como productos secundarios
de la peroxidacion, donde los mas frecuentes son: Malondialdehido (MDA), Propanal,
Hexanal y 4-hidroxinonenal (4-HNE). En la figura 17 podemos ver los productos mas
importantes, MDA y 4-HNE.

a) b)

Figura 17. Férmula de los dos principales aldehidos formados durante el proceso de la peroxidacion
lipidica a) malondialdehido, b) 4-hidroxinonenal

El MDA parece ser el producto mas mutagénico de la peroxidacion lipidica,
mientras que 4-HNE es el mas toxico.
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El MDA ha sido utilizado en los udltimos afios como un biomarcador de la
peroxidacion de los acidos grasos »-3 y m-6 debido a su sencilla reaccién con el acido
tiobarbiturico (TBA), midiendo su reactividad con este acido. Debido a que el MDA es
uno de los marcadores mas populares y fiables que determinan el estrés oxidativo en
situaciones clinicas, asi como por su alta reactividad y toxicidad, constituye un
importante objetivo para la comunidad de investigacion biomédica. [23]

Entre los diversos sustratos, las proteinas, las membranas y el DNA son
particularmente susceptibles a la modificaciébn causada por estos aldehidos. EIl MDA y
4-HNE juegan un papel critico en muchos procesos celulares y pueden inducir graves
alteraciones en las biomoléculas, ocasionando la aparicién de estados patolégicos.

Sin embargo, estas moléculas parecen tener un comportamiento dual, ya que la
respuesta celular puede tender a mejorar su supervivencia 0 a promover la muerte
celular, dependiendo de su presencia en la célula y de la via activada.

En la Figura 18 se recogen cinco niveles de concentracion del aldehido 4-HNE y
Sus consecuencias:

En niveles fisioldgicos, el 4-HNE es metabolizado rapidamente para
proteger las células. Las células no son dafadas y sobreviven.

En niveles bajos, 4-HNE funciona como una molécula sefializadora.
En estas concentraciones el aldehido desempefia un papel regulador de
factores de transcripcion sensibles al estrés. Actla activando vias de
respuesta al estrés, con el consiguiente efecto antioxidante. Las células
sobreviven.

Con niveles medios, el 4-HNE sigue actuando como molécula
sefalizadora, y se encarga de reconocer las proteinas u organelas que han
sido dafiadas por el estrés. Posteriormente inducira su autofagia, senescencia
celular o detencion del ciclo celular. Las células subsisten.

En niveles altos, la concentracién de 4-HNA es mayor de lo que la
célula puede tolerar, por lo que se induce la apoptosis celular. Esto puede
desencadenar en el desarrollo de estados patolégicos como deterioro del
DNA, inflamacion y estrés oxidativo. Las células mueren.

Finalmente, en niveles muy altos, se produce una muerte programada
de las células. Esto ocasiona un perjuicio irreversible, envejecimiento
acelerado y muerte celular. [22]
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Figura 18. Concentracion del aldehido 4-HNE y sus consecuencias en la célula, en orden creciente
de concentracion. [22]

5.5.4. Nuevas Funciones: Moléculas sefializadoras.

Como acabamos de ver, especies como el aldehido 4-HNE pueden funcionar
como moléculas sefalizadoras en unas determinadas concentraciones celulares.

Los PUFASs, no solo son nutricionalmente esenciales, sino que también median
algunas de sus bioactividades mediante la formacion de metabolitos oxigenados. Estos
lipidos bioactivos estan formados por reacciones catalizadas por enzimas como la COX
(ciclooxigenasa), LOX (lipoxigenasa) y citocromo-P450, asi como por la autoxidacion
lipidica.

La lipoxigenasa (LOX) es mediadora de los  &cidos
hidroperoxieicosatetraendicos (HPETES), lipoxinas, leucotrienos o hepoxilinas,
formados mediante biosintesis tras la oxidacion del &cido araquidonico (AA como
precursor).

La ciclooxigenasa (COX) participa en la formacion de prostaglandinas.

El citocromo P-450 (CYP), que a su vez participa en la sintesis de acidos
epoxieicosatrienoicos, leucotoxinas, tromboxina o prostaciclina.

Estas enzimas usan como sustrato preferido el 4cido graso AA, aunque el EPA'y
el DGLA también son ampliamente utilizados. [24]
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5.5.5. Importancia de los antioxidantes.

Como ya se ha mencionado en el proceso de la peroxidacion lipidica (punto 5.5) los
antioxidantes son la Unica forma de detener la reaccioén de propagacion en cadena de
la peroxidacion lipidica.

Estos actlan reaccionando con los radicales libres segun la siguiente reaccion:
R"+AH -—-—-— RH+ A’, donde el antioxidante (AH) se transforma en el radical libre

(A") y el radical lipidico vuelve a ser una molécula no reactiva.

