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Sefioras y sefiores,

Quisiera ante todo mostrar mi mas profundo agradecimiento a la Real Academia Gallega de
Ciencias y en particular a los académicos que me han propuesto para unirme a esta Institucion.
Y no puedo sentirme mas agradecida por la presencia de todos ustedes en este acto de recepcion
publica de mi condicion de Académica de Numero de la Real Academia. Es un gran honor pasar
a formar parte de este selecto claustro de profesionales y agradezco la oportunidad que se me
brinda para seguir aprendiendo y formandome con las ensefianzas que, a buen seguro, voy a
recibir de todos ustedes. Espero firmemente, que mi contribucién en este insigne foro pueda
contribuir al avance de esta institucién.

A lo largo de mi vida profesional, mi actividad siempre ha estado ligada al mundo de los
productos de la pesca y la acuicultura. Al principio, con la carrera de Quimica recién finalizada,
tuve la oportunidad de trabajar a través de una beca concedida por FEUGA, Fundacién Empresa-
Universidad Gallega, en el laboratorio de control de calidad del Departamento de Alimentacién
de Pescanova. Aquellos dos meses del verano de 1989 supusieron mi primer contacto con la
quimica de los productos pesqueros. Poco después, en el Departamento de Quimica Analitica de
mi facultad, en Santiago de Compostela, realizando la tesina de licenciatura en el 4&mbito de la
presencia de organomercuriales en los productos estrella de la acuicultura gallega, los mejillones.
Y ya posteriormente, en el CSIC, en el Instituto de Investigaciones Marinas de Vigo, desarrollando
mi tesis doctoral y mi posterior carrera en el &mbito de la quimica de los lipidos marinos, y su
relacion con la calidad, seguridad y valor nutricional de los productos derivados de la pesca y
acuicultura. Nuestra visién de como la alimentacion, y en concreto los alimentos de origen marino
o acuicola, influyen en la salud y en la calidad de vida del consumidor, ha variado notablemente
en los tltimos 10-15 afios. Este cambio de vision de la alimentacion es fascinante, no sélo desde



un punto de vista tedrico o cientifico, sino también desde el punto de vista de desarrollo. Ha
impulsado el conocimiento sobre los mecanismos y bases moleculares de los problemas
nutricionales y con ello, el desarrollo de alimentos capaces de prevenirlos o solucionarlos y unas
perspectivas para la industria del sector alimentario dificiles de imaginar afios atras. Y de esta
nueva visién me gustaria hablarles en este discurso.

La alimentacion y la salud.

El conocimiento de los constituyentes de los alimentos, en particular de los componentes de los
alimentos de origen marino y acuicola, y el papel que juegan en la salud humana, ha cobrado una
importancia crucial en nuestra sociedad. La relacion entre la alimentacién y la salud, tanto en la
escala preventiva como en la recuperacién de los dafios sufridos tras el padecimiento de una
enfermedad, ha sido ampliamente reconocida desde la antigiiedad (Hipdcrates, 460-359 A. De.).
En la actualidad, las investigaciones encaminadas a esclarecer el papel de los alimentos en la
salud, y los mecanismos que los sustentan, tienen no solo interés por el avance en el conocimiento
y la posibilidad de hacer recomendaciones de salud publica, sino también por su aplicabilidad en
el desarrollo de nuevos alimentos e ingredientes que permitan mejorar nuestra calidad de vida.
Y en lo referente a los alimentos de origen marino, este aspecto tiene una gran relevancia en una
region como Galicia. Nuestra cultura, nuestro modo de vida, nuestra socioeconomia, y nuestras
raices estan profundamente ligadas al mar y al sector de la pesca, y nos enorgullecemos de
nuestra produccion pesquera y acuicola reconocida por su calidad en todo el mundo.

Desde una optica nutricional, un alimento es un producto natural o procesado, que suministra
los nutrientes y la energia necesarios al organismo para poder desarrollar adecuadamente las
funciones fisioldgicas y bioquimicas. No obstante, los alimentos no sélo deben nutrir, sino que
deben contener atributos sensoriales que los hagan apetecibles. La alimentacién esta
intrinsecamente relacionada no sélo con el mantenimiento de la salud, objetivo primordial, sino
también con el placer que conlleva. Y en un contexto global y holistico, la dieta debe ser variada
y adaptada a las necesidades individuales y formar parte de un estilo de vida saludable. En
primer lugar, los alimentos deben ser seguros, esto es, deben carecer de sustancias tdxicas o
microorganismos patdgenos, que puedan perjudicar al consumidor. Deben proporcionar los
nutrientes que son necesarios para un desarrollo funcional correcto del individuo.
Adicionalmente, se reconocen como alimentos saludables aquellos que contribuyen a la
promocion de la salud puesto que en su composicion existe algtin componente que tiene efectos

positivos para la misma.

Hasta principios del siglo XX, los regimenes dietéticos se limitaban a determinar los alimentos
que debian evitarse en las dietas de los enfermos. No se contemplaban los aspectos relacionados
con la forma de satisfacer las necesidades nutritivas del individuo sin afectar negativamente al
proceso patoldgico que padecia. Actualmente, las pruebas cientificas y el acceso a la informacién,
han promovido un cambio substancial en la conducta de los consumidores, cada vez mas
preocupados por la relaciéon que puede existir entre los alimentos que ingieren y su salud. Se
acepta de modo unanime que los alimentos son un factor fundamental en la promocion de la
salud del que los consume.



Los productos derivados de la pesca y la acuicultura y la salud

Desde épocas remotas, el pescado ha sido uno de los componentes fundamentales de la dieta
humana. Se trata de uno de los alimentos mas sanos y nutritivos de cuantos la naturaleza ofrece.
Es un producto de delicioso sabor y sencillo de cocinar, nutritivo y bajo en calorias. Constituye
una fuente excelente de proteinas, vitaminas y minerales esenciales para nuestra salud. Sin
embargo, en épocas pasadas su consumo, menospreciado frente al consumo de carne, estaba
relegado a segunda fila, incluso con una cierta connotacidon negativa. El pescado llamado azul,
como la sardina, tinicamente era consumido por poblaciones de escasos recursos econémicos.
Frente al resto de Europa, en Espafa el consumo de productos pesqueros constituye una
tradicién, que nos sittia entre los primeros paises consumidores del mundo, detras de Japon y
Dinamarca. El dltimo “Informe de consumo alimentario en Espafia 2020” constata que el
consumo en nuestro pais,se incrementé en un 13,5% frente el afio anterior (1). En promedio, y en
volumen, cada espanol consumid una cantidad de 24,83 kilos durante el afio, siendo superior en
un 10,2 % a la ingerida durante el afio anterior, el equivalente a consumir 2,30 kilos mas de
productos por persona y afio. Y en concreto, la poblacion gallega se distingue por ser la mayor
consumidora de la geografia espafiola, con unas cifras que alcanzan los 28,64 kilos por persona y
afno. Un 50 % del consumo aproximadamente corresponde a pescado fresco, un 13% al pescado
congelado y un 26% a moluscos y crustaceos (1).

Las pruebas arqueoldgicas confirman que el consumo del pescado y los productos del mar han
formado parte de la alimentacion del hombre desde hace milenios. Los primeros testimonios
relativos a la recoleccion y el consumo de los productos pesqueros y acuaticos se remontan a
principios del Paleolitico. Los analisis isotopicos de los restos 6seos del hombre de Tianyuan, hace
40 000 afios en el este de Asia, han indicado que estos humanos consumian pescado de agua dulce
de forma regular (2). Asimismo, los asentamientos de Lepenski Vir, primeros asentamientos
permanentes aunque no fuesen ocupados de forma constante, estan casi siempre asociados a la
pesca como una fuente importante de alimento (3).

Sin embargo, para profundizar en el papel que el consumo de pescado y productos de la pesca
ha tenido en la humanidad, es preciso remontarse a muchos millones de afios antes. Las
investigaciones de Broadhurst, Cunnane y Crawford (4) apuntan a que la introduccion de
alimentos de origen marino, ricos en lipidos que contienen acidos grasos poliinsaturados de la
familia omega-3, PUFA n-3, de elevada longitud de cadena, en la dieta de los primitivos
hominidos, permitié el enriquecimiento en DHA, el acido graso omega-3 docosahexaenoico,
(acido cis-docosa-4,7,10,13,16,19-hexaenoico, 22:6 w-3 0 22:6 n-3) en el sistema nervioso central y
periférico. El consumo de este acido, que como posteriormente se describird, se asocia a un
aumento en el volumen cerebral, marcé la diferencia evolutiva que limito el desarrollo de los
grandes simios y los grandes mamiferos alimentados tinicamente de una dieta terrestre.

La trascendencia de la incorporacion de los lipidos de los alimentos de origen marino en la dieta.

La vida se origind en este planeta hace unos 3.000 millones de afios. Y si bien durante los primeros
2.500 millones de afios de vida, hubo una gran oportunidad para la modificacion del ADN,
durante ese tiempo no hay evidencias de cambios significativos en las formas de vida. Es hace
unos 600 millones de afos, cuando el incremento en el porcentaje de oxigeno de la atmosfera se
elevo a un punto en el que las formas de vida que respiraban aire se volvieron
termodinamicamente posibles, el momento en el que se produce una explosion de vida. El


https://es.wikipedia.org/wiki/Lepenski_Vir

oxigeno actu6é de combustible que alimentd el metabolismo de los seres vivos y transformo
nuestro planeta en un mundo habitado. Por primera vez en el registro fosil se distinguen
organismos pluricelulares mas complejos que las esponjas o las medusas. Este stubito surgimiento
de vida o explosion cambrica caracterizado por la aparicién repentina de los 32 filos en el registro
fosil del Cambrico (5), se asocia a la aparicion de detalles intracelulares observados por primera
vez en las formas de vida y relacionados con las membranas celulares en las cuales los lipidos, y
los acidos grasos, son elementos estructurales esenciales.

Las investigaciones apuntan a que la incorporacién de los lipidos a través de la dieta desempefio
un papel importante, atin no suficientemente reconocido, como determinantes de la evolucién
(6). La compartimentalizacion de funciones especializadas intracelulares en estructuras
especificas como el nticleo celular, las mitocondrias, el sistema reticulo-endotelial y la membrana
plasmatica, condujo a la especializacion celular y luego a la especiacion. Uno de los compuestos
de naturaleza lipidica que se cree ha sido clave en esta explosion de vida es el DHA (Figure 1),
que se encuentra en elevada proporcién en los lipidos de los organismos marinos. Fruto de la
desaturacién oxidativa, la formacion de los seis dobles enlaces presentes en la molécula de DHA
fue predominante en el momento en que el metabolismo oxidativo se convirtié en abundante. La
introduccién en la dieta de este dcido graso a través de la cadena alimentaria marina, proporciond
el soporte a las membranas celulares para la aparicion de nuevos fotorreceptores destinados a
transformar los fotones en electricidad, sentando las bases para la evolucion de otros sistemas de
sefalizacion, el sistema nervioso y el cerebro (7). También existe una clara evidencia cientifica
que avala la hipdtesis de que el DHA es un determinante de la migracion neuronal, la
neurogénesis y la expresion de varios genes implicados en el crecimiento y la funcién del cerebro.
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Fig. 1. Estructura quimica del 4cido graso docosahexaenoico, DHA.

Ese mismo proceso fue esencial para la maxima expansion cerebral en la evolucion humana. En
la actualidad, la evidencia f6sil corrobora la hipétesis de que la incorporacion de los PUFA n-3 de
larga cadena a través de los alimentos de origen marino, tuvo un papel fundamental en la
evolucién de las especies. Y por ello, el enriquecimiento en oxigeno y la aparicion del
metabolismo oxidativo, unidos a la incorporacién de los lipidos poliinsaturados n-3 a la dieta a
través del consumo de pescado y organismos marinos, se consideran impulsores fundamentales
de la explosién de vida del Cambrico.



El consumo del pescado y los productos de la pesca y su relacion con la salud a través de la
historia.

La pesca y el aporte de productos marinos, en su sentido mas profundo, ha sido y es la base de la
alimentaciéon de muchos pueblos (8). Las pruebas arqueoldgicas indican que los egipcios
explotaban los recursos pesqueros del Nilo desde la prehistoria (Figura 2): se han encontrado
grabados que registran los tipos de peces capturados, las técnicas de pesca, los métodos de
preparacién y el comercio de las capturas. Los egipcios utilizaban lanzas, anzuelos, presas y redes
para capturar peces en la naturaleza. Los habitantes de Mesopotamia fueron los primeros en
explotar los peces que se quedaban atrapados en los estanques de la fértil medialuna de tierras
comprendidas entre los rios Tigris y Eufrates, asegurdndose asi un suministro regular y accesible
de pescado. Los documentos y referencias que la historia proporciona son muy variados, siendo
la pintura mas antigua que se conoce la de un pescador con cafia del antiguo Egipto, de alrededor
de 4.000 afios de antigiiedad. En la Antigua Grecia, Platén y Aristoteles describen el uso de la
cafia para la pesca, y Plutarco ofrece recomendaciones sobre los sedales para ser utilizados en el
arte de la pesca.

Figura 2. Arte de la pesca en Egipto

Y es en los textos de los eruditos griegos donde se localizan las primeras referencias que asocian
el consumo de pescado y la salud. Hipdcrates (460-359 A. De ].) prescribia la conveniencia del
consumo de peces en el tratamiento de todo género de fiebres (9). Posteriormente, Galeno (siglo
II D. De ].) establecia que los pescados constituyen un buen alimento para las personas sanas al
aportar numerosos nutrientes saludables (10). Y afirmaba que estas propiedades beneficiosas
eran también aplicables para la mayor parte de las personas que sufrian una enfermedad siendo
eficaces en el tratamiento de las fiebres. Un ejemplo paradigmatico es el consumo y utilizacion de
los peces eléctricos. Herddico de Selimbria, médico griego del siglo V A. De J. y uno de los tutores



de Hipdcrates, reconocido porque trataba las enfermedades a fuerza de dieta y ejercicios
gimnasticos, prescribia comer pez torpedo cocido por las mafianas para la tuberculosis (11).
Durante el periodo grecoromano (500-600 dC), estos peces atraen la atencion de fildsofos,
naturalistas, fisicos y curanderos, que recogen en distintos tratados, poemas y rituales, las
propiedades nutritivas y sus efectos sobre el poder adormecedor en humanos y otros animales
(11). Los farmacéuticos romanos utilizaban los extractos de pez torpedo como ungiiento o pocion.

A partir del siglo I D. De J. , con Roma convertida en metrépoli, aumenta la exigencia de
productos para mantener a su poblacion urbana; en este contexto, la pesca por si sola ya no podia
satisfacer la demanda de pescado fresco, por lo que habia que encontrar una solucién econémica
que fuera también productiva. En este contexto se experimentan y desarrollan las técnicas de la
acuicultura y las técnicas de conservacion (12). Los romanos desarrollan las técnicas de
fabricacién del Garum, salsa de pescado preparada con visceras fermentadas de peces,
especialmente la caballa. Originaria de Mesopotamia, son los griegos quienes se encargaron de
comercializarla durante el siglo IV A. De ]J. Finalmente se hace popular entre los habitantes de la
Antigua Roma, extendiéndose su uso en la gastronomia romana, en la medicina y en la cosmética.
El consumo del Garum, se ha asociado a propiedades curativas y terapéuticas, considerandose
como una panacea universal capaz de acabar con todos los males. Gracias a su capacidad de
autolisis, debida a la presencia de elevadas concentraciones de enzimas proteasas y lipasas, se
autodigiere con facilidad dividiéndose en sus elementos constituyentes. Actualmente, se ha
demostrado que es una fuente elevada de antioxidantes como la vitamina E, el selenio,
aminoacidos y péptidos pequefios, que actiian contribuyendo a proteger el organismo del
desequilibrio oxidativo asociado a numerosas enfermedades y alteraciones metabdlicas y

neuroldgicas, como se verad posteriormente.

Sin embargo, la percepcion del pescado y los productos de la pesca como alimentos saludables
no fue compartida por todas las civilizaciones. En la Edad Media el dominio musulman se habia
extendido hasta los confines del entonces, mundo conocido, transmitiendo una nueva cultura,
fruto de su propia aportacién y de la adopcion y perfeccionamiento de los habitos positivos
identificados en los nuevos territorios. Este sincretismo cultural de la comunidad musulmana los
convirtid en la élite intelectual y artistica de su tiempo, asi como en el referente de la cultura del
"buen comer". Para el espiritu analitico de los doctos andalusies, muy versados en las ciencias
especulativas, la cocina tenia su importancia conceptual, cientifica, y su propia filosofia. Los
alimentos se consideraban, ante todo, un medio para conservar y recuperar la salud (13). Los
hispanomusulmanes se basaban en la ciencia que preconizaba que, para evitar y combatir las
enfermedades, es necesario adaptar el régimen alimenticio a las posibilidades fisicas y psiquicas
de cada individuo. Esta ciencia, basada en la teoria de los cuatro "humores" corporales,
consideraba que, para una correcta nutricién, era preciso tener en cuenta el temperamento, la
complexién y la edad de la persona, asi como el clima y la estacién del afo. Por ello, muchos
médicos poseian amplios conocimientos culinarios, y, también, los cocineros tenian
conocimientos médicos. Se trataba realmente, de una ciencia de vanguardia. Uno de los primeros
ejemplares escritos relacionados con este tema que ha llegado hasta nuestros dias es el "Tratado
sobre los alimentos" de Al-Kalam ala l-agdiya de al-Arbdli (14), autor y cientifico andalusi del
siglo XV, que recoge un estudio bromatoldgico de las cualidades de diferentes tipos de alimentos,
de sus propiedades curativas y de los posibles efectos negativos asociados a una consumicion
errénea. También explica la forma de corregir, en su elaboracion, estos efectos.