La diferencia fundamental es que este radical libre del antioxidante no es lo
suficientemente reactivo para seguir dando lugar a reacciones de propagacion, por lo
gue sera destruido o se unird a otro radical libre dando otra molécula estable.

Mientras el organismo posea las cantidades adecuadas de estos importantes
micronutrientes, el cuerpo serd capaz de combatir la exposicidn diaria a los radicales
libres, evitando el estrés oxidativo (dafiando tejidos y 4rganos) y el consiguiente
envejecimiento prematuro. Numerosos estudios han confirmado los beneficios de los
antioxidantes y el papel que juegan en el mantenimiento de la salud y la reduccion del
riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, cancer o Alzheimer. [25]

Un grupo de antioxidantes liposoluble muy importante son los tocoferoles
(Vitamina E). Estos estan presentes en los aceites vegetales, estabilizan los lipidos e
impiden su autoxidacioén; hay varios subtipos de tocoferoles, donde el mas eficaz se ha
demostrado que es el a-tocoferol. Estos tocoferoles estdn presentes en aceites
vegetales en distinta proporcion (Tabla 4).

Tabla 4. Tipos de aceites ricos en PUFAs. Porcentajes de acidos grasos y concentraciones de
vitamina E por cada 100g de producto. [26]

ACEITES

Acidos grasos % Girasol Oliva Soja Maiz Canola Palma
Saturados 11,03 14,00 16,88 12,35 7,27 39,77
Monoinsaturados 33,16 69,7 22,72 29,81 60,74 43,49

Poliinsaturados 49,61 11,2 57,99 53,89 27,67 12,3

Vitamina E (ppm)

a-tocoferol 475,1 304,16 141 214,70 174,10 223,8

B+y-tocoferol 31,4 98,15 825,60 453,60 424,50 31,2

o-tocoferol - 18,29 568,8 86,90 18,90 15,7
a-tocotrienol = - - 27,10 - 310,9
B+y-tocotrienol - - - - - 492,60
o-tocotrienol > = - - - 65,40

Total 506,5 420,6 1535,40 782,30 617,50 1139,6
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Sin embargo, la presencia de vitamina E no solamente tiene efectos positivos, un
estudio realizado por Marchese et al [27] examind los posibles impactos negativos del
consumo de Vit E en sus diferentes formas. Concretamente se centraron en la forma
llamada gamma-tocoferol (mas abundante en aceite de colza, soja, maiz) y en alfa-
tocoferol (en aceite de oliva y girasol).

Se examiné la funcién pulmonar de 4,526 personas que participaron en el Estudio
CARDIA (Coronary Artery Risk Development in Young Adults Study) durante 20 afios.

Los resultados determinaron que un alto nivel de gamma-tocoferol fue asociado
a una reduccion de entre el 10 y el 17% de la funcién pulmonar de los participantes
(reduccién considerada asma). Por el contrario, los niveles altos de alfa-tocoferol,
mejoraron la funcién pulmonar.

Por ello, y seguin este estudio, los paises que utilizan en mayor medida los aceites
de soja, maiz o colza (como EEUU) han demostrado ser los lugres en los que se padece
asma con mucha mas frecuencia que en paises como Espafia. Esto se debe al alto
consumo de aceite de oliva en Espafa, con una mejor relacién entre los a y B
tocoferoles.

Esto nos ayuda no solo a determinar la importancia de consumir aceites o
alimentos ricos en PUFAs, sino también a decidir cudles son mas apropiados para
prevenir un la aparicion de determinadas patologias.

Ademas de la vitamina E existen otros antioxidantes muy recomendados para
prevenir el estrés oxidativo celular y sus consiguientes perjuicios. Estos son la Vitamina
C, los carotenoides (Vitamina A) o los polifenoles.

Actualmente se aconseja consumir entre 100 y 200 miligramos de vitamina C
cada dia en forma de cinco raciones diarias de frutas y verduras, recordando que se
trata de una vitamina termolabil y se degrada con el calor. [28]

6. Conclusioén

En conclusion, tras conocer la existencia de las distintas variables genéticas que
controlan nuestras tasas de biosintesis de LC-PUFAs, y siendo el conocimiento de
nuestra constitucion genética individual tan escaso, la mejor opcién consiste en
asegurarnos no solo el consumo de los precursores LA y ALA, sino también de sus
productos principales, AA, EPA y DHA.

Ademas debemos tener en cuenta la importancia del consumo diario de
antioxidantes, ya que podemos prevenir o retrasar la aparicion de enfermedades
relacionadas con un desbalance en el estado redox (con exceso de radicales libres),
como la diabetes, cancer y cardiopatias. [29]
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