En este contexto, el consumo de productos de la pesca no era recomendable para ciertos tipos de
poblacién como la poblacién anciana, y las personas que poseian un temperamento o humor



hiimedo. Para la poblacién en general, se recomendaba el consumo de pescado pequefio, blanco,
de mar o proveniente de aguas corrientes, pero siempre en pequefas cantidades, desaconsejando
el pescado de gran tamafio y proveniente de aguas estancadas.

Durante muchos afios el consumo de pescado estuvo denostado frente al consumo de carnes. La
carne era el alimento por excelencia. El més apreciado y deseado. Se creia que ademas de nutrir
daba fuerza, vitalidad. Era un producto caro, el alimento por excelencia de los guerreros, los
nobles, los ricos y los poderosos. Su consumo era también signo de virilidad. En Espafia, hasta
épocas relativamente recientes, el consumo de pescado era escaso, reducido a muy pocas especies
y si acaso forzado por la religion, sus abstinencias y cuaresmas. Debe mencionarse que en el siglo
XVIII habia computados casi noventa dias de estricta dieta exenta de carne que debia favorecer
el consumo de pescado. Alimentos alternativos y complementarios eran el pescado, fresco y
salado, los huevos, el queso, las verduras y legumbres. Contra las verduras, legumbres, frutas y
pescados existian muchos prejuicios sociales y médicos, pues se consideraban alimentos propios
de las clases populares. En esta época de la Ilustracién espafiola, el padre Benito Jeronimo Feijoo,
advertia en su ensayo sobre “La cuaresma saludable”, insertado en el Teatro critico Universal,
que es “incierto que los alimentos cuaresmales sean, respecto a nuestra salud, de peor condiciéon
que las carnes. Porque a veces prestan un nutrimento mas saludable que las carnes” (15).

Feijoo concuerda en esta materia con el doctor Martin Martinez (16), que se declaraba partidario
del consumo del pescado y de los alimentos de origen marino. Decia dicho doctor, con la jerga
médica de su tiempo: «Las comidas mas saludables son las que se cuecen mejor y se convierten
en sustancia nutritiva, dulce, suave y gelatinosa; porque éstas, ni seran tan expuestas a la
efervescencia y tumulto, ni excitaran en nuestros solidos tan enormes crispaturas y
vibraciones....Los peces, siendo mas tiernos y viscosos, facilmente se atentian y convierten en una
linfa tenue, dulce y gelatinosa, muy proporcionada para conciliar flexibilidad en las fibras, y
flexibilidad en los humores: ésta es capaz de refrenar el impetu de las sales, templar la
exorbitancia de los azufres, domar la bilis, humedecer la sangre; y en fin, asocidndose
amigablemente a nuestras partes, repararlas y nutrirlas... Los peces, ademas de esto, entre todos
los animales, son los mas fecundos, agiles y sanos: ni hay historia de peste alguna, o contagio,
que hayan padecido; de donde parece se infiere dardan un alimento también mas sano y apto para
conservar la salud, y robustez».

Estas recomendaciones trataban de establecer la bondad de la ingesta de pescado en una sociedad
donde, como se ha mencionado previamente, la presencia de los productos de la pesca en las
dietas era escasa. Las primeras estadisticas sobre el consumo de productos derivados de la pesca
en nuestro pais datan de mediados del siglo XIX y reflejan un consumo per capita relativamente
limitado, que no llegaba a 6 kilogramos por persona y afo (17). Sin embargo, a finales del siglo
XIX e inicios del XX, se produce un incremento en este consumo y el pescado inicia a ser un
producto alimenticio altamente apreciado por las clases adineradas que lo introducen de manera
habitual en sus dietas. A comienzos de los afios cuarenta, el consumo medio aumenta a los 15
kilos por persona y a partir de la década de los afos 70, se alcanzan los 30 kg por persona y afo.

Entre las razones que justifican este crecimiento en el consumo se encuentra el desarrollo de la
flota pesquera espafiola a partir de la primera guerra mundial. Este crecimiento tuvo como
consecuencia el acceso a especies de pescados blancos a un precio asequible, como podia ser la
merluza y la pescadilla, asi como a especies de costes econdmicos, como la sardina, la anchoa y
el chicharro, en los mercados espafioles. En la segunda mitad del siglo XX, la flota pesquera
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experimenta una renovacién, modernizandose y aumentando la intensidad de las pesquerias,
tanto de las flotas de cerca como como las flotas de altura, que faenan lejos de los caladeros
nacionales. Asimismo, el desarrollo de los productos pesqueros congelados abarata y
universaliza el consumo de pescado reduciendo las diferencias por clase social.

En este contexto histérico de mediados del siglo XX, se publican los primeros estudios
epidemiolodgicos que establecen la relacion del consumo de los productos de la pesca y la salud
(18). Durante las décadas de los 60 y 70 se realizan una serie de estudios pioneros efectuados en
la poblacién esquimal inuit que mostraron una menor incidencia de patologias cardiovasculares
en este pueblo y que se asocid a la elevada ingesta de pescado de esta poblacién (19,20). Mas
adelante, se descubrieron relaciones similares en otras poblaciones de diversas regiones del
mundo, particularmente en Islandia y los nativos americanos de Alaska (21-23). Estos estudios
iniciales relacionaron los niveles inferiores de lipidos y lipoproteinas plasmaticos de las
poblaciones Inuit en Groenlandia con la menor frecuencia a sufrir enfermedades coronarias, en
comparacion con los valores encontrados en las poblaciones occidentales, en particular, la
poblacién danesa (24,25). Dichas diferencias entre las concentraciones plasmaticas de lipidos
encontradas en las poblaciones esquimales y las danesas, se atribuyeron a las diferencias
cualitativas en la composicion de las grasas consumidas mas que a diferencias cuantitativas en la
ingesta total de grasa, y por tanto determinadas por la composicion de acidos grasos de la dieta.
Estas divergencias se corresponden, especialmente, a la presencia de los acidos grasos
polinsaturados de larga cadena de la familia omega-3, PUFA n-3, fundamentalmente el
eicosapentaenoico (EPA, 20: 5n-3), el docosapentaenoico (DPA, 22: 5n-3) y el DHA, presentes en
alta concentracién en los lipidos de los pescados y organismos marinos. El consumo diario de
pescado de las poblaciones esquimales es del orden de unos 750 gramos de musculo diario, y
representa una ingesta de los PUFA n-3 del orden de 14 gramos/dia (24). Los pescadores
japoneses consumen una cantidad de cerca de 200 gramos de pescado diario y es conocida
también la baja incidencia en enfermedades coronarias de esta poblacion. El consumo en las
poblaciones occidentales, si bien ha experimentado un incremento en los tltimos 5 afos, se

mantiene lejos de esas cifras (22,53 kg por persona, afio en la UE en el afio 2019).

Asimismo, es preciso destacar que la proporcion de grasas poliinsaturadas de la ingesta de la
poblacion Inuit de Groenlandia en relacidon a las grasas saturadas, era 4 veces superior a la
relacion existente en las grasas consumidas por la poblacién danesa. El otro aspecto fundamental
de la composicion cualitativa de la grasa se relaciona con la menor proporcion de acidos grasos
poliinsaturados de la familia omega 6 (PUFA n-6) en relacion a los de la familia omega 3, en la
dieta de la poblacién esquimal en relacion con la proporcion existente en la dieta de la poblacion
danesa. Estos primeros estudios fueron seguidos por numerosos estudios epidemiologicos
posteriores (26-35) en los que se ha corroborado la hipdtesis de la relacidn entre el consumo de
pescado y la reduccion del riesgo de enfermedad coronaria.

La importancia de los dcidos grasos poliinsaturados n-3 de origen marino en la salud



Los acidos grasos son moléculas que forman parte de los lipidos encontrandose en su mayoria
esterificados a la molécula de glicerol y danto lugar a las diversas clases lipidicas como los
triglicéridos, fosfolipidos, glicolipidos, etc. Entre los acidos grasos considerados esenciales,
aquellos que el organismo no puede sintetizar y deben ser ingeridos a través de la dieta, se
encuentran el acido alfa-linolénico (ALA, 18: 3 n-3) y el acido linoleico (18: 2 n-6) (TABLA 1).
Ambos son precursores de los PUFA de larga cadena como el EPA, el DHA vy el acido
araquiddnico (ARA, 20: 4n-6), a través de rutas enzimaticas que implican la acciéon de enzimas
desaturasas y elongasas (36) (Figura 3). Las dos familias de acidos grasos n-6 y n-3 compiten por
estas mismas enzimas, de forma que su proporcion relativa en la dieta determina la eficiencia de

su transformacidén en el organismo.

A pesar de que las enzimas tienen preferencia por la serie n-3, las tasas de conversién de ALA a
EPA y DHA son muy bajas, con un rendimiento de transformaciéon de 0,2% y 0,05%
respectivamente. En la sintesis de DHA, es necesario un paso adicional, una 3-oxidacién parcial
que tiene lugar en el peroxisoma. Es por todo ello que, ante la escasa eficacia de los procesos de
elongacion y desaturacion en la mayor parte de los vertebrados, EPA y DHA se consideran
también acidos grasos esenciales que se incorporan a través de la dieta, en particular a partir de
los pescados y organismos marinos, entre los cuales pueden destacarse aquellas especies grasas
y pescados azules (TABLA 2).

TABLA 1. Diferentes nomenclaturas de los principales PUFAs n-3 y n-6: nomenclatura comun,
IUPAC, sistema n, abreviatura comun (extraido de Dasilva Alonso, Tesis doctoral, USC,
08/06/2018).

Nombre comin Nombre sistematico IUPAC Abreviaturas w y
comun
Acido linoleico acido Z9,7Z12-octadecadienoico 18:2n-6, LA
Acido Y-linolénico acido Z6,79,712-octadecatrienoico 18:3 n-6, GLA
Acido dihomo-vy- acido Z8,711,Z14-eicosatrienoico 20:3 n-6, DGLA
linolénico
Acido araquiddnico acido Z5,78,711,Z14-eicosatetraenoico 20:4 n-6, ARA
Acido docosatetraenoico acido Z7,710,7Z13,Z16-docosatetraenoico 22:4 n-6
Acido a-linolénico acido Z9,712,7Z15-octadecatrienoico 18:3n-3, ALA
Acido estearidénico acido 76,79,712,715-octadecatetraenoico 18:4 n-3, SDA
Acido eicosapentaenoico | acido Z5,728,711,714,7Z17-eicosapentaenoico 20:5 n-3, EPA
Acido acido 727,710,7213,7216,Z19-docosapentaenoico 22:5 n-3, DPA
docosapentaenoico
Acido docosahexaenoico |4cido Z4,77,710,Z13,716,7Z19-docosahexaenoico| 22:6 n-3, DHA
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Figura 3: Ruta biosintética de los dcidos grasos en vertebrados mediante procesos enzimaticos de

elongacion (E) y desaturacion (D) a partir de la sintesis de novo del acido palmitico y la ingesta de
los acidos esenciales LA, ALA, ARA, EPA, y DHA (extraido de Dasilva Alonso, Tesis doctoral,

USC, 08/06/2018).

TABLA 2. Composiciéon media en acidos grasos insaturados, EPA y DHA (g/100g), y colesterol

(mg/100g) para especies magras y grasas.

Clases de Lipidos Especies Magras Especies Grasas
Total Monoinsaturados 0.30 2.99
Total Poliinsaturados 0,43 2.40
EPA(20:5n-3) 0.12 0.75
DHA(22:6n-3) 0.17 1.10
Colesterol.(mg%) 46 70

10



Durante muchos afios se considero saludable la ingestion de PUFA sin distinguir entre PUFA n-
3 y PUFA n-6, y numerosas investigaciones intentaron entender los efectos sobre las
enfermedades cardiovasculares previamente reportados. Los trabajos mas relevantes fueron los
de Ahrens y col. (37) que aportaron claras evidencias de la importancia del nivel de ingestion de
PUFA para minimizar el riesgo cardiovascular. Sin embargo, los PUFA n-3 y n-6 son funcional y
metabdlicamente diferentes y desencadenan efectos fisioldgicos opuestos. Y la concentracidon de
unos y otros es fundamental, ya que ambas familias compiten por varios procesos fisioldgicos,
dando lugar a potenciales efectos opuestos que se han asociado con alteraciones en el equilibrio
redox, con la produccién de senales inflamatorias y la alteracion de procesos relacionados con el
progreso de las enfermedades cardiovasculares (38).

En la bibliografia cientifica se encuentran referencias de ensayos clinicos sobre el equilibrio
omega-6/omega-3 (n-6/n-3) de la dieta realizados con el objetivo de establecer los valores
recomendados de dicha relacion (39). En términos generales, se puede concluir que una relacién
n-6/n-3 inferior a 4 tiene efectos saludables, considerandose 2:1 como la relacién dptima, muy
alejada de los valores que presenta la actual dieta occidental de 15:1 a 17:1 (40). Se considera que
esta relacion actual mayor de 10:1 a favor de los acidos grasos omega-6, esta causando una
deficiencia en acidos grasos omega-3 entre la poblacidn, y se asocia a diferentes consecuencias
como un desequilibrio en la produccién de metabolitos lipidicos como los eicosanoides, y a una
mayor exposicion a diversas enfermedades. De acuerdo con los datos existentes, la Sociedad
Japonesa de Nutricion Lipidica recomienda que el coeficiente entre acidos grasos omega-6 y
omega-3 sea menor que 4:1 para adultos sanos y menor de 2:1 para la prevencién de
enfermedades crénicas en la vejez, y la Organizacion Mundial de la Salud recomienda una
relacion de acidos grasos omega-6 y omega-3 de entre 2:1 y 4:1.

Es importante observar la evolucién que ha sufrido este ratio n-6/n-3 en la dieta humana,
especialmente desde la Revolucién Industrial, para entender la aparicion de nuevas
enfermedades en las sociedades occidentalizadas (20). Los cambios en la composiciéon de las
grasas de la dieta fueron una consecuencia de los cambios socioecondmicos ocurridos a partir de
finales del siglo XIX. En épocas prehistoricas, la dieta de la poblacion humana cazadora-
recolectora presentaba una relacion equilibrada entre el contenido de PUFA n-6 y el contenido
de PUFA n-3, con unos valores relativos aproximados del indice n-6/n-3 de 1-2: 1. Estos valores
se asociaban al consumo de significativas proporciones de PUFA n-3, presentes en la mayoria de
los alimentos que se consumian como la carne, plantas, huevos, pescado, nueces o bayas.
Posteriormente, el interés industrial en aumentar la producciéon de alimentos provocd una
disminucién del contenido en PUFA n-3, fundamentalmente como resultado del cambio en la
composicion nutricional de los piensos empleados en ganaderia. Se sustituyeron los forrajes
salvajes por plantas de cultivo y dietas en las que la concentraciéon de acidos grasos n-3, como el
ALA, es hasta 8 veces inferior (40). Ademas, el contenido en la ingesta de PUFA n-6 aumento
considerablemente como resultado del incremento en los productos alimenticios de aceites y
granos ricos en estos acidos grasos. Otro aspecto importante es el relativo al incremento en la
proporcién de grasas saturadas, asociado al confinamiento y al contenido energético excesivo de
los piensos del ganado.

Los cambios drasticos en la dieta, junto con el estilo de vida sedentario de los paises
occidentalizados, se identifican entre las principales causas de diferentes patologias y desérdenes
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metabolicos que provocan enfermedades cronicas como las enfermedades cardiovasculares
(CVD), la obesidad, la diabetes tipo 2, la osteoporosis, la osteopenia, o el cancer (20). Se estima
que el 20-30 % de la poblacidn adulta en estos paises sufre Sindrome Metabolico (MetS) (23). El
MetS se define como un conjunto de factores de riesgo para padecer CVD y diabetes . Entre estos
factores se encuentran la dislipidemia (descenso de los niveles de HDL y aumento de LDL y
triglicéridos), hiperglicemia, hipertension, resistencia a la insulina y obesidad. Las alteraciones
que definen el MetS y las enfermedades derivadas estan muy relacionadas con los procesos
inflamatorios y el aumento del estrés oxidativo, factores sobre los que los PUFA n-3 de origen
marino ejercen un efecto inhibidor como se explicara posteriormente.

Sin embargo, existe una controversia actual sobre si es el ratio n-6/n-3 en si mismo o la cantidad
total de los diferentes PUFA n-3, los factores que determinan los beneficios saludables atribuidos
al consumo de los mismos. Asimismo, en muchos de los estudios de intervencion realizados no
se distingue la procedencia de los acidos n-3 y los suplementos empleados contienen los PUFA
n-3 en forma de acido linolénico, ALA, 18:3 n-3, con una proporciéon minoritaria o nula de EPA y
DHA. Los efectos del acido ALA no son similares a los del EPA y DHA (38).

Por tanto, se ha sugerido que la relacion entre los distintos PUFA n-3 es otro de los factores criticos
a tener en cuenta. Y esta cuestion ha sido una de las preocupaciones y retos cientificos de nuestro
grupo. El pescado y los productos de la pesca, principal fuente alimenticia de DHA y EPA,
contienen concentraciones de ambos acidos grasos que varian entre las distintas especies y dentro
de esas mismas especies, fluctiian de acuerdo con variables ambientales como la estacion del ano
o la dieta, y el origen salvaje o cautivo del pez (41). La relacion entre el contenido de DHA y EPA
en el pescado oscila entre 0.8 y 4.5 (41). Sin embargo, sorprendentemente, la mayoria de los
suplementos comerciales basados en aceites de pescado contienen una relaciéon de
concentraciones invertida, siendo la cantidad de EPA normalmente mas alta que la cantidad de
DHA. Las proporciones adecuadas deben ser proporcionadas por la dieta y los suplementos con
una proporcion baja de DHA/EPA no desencadenarian los efectos "in vivo" provocados por las
mezclas ricas en DHA contenidas en el pescado. La mayoria de los estudios realizados hasta la
fecha utilizan suplementos de PUFA n-3 mas ricos en EPA, procedentes de la mayoria de los
aceites de pescado comerciales utilizados como suplementos. Se ha sugerido que los efectos de la
suplementacion con aceite de pescado son menores que los que se logran con una dieta de
pescado (42). Hoy en dia existen fuentes marinas que aportan aceites con altas proporciones DHA
/ EPA, derivados fundamentalmente de algas, con una composicion de acidos grasos similar a la
comuinmente presente en el muisculo de pescado y son de gran utilidad para estudiar el aporte de
dietas con una elevada relacion DHA/EPA. En este

Actualmente, las recomendaciones sobre el consumo de pescado, establecen un consumo minimo
semanal. El informe de la American Heart Association (AHA) para adultos sanos establece el
consumo en 2 porciones de pescado a la semana. Una porcion de 125 g de pescado graso o azul
(8-15% de grasa) como la caballa, sardina o atiin y una porcion de pescado magro (<2% de grasa)
como el bacalao, merluza o faneca aportan aproximadamente 3 g de EPA y DHA a la semana.
Los informes mas recientes de la EFSA y la FAO coinciden en los valores recomendados. En
ambos casos se recomienda un consumo minimo de EPA y DHA de 0.25 g/dia aunque reconocen
que no existen evidencias suficientes para establecer una ingesta minima en adultos, excepto en
el caso de las mujeres embarazadas y lactantes para las que se establecié un consumo minimo de
DHA de 0.2 g/dia. El informe de la FAO establece un consumo maximo de 2 g/dia de EPA y DHA
en base a evidencias experimentales de un aumento de la peroxidaciéon lipidica y el estrés
oxidativo cuando se alcanzan dichos valores maximos. Sin embargo, también reconocen que
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niveles de hasta 3 g/dia de EPA y DHA reducen factores de riesgo cardiovascular sin provocar
efectos adversos (43-45).

La limitacién en la rigurosidad de los estudios de intervencién, relacionada con el control de la
dieta, asi como disparidades en la metodologia analitica a emplear y en la forma quimica en la
que los acidos grasos son administrados, se han sugerido como potenciales causas de los
resultados contradictorios que se han publicado en algunos casos (46,47).

Como se ha mencionado anteriormente, un aspecto critico en estas investigaciones es el papel
diferencial bioactivo desempefiado por los principales PUFA n-3 de pescado, DHA y EPA. DHA
y EPA difieren en el nimero de atomos de carbono y el niimero de insaturaciones, DHA, con 22
atomos de carbono y 6 dobles enlaces y EPA con 20 atomos de carbono y 5 dobles enlaces (41).
Durante estos tltimos afios se ha planteado la ingestion de PUFAs n-3 de origen marino sin
distinguir entre los diferentes PUFA, EPA, DHA y DPA. En los ultimos dos afios, la comunidad
cientifica y las organizaciones dedicadas a evaluar los supuestos efectos sobre la salud de los
componentes de los alimentos han hecho hincapié en la necesidad de conocer exactamente la
composicion de la dieta. Este es un punto clave para explicar la base cientifica involucrada en los
efectos bioactivos de los componentes de los alimentos. En su mayor parte, se ha considerado que
EPA y DHA tienen los mismos beneficios para la salud y recomendaciones de dosificacién, sin
diferenciacién. Sin embargo, en la tltima década se han realizado varios estudios que muestran
muchas diferencias potenciales entre estos dos acidos grasos similares. A menudo se piensa que
el EPA y el DHA tienen beneficios idénticos en la prevencion del riesgo cardiovascular y se ha
postulado que el EPA provoca efectos superiores. Sin embargo, se han publicado investigaciones
que sugieren que el DHA es superior al EPA. Los primeros estudios de Grimsgaard et al (48) que
han sido confirmados posteriormente por una serie de estudios de Mori y Woodman (49), han
proporcionado evidencias convincentes de que el DHA y el EPA son igualmente efectivos para
reducir los triacilgliceroles séricos, pero que solo el DHA puede elevar el colesterol HDL
(especificamente la fraccion HDL2), asi como el tamafio de particula LDL, es decir, ambos
resultados antiaterogénicos. Ademas, el DHA resulta mas eficaz para reducir la presion arterial,
mejorar la relajacion endotelial y atenuar la constriccion vascular. Por el contrario, el desequilibrio
oxidativo y la produccion de citoquinas se reducen en proporcion similar con EPA y DHA.

Mecanismos que justifican el papel saludable de los productos de la pesca en funcién de su
contenido en PUFA n-3.

Los desérdenes metabdlicos asociados a la dieta. Como se ha descrito con anterioridad, la
incorporacién de las dietas occidentales con un desequilibrio en la proporciéon n-6/n-3 y ricas en
grasas saturadas y aztcares simples, combinada con una vida sedentaria, son factores claves que
explican el aumento de las tasas de obesidad humana y otros trastornos metabolicos como la
dislipidemia, la resistencia a la insulina y la hipertension (51). Estos cambios en la dieta y estilo
de vida de los paises occidentales, han conducido a un aumento del estrés oxidativo y al
desarrollo de un fenotipo proinflamatorio leve crénico vinculado a la aparicion de alteraciones
metabolicas y enfermedades crénicas inducidas por la dieta. La sobreabundancia de acumulacion
de glucosa y acidos grasos dentro del musculo, del tejido adiposo y de las células pancreaticas,
conduce a la generacion de un exceso de especies reactivas de oxigeno (ROS), particularmente

aniones superdxido, a través de la cadena de transporte de electrones mitocondrial (52,53).
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Ademas, la reaccién de la glucosa con las proteinas plasmaticas forma productos finales de
glicacion avanzada, factores que también desencadenan la produccion de ROS. Como
consecuencia de esta sobreproduccién de ROS, el consumo de dietas hipercaldricas provoca la
induccién de estrés oxidativo y disfunciéon mitocondrial (54-56). Asimismo, la presencia de ROS
mitocondriales actila como ruta de sefializacion para vincular el estrés oxidativo y la inflamacion
(57-59). También se ha propuesto que el estrés oxidativo es la causa fundamental que subyace al

desarrollo de la resistencia a la insulina (60-62).

En este escenario, el papel que la alimentacién juega en la inflamacidn y la homeostasis redox ha
sido y es objeto de investigaciones cada vez mas numerosas. Los mecanismos de accion por los
cuales los componentes de los alimentos ejercen su efecto beneficioso, son una pieza clave en esta
investigaciéon y en la propuesta de soluciones desde la dptica del sector productivo. En el caso del
consumo de los productos de la pesca y del papel que pueden tener sus PUFA n-3, un aspecto
clave en la investigacion sobre los mecanismos de accién, versa sobre la potencial regulaciéon de
los procesos inflamatorios y el desequilibrio oxidativo, entidades comunes que cursan asociadas
a diferentes desérdenes metabodlicos. Y es en este ambito en el que se ha desarrollado y se
desarrolla gran parte de la investigacion de nuestro grupo. Entre los mecanismos de accién que
subyacen al rol que la ingesta de productos de la pesca y su PUFA n-3 tienen sobre la homeostasis
redox y la inflamacién, pueden citarse la modulacion del perfil lipidico de las membranas
celulares y tejidos, la regulacion de procesos inflamatorios, la expresion génica, el sistema inmune
o el metabolismo lipidico a través de diversas vias que se exponen a continuacion.

La alimentacion con los productos pesqueros modifica la composicion y propiedades de las

membranas celulares

La ingesta de productos de la pesca y aceites de pescado enriquece el contenido en PUFA n-3 de
los fosfolipidos presentes en las membranas celulares, incrementando significativamente su
fluidez y flexibilidad, al aumentar el nimero de insaturaciones y su capacidad de cambio de
conformacién (63). La actividad de las proteinas de membrana, de los receptores especificos y los
canales de transporte se ve alterada por esta modificacion de las propiedades fisicas de las
membranas, afectando a su vez, a los mecanismos de transduccidn de sefiales intracelulares y a
la expresion génica (64,65). Asimismo, la incorporacién de los PUFA n-3 mejora la permeabilidad
de la membrana facilitando la transferencia de componentes como metabolitos, electrolitos, agua
e iones, y ademads acttia sobre el potencial electroquimico estabilizando el medio intracelular.
Respecto a las moléculas de gran tamano, éstas atraviesan la célula a través de invaginaciones
mediante los procesos de endocitosis y exocitosis. Los PUFA n-3 regulan el ingreso de estas
particulas modificando la composicion de los microdominios de membrana. Los microdominios,
estructuras rigidas y empaquetadas formadas por moléculas de colesterol y esfingolipidos, y en
algunos casos por proteinas, regulan el transporte de colesterol, las sefiales de transduccion y la
endocitosis (66). Se ha descrito una reduccion en su contenido en colesterol, esfingomielina y
proteinas resultado del enriquecimiento en EPA y DHA, produciéndose una modulacion de las
rutas de sefializacion celular (67).

Ademas, el incremento de PUFA n-3 en las membranas influye en el patréon de metabolitos
lipidicos que pueden originarse. Como se explicard posteriormente, debido a la acciéon de la
fosfolipasa A2 (PLA>), los fosfolipidos de membrana liberan los dcidos grasos de la estructura del
glicerol, que son posteriormente metabolizados en el citosol de las células produciendo una
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amplia gama de mediadores lipidicos de elevada repercusién bioldgica (68). En general, la
sustitucion de ARA por EPA y DHA en membranas celulares y en especies lipidicas ocurre en el
plasma, eritrocitos y tejidos como higado y tejido adiposo, pero también en rifion y musculo. Tal
sustitucidon provoca el consiguiente enriquecimiento en PUFA n-3. Este enriquecimiento y la
competencia entre los PUFA n-6 y los PUFA n-3, especialmente entre ARA y EPA, por las mismas
enzimas, provoca una modulacién hacia la sintesis de metabolitos oxigenados derivados de los
PUFA n-3 y la reduccién de la sintesis de novo de ARA a través de las enzimas elongasas y
desaturasas. De hecho, los estudios de intervencion en modelos animales sometidos a
suplementaciones con aceites de pescado que hemos llevado a cabo en nuestro grupo,
demuestran que las enzimas desaturasas en el higado, que esta a cargo de la sintesis de novo de
los 4cidos grasos, modulan su actividad hacia la sintesis de novo de los PUFAs n-3 sobre los
PUFAs n-6 (68).

La formacién de los mediadores lipidicos, metabolitos oxigenados derivados de los PUFAs n-3

Los acidos grasos n-3 y n-6 son los precursores biosintéticos de una extensa familia de metabolitos
lipidicos oxigenados, estrechamente relacionados con los procesos inflamatorios (68). La
produccién de estos compuestos bioactivos esta mediada por la accién de las enzimas
ciclooxigenasas (COX), lipoxigenasas (LOX), citocromo P450 monooxigenasas (CyP450) ademas
de vias no enzimaticas, sobre los PUFA n-6 y n-3 (69). Los acidos grasos EPA, DHA y ARA, son
los sustratos para la sintesis de los mediadores lipidicos mas estudiados, aunque también se
producen mediadores a partir de los acidos ALA, LA, y DGLA. Los derivados de la oxidacion de
los PUFAs de 20 carbonos ARA, EPA y DGLA, se identifican como eicosanoides (68) y los
derivados del DHA y DPA (22 carbonos) se denominan docosanoides (70).

La composicion grasa de la dieta tiene una influencia significativa en la formacion de estos
metabolitos. Los acidos grasos precursores de los mediadores son absorbidos en el epitelio
intestinal y transportados en los quilomicrones hasta el higado y desde ahi hacia el resto de tejidos
para ser acumulados en forma de triglicéridos, obtener energia o formar parte de las membranas
celulares. El primer paso para la sintesis de los mediadores lipidicos es la liberacion de los PUFA
de la membranas al citosol celular para ser posteriormente oxidados. A través de la accion de las
enzimas LOXs, COXs y CyP450 se sintetizan la mayoria de los mediadores lipidicos de la familia
de las prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos, lipoxinas, hidroperéxidos, hidréxidos,
epoxidos, ceto-derivados, levuglandinas, etc (71). Mediante rutas no enzimaticas se forman los
isoprostanos, isolevuglandinas e hidréxidos (72,73). Una vez producidos, estos metabolitos
lipidicos tienen una enorme importancia como mediadores locales de multitud de respuestas y
cumplen amplias funciones, principalmente dirigidas a actuar como potentes reguladores de los
procesos inflamatorios y participar en la respuesta inmune. Se caracterizan por detectarse en bajas
concentraciones y por su inestabilidad. Su vida media es limitada, oscilando entre segundos y
minutos, ya que son rdpidamente transformados en metabolitos mucho mas estables, pero de
menor o nula actividad fisiolégica. Actian a nivel local siendo considerados autacoides (autos,
propio y akos, alivio), diferencidandose de las hormonas, ya que estas tltimas acttian a distancias
mayores (74). Pueden ser sintetizados en todas las células, salvo en los eritrocitos, pero el tipo y
cantidad de cada uno varia seguin el tejido.

Se trata de una dilatada familia de compuestos con una gran diversidad de estructuras quimicas.
Su estudio riguroso es de extraordinaria complejidad debido al elevado niimero de metabolitos
susceptibles de ser producidos, asi como a la inestabilidad de los mismos en los tejidos o muestras
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bioldgicas. Se clasifican en funcién de la oxidacién sufrida por el acido graso de partida en
diferentes familias o grupos: monohidréxidos, dihidréxidos, trihidroxidos, hidroperédxidos, etc.
Dentro de cada familia de compuestos existen variedad de isdmeros. En la Figura 4 se muestran
algunas de las estructuras quimicas representativas de cada familia. Los compuestos mas
estudiados derivados de ARA son los prostanoides PGE2, PGF1, PGF2, TXA2 y 8iso-PGF2,
asociados a la etapa inflamatoria cronica de diversas alteraciones metabolicas, aterosclerosis,
cancer y CVD (75-78). Por otro lado, los metabolitos producidos a partir de EPA y DHA se han
sugerido como compuestos menos dafiinos que los producidos a partir de los PUFA n-6 (79).
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Figura 4. Estructuras quimicas representativas de las diferentes familias de mediadores lipidicos.
(extraido de Dasilva Alonso, Tesis doctoral, USC, 08/06/2018).

Recientemente, se han identificado una serie de familia de mediadores lipidicos oxigenados
conocidos con SPMs, specialised pro-resolvers of inflammation, derivados del metabolismo de
los PUFA n-3 de origen marino, EPA y DHA. Los SPM incluyen las resolvinas de la serie E
derivadas de EPA (RvE1, RvE2 y RvE3) y las resolvinas de la serie D derivadas de DHA (RvD],
RvD2, RvD3, RvD4, RvD5 y RvD6), asi como las protectinas D1 (PD1) y maresinas (“MAcrophage
mediator in RESolving INflammation”) (MaR1 y MaR2), también derivadas de DHA (80-82).
Estas moléculas, junto con las lipoxinas (LX) derivadas del ARA, actian como uno de los
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mecanismos mas eficientes para detener la inflamacién en un proceso activo altamente
coordinado (83). Varios trabajos indican que estos mediadores pueden resolver respuestas
inflamatorias agudas con dafio minimo al tejido circundante en una variedad de situaciones de
inflamacion (84,85). Las acciones antiinflamatorias atribuidas al consumo de los PUFA n-3 de
origen marino se asocian en gran medida a la formacion de estos metabolitos activos, asi como a
su regulacién de la produccién de mediadores proinflamatorios y la infiltracién de células
inmunes en el tejido adiposo (86-88).

En los dltimos afnos el avance tecnoldgico en los sistemas de espectrometria de Masas, ha
permitido a la comunidad cientifica avanzar significativamente en la identificacién y analisis de
los mediadores, asi como en el conocimiento de los mecanismos y las rutas reguladas por las
diferentes familias de estos compuestos. Muchos de ellos se han establecido como biomarcadores
de inflamacion, y se han investigado en el ambito farmacoldgico, nutricional, desde el punto de
vista de su aplicacién terapéutica y funcional.

Rutas de sintesis de los mediadores lipidicos

En la biosintesis de los mediadores lipidicos estan implicadas las enzimas ciclooxigenasa,
lipooxigenasa y el citocromo P450. A su vez, la produccién de estos metabolitos oxigenados
puede también ocurrir a través de vias no enzimaticas. En las Figuras 5 y 6 se esquematizan las
principales rutas biosintéticas por las que se forman los mediadores lipidicos derivados del EPA,
DHA, ALA, ARA, LA, y DGLA. (12,18,82,183,186,188,221). Ademas de las enzimas LOX, COX, y
CyP450, otras enzimas que intervienen en las rutas son: D (desaturasas), E (elongasas), CyPh
(citocromo hidrolasa), CyPe (citocromo epoxigenasa), GPX, GPT (glutationa transferasa), DHO,
GGT (y-glutamil transferasa), CN2 (dipeptidasa), PGH (hidroperoxidasa), PGsy (prostaglandina
sintasa), y TXsy (tromboxano sintasa), sEH (epdxido hidrolasa).
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Figuras 5,6. Esquemas de sintesis de los mediadores lipidicos derivados del EPA, DHA, ALA,
ARA, LA, y DGLA (extraido de Dasilva Alonso, Tesis doctoral, USC, 08/06/2018).

La accion de la ciclooxigenasa (COX) puede producirse a través de las dos isoformas de la
enzima, COX-1 y COX-2 que muestran una coincidencia del 60% y tienen residuos de sitios
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activos casi idénticos, difiriendo en la sustitucion de una isoleucina a valina. Esta variacion en la
estructura hace que COX-2 sea mas permisiva en la selecciéon de sustratos y pueda metabolizar el
DGLA y el EPA ademas del ARA (89). Las dos isoformas contienen dos sitios activos distintos,
ciclooxigenasa y peroxidasa. El primero de ellos forma el endoperéxido ciclico PGG2 y el punto
activo de la peroxidasa forma PGH2 (90). Los dos endoperéxidos, PGG2 y PGH2 provocan la
aparicion de todas las prostaglandinas de la serie 2, las prostaciclinas y los tromboxanos. Otros
PUFA como el LA y el DHA pueden metabolizarse parcialmente a través de esta enzima
generando derivados lipidicos monohidroxidos como el HODE y el HDHA (91).

Las lipoxigenasas catalizan la hidroxiperoxidacion de acidos grasos catalizando la insercion
estereoselectiva de oxigeno molecular en los PUFAs con la formacién de hidroperoxidos. Se trata
de sustancias intermedias inestables sin actividad fisioldgica, que se reducen posteriormente a
los correspondientes hidroxidos que pueden participar en el metabolismo transcelular y,
sometidos a otras lipoxigenaciones, pueden formar polihidroxidcidos, como las LXs derivadas
del ARA y las Rvs y PDs derivadas del EPA y DHA (92).

Las isoformas de LOX se denominan convencionalmente segiin la posicion del carbono
estereoespecifico que oxigenan, siendo 5-LOX una de las mas importantes ya que a través de su
accidn se forman los leucotrienos (94,95).

Las enzimas del citocromo P450 (CyP450) son una superfamilia de hemoproteinas cuyo nombre
se debe al inusual pico espectrofotométrico con un maximo de absorbancia a 450 nm cuando estan
en estado reducido (96). Catalizan la hidroxilacion y/o epoxigenacion de los PUFAs (97). Por su
parte, las CyP450 epoxigenasas dan lugar a los derivados epoxi- del ARA, EPA, DHA y LA que
pueden ser hidrolizados por medio de la enzima epdxido hidrolasa soluble (sEH) a sus
correspondientes acidos dihidroxi-, con menor actividad bioldgica (98).

Via no enzimdtica. El estrés oxidativo y las especies reactivas de oxigeno (ROS) conducen a la
peroxidaciéon de los PUFA catalizada por radicales libres, generando familias de isoprostanos
(isoPs) y de hidroxidos de escasa actividad bioldgica definida (99). La falta de estereoselectividad
en la biosintesis de estos mediadores genera una mezcla racémica de isémeros. La oxidacion
ocurre con los acidos grasos precursores esterificados, siendo posteriormente liberados por las
fosfolipasas (101). No se han identificado receptores de isoP especificos, no obstante, se ha
sugerido que existe afinidad a los receptores de PGs (102).

La actividad biolégica de los mediadores derivados de los PUFA n-3 frente a los PUFA n-6

La asociacién entre el ratio n-6/n-3 y la inflamacion sistémica esta directamente relacionada con
la presencia de PUFA n-3 y n-6 y la competencia entre ellos en la formacion de mediadores
lipidicos al compartir las mismas rutas de sintesis (103). Los derivados del metabolismo de PUFA
n-6 estan considerados compuestos proinflamatorios asociados al progreso de enfermedades de
inflamacion crénica. De manera general, los derivados n-3 del EPA y DHA son bioldgicamente
menos potentes que los derivados n-6 del ARA. Un claro ejemplo se observa en los prostanoides.
La actividad de las PGs y TXs de la serie 2 derivadas del ARA es hasta 10 veces mayor que sus
equivalentes de la serie 3 derivadas del EPA (104). Por consiguiente, el consumo de alimentos con
niveles elevados de EPA y DHA, precursores de los mediadores lipidicos n-3, inhibe la sintesis
de los correspondientes derivados proinflamatorios n-6.
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A pesar de estas tendencias generales, la funcion y expresion de cada mediador lipidico puede
ser muy especifica y diferir de unos a otros dentro de la misma familia de derivados (105, 106).

Los leucotrienos reciben este nombre porque su mayor sintesis ocurre en los leucocitos; y en
general, son importantes mediadores de los estados alérgicos e inflamatorios (107, 108). Las
lipoxinas comprenden una familia de eicosanoides trihidroxidos con propiedades
antiinflamatorias y antitumorgénicas, y un papel clave en la resolucién de la inflamacion [94].
Compiten por las mismas enzimas que regulan la sintesis de los LTs proinflamatorios,
considerandose reguladores negativos enddgenos de los mismos (109].

Los hidréxidos e hidroperoxidos son producidos por diferentes rutas mediadas por LOX, COXy
CyP450. Muestran numerosas actividades relacionadas con la inflamacion, las reacciones
alérgicas, el crecimiento de células cancerosas, el flujo sanguineo a los tejidos y la presion arterial
(110, 111). Ademas de ejercer acciones por si mismos, destaca su importancia como precursores
de otros mediadores lipidicos.

Los epdxidos derivan de la via de CyP450 y son compuestos antinflamatorios que funcionan
como factores hiperpolarizadores derivados del endotelio. Son transformados en dihidréxidos
por medio de la enzima epoxihidrolasa sEH, compuestos que tienen actividad proinflamatoria.
Por tanto, los inhibidores de sEH actian como posibles farmacos antitromboéticos y
antihipertensivos (98).

La identificacion de los mediadores especializados de resoluciéon derivados de EPA y DHA,
resolvinas, protectinas, maresinas, ha abierto un nuevo camino en el desarrollo de terapias
innovadoras para el tratamiento de enfermedades inflamatorias [112,113]. Entre sus funciones
destaca la habilidad para prevenir la infiltracion de neutrdfilos en sitios con inflamacién y
disminuir la sintesis de ciertas citoquiinas proinflamatorias como las interleucinas. PD1, la
neuroprotectina D1 (NPD1), actta en el sistema nervioso, por ejemplo, en la prevencién de
enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer [114]. Recientemente se ha identificado
una familia de mediadores sulfato-conjugados derivados del DHA denominados conjugados de
maresina en la regeneracion de tejidos (MCTR, “Maresin Conjugates in Tissue Regeneration”)
(MCTR1, MCTR2, MCTR3) que promueven la regeneracion tisular a través de nuevas sefales
quimicas en el proceso de la inflamacién (112).

Por otro lado, los acidos grasos del pescado, EPA y DHA, también modulan la inflamacién
afectando de forma directa a las vias de sefializacion a través de la regulacion de factores de
transcripcion celular como NF-kB y PPAR-Y y a través de la produccién de mediadores lipidicos
responsables de la sintesis de citoquinas. El DHA, a diferencia del EPA, es eficaz a la hora de
reducir la expresion endotelial de las moléculas de adhesion intercelular-1 (ICAM-1) y de
citoadhesion vascular-1 (VCAM-y reduce la capacidad de los ligandos de los monocitos para
adherirse al endotelio vascular (115,116).

Los PUFA n-3, sus mediadores y la influencia de la dieta

El estudio de los mediadores lipidicos y su relacidon con la ingesta de pescado y aceites de pescado
es uno de los retos de investigacion en los que nuestro grupo ha invertido mas esfuerzo en los
ultimos diez afios. Las investigaciones mas recientes han sugerido la influencia de la dieta y las
enfermedades dietéticas metabdlicas en la abundancia y distribucion de los mediadores lipidicos.
La primera evidencia de la influencia de las grasas en la dieta en la produccién de mediadores
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podria estar relacionada con las observaciones epidemioldgicas en las poblaciones de esquimales
de Groenlandia. Como se ha descrito previamente, la baja incidencia de trastornos inflamatorios
y autoinmunitarios tales como artritis reumatica, ashma, psoriasis, esclerosis multiple y diabetes
tipo 2 en poblaciones que consumen grandes cantidades de pescado, se ha relacionado desde hace
mucho tiempo con la ingesta de PUFA n-3. Una de las corrientes mas actuales en alimentacion es
la de la “nutricién antiinflamatoria” que postula la posibilidad de interactuar o contribuir a través
de los componentes de los alimentos, con las mismas dianas y rutas metabdlicas que las drogas
antiinflamatorias como los NSAIDs sin provocar sus efectos secundarios.

Las primeras investigaciones sobre el papel del consumo de lipidos de origen marino y la
inflamacion, concluyeron que la ingesta de grasas de pescado podia resultar en una supresion de
la activacion de los macroéfagos, generando un vinculo entre la ingesta de PUFA n-3 y las
propiedades inmunosupresoras (117). La ingesta de aceites de pescado produce una importante
incorporacién de los PUFA n-3 en los eritrocitos de la sangre humana y los lipidos plasmaticos
totales (118), provocando un aumento de mediadores lipidicos provenientes de EPA y DHA,
incluidos las maresinas, resolvinas y proteinas (119). Este aumento en la concentraciéon de SPM
se han relacionado con la reprogramacion del transcriptoma de células sanguineas periféricas,
sugiriendo un papel de los SPM en la mediacién de las acciones inmuno-dirigidas de los aceites
de pescado (120).

A su vez, los estudios de intervencidén con suplementos de aceites de pescado muestran un
descenso de los parametros inflamatorios como las interleuquinas, TNFa y los eicosanoides
proinflamatorios PGE2 y TXB, en consonancia con un incremento plasmatico significativo de EPA
y DHA (121,122). Este efecto del consumo de PUFA n-3 de origen marino sobre los marcadores
de inflamacion, se ha identificado en estudios de intervencién en humanos y modelos animales
en contextos de enfermedades que cursan con inflamaciéon como la artristis reumatoide o la
inflamacidén intestinal. La ingesta de EPA y DHA modula el perfil de mediadores lipidicos
provocando disminuciones significativas de los niveles de eicosanoides proinflamatorios
derivados del ARA como, por ejemplo, la PGE2, el TXA2 y el LTB4 (123-125). Es de particular
relevancia el efecto las dietas enriquecidas en los lipidos de origen marino sobre el perfil de los
mediadores epoxido e hidréxido del ARA, EPA y DHA (126). Las ingestas de los PUFA n-3
modulan el perfil de PUFA en diferentes tejidos hacia una mayor proporcion de EPA y DHA y
menor ARA. En consecuencia, la competencia de sustratos por la CyP450 produce un aumento
de los epoxidos derivados del EPA y DHA y un descenso de los ep6xidos del ARA. También la
produccién de hidroxidos se ve modulada hacia un aumento de los derivados 20HEPE y
22HDoHE n-3, mientras que disminuye el 20HETE n-6. Esta modulacion de la CyP450 se
correlaciona con una mejora de la salud cardiovascular (127).

El tipo de desorden metabdlico o los factores genéticos pueden influir en la efectividad de la
ingesta de los PUFA n-3. La relacion entre la duracion de la administracion y el efecto beneficioso
sobre la respuesta inflamatoria, no es un factor estandarizado todavia. Otros factores como la
dosis administrada o la edad de los individuos parecen tener més peso. Massaro et al. (77) en
2008 sugerian que la dosis minima para conseguir efectos antiinflamatorios como la modulacién
de la actividad de las COXs, produccion de citoquinas, factores de transcripcion, o produccién de
mediadores bioactivos como las Rv y PDs, era de 3g/dia de EPA y DHA o superior.
Posteriormente, Calder et al. (128) en 2015 establecieron la dosis minima para observar efectos
antiinflamatorios en 2g/dia de EPA y DHA.
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La metabolizaciéon de EPA y DHA juega un papel importante en la resolucion de la inflamacién.
El elevado potencial antiinflamatorio de los mediadores especializados pro-resoluciéon ha hecho
que, desde su reciente descubrimiento, estos metabolitos sean el objetivo de numerosas
investigaciones ya que representan una oportunidad farmacologica para revertir procesos
inflamatorios a situaciones de normalidad. Las concentraciones de mediadores lipidicos
plasmaticos responden de una manera lineal a las relaciones dosis-respuesta con incrementos en
la ingesta de EPA y DHA (129, 130). La suplementacion con aceites marinos en sujetos sanos
también provoca un aumento dependiente del tiempo en la concentraciéon de SPM en sangre
periférica con un aumento primordial de PD, MaR y RvE, incluso después de intervenciones
cortas (131-133). Este aumento se relaciona con un cambio en la regulacién diurna de las
respuestas de los leucocitos de sangre periférica, asi como con una mayor capacidad de las
plaquetas, monocitos y neutrofilos de la sangre periférica para responder a un estimulo
inflamatorio. Es de destacar que los cambios en las concentraciones de SPM en sangre periférica,
parecen estar relacionados con una reprogramacion de las respuestas de las células de la sangre
periférica hacia un fenotipo protector (131).

Las proporciones de EPA y DHA presentes en los aceites son otro importante aspecto en la
generacion de mediadores. Las investigaciones realizadas en nuestro grupo apuntan a que las
proporciones balanceadas entre EPA y DHA ejercen un efecto saludable notable, generando un
ambiente menos oxidativo. Asimismo, modulan las actividades LOX y COX hacia una
disminucién en la produccion de eicosanoides ARA proinflamatorios y biomarcadores de estrés
oxidativo en entornos de dietas hipercaldricas (134,135). La suplementacion con PUFA n-3 y la
consiguiente produccion de resolvinas y protectinas se ha asociado a la inhibicidn de las lesiones
hepaticas y a la resistencia a insulina e higado graso (136,137). La accion beneficiosa de la ingesta
de aceites de pescado se ha estudiado también en el entorno de enfermedad renal (138). La
suplementacion con DHA provoca un incremento hepatico de neuroprostanos F4 (similares a los
isoprostanos, pero con demostrada actividad antiinflamatoria) correlacionado con la prevencién
de la extension de la placa de ateroma, por lo que el consumo de DHA se puede asociarse a efectos
antiaterogénicos (139).

El efecto dela ingesta de los PUFA de origen marino es, en cierta medida, dependiente del género.
Las mujeres responden mas rapidamente a los cambios en los mediadores lipidicos plasmaticas
impulsados por el consumo de los PUFA n-3 que los hombres. Por lo tanto, la comprension de
los roles de las diferencias sexuales en la dieta, el tamafio corporal, la composicion corporal, la
actividad fisica y el estado de las hormonas (sexuales) para liderar estas variaciones, puede
ayudar a refinar el uso terapéutico de los PUFA n-3 (140).

Una de las cuestiones mas importantes sobre la influencia de los alimentos ingeridos en el perfil
lipidico se refiere al enriquecimiento de mediadores lipidicos plasmaticos en proporcion a la
composicion de acidos grasos de una dieta rica en grasas como las actuales dietas occidentales
(141,142). Ademas de las variaciones en las enzimas clave de conversion de acidos grasos que
influyen en la concentracién de precursores de PUFA, la produccién de mediadores cambia de
manera concertada dependiendo de las vias enzimaticas compartidas. Su biosintesis es
impulsada por las cantidades de PUFA competidores para su incorporacion en los fosfolipidos y
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las oxigenasas presentes para metabolizar estos PUFA, asi como las preferencias enzimaticas por
PUFA especificos. Por lo tanto, los perfiles de mediadores plasmaticos o circulantes, no
necesariamente imitan la ingesta dietética de PUFA o el perfil de PUFA tisular.

Las dietas altas en grasas y altas en sacarosa (HFHS) son dietas modelo ampliamente conocidas
para promover intencionalmente los procesos de inflamacion y los trastornos metabodlicos
(143,144). Los perfiles de los mediadores lipidicos plasmaticos en humanos se ven afectados por
una ingesta elevada de grasas, y estos cambios en el perfil estan fuertemente influenciados por la
composicion de los acidos grasos de la dieta (142). Pero, incluso si los acidos grasos exogenos de
la dieta acttan como moléculas precursoras de la biosintesis de estos mediadores lipidicos
plasmaticos, los cambios observados no reflejan exactamente la composicion de los acidos grasos
de la dieta. Por ejemplo, a pesar de que el ARA no estd presente en numerosos suplementos
dietéticos, muchos derivados del ARA se encuentran en elevada proporcidon postprandialmente.
Se ha postulado que, dado que los acidos grasos de la dieta pueden actuar como potentes
moléculas de sefalizacion, podrian afectar indirectamente a los perfiles de mediadores lipidicos
postprandiales circulantes. Esto provocaria la activacion de distintas vias enzimaticas o
inflamatorias sobre los acidos grasos unidos a la membrana (145). Por lo tanto, las mediadores
lipidicos locales no se acumularian, sino que se sintetizarian de novo a partir de acidos grasos

unidos a la membrana.

El perfil de mediadores también puede depender del estado metabolico del individuo. La ingesta
de una dieta rica en grasas y el estado aterogénico afectan a la composicion de acidos grasos y los
perfiles de mediadores lipidicos de las lipoproteinas circulantes ricas en triglicéridos (146). Una
dieta alta en grasas se acompana de niveles elevados de estas lipoproteinas que pueden provocar
una inflamacién postprandial y una disfuncién endotelial. El mapa de mediadores lipidicos en
lipoproteinas ricas en triglicéridos de sujetos dislipidémicos se ha asociado a inflamacién
endotelial después de una ingesta alta de grasas. Los estudios realizados con sujetos normo y
dislipidémicos sefialan una modulacién en la actividad de las enzimas sEH y LOX en las
lipoproteinas circulantes ricas en triglicéridos postprandiales. Esta modulacion discrimina
fuertemente la respuesta a la dieta entre sujetos pro y anti aterogénicos. Se produce un perfil de
alcoholes derivados de LOX y dioles derivados de sEH que es muy dependiente del estado
aterogénico de los sujetos. Estos resultados sugieren un papel de los acidos grasos y mediadores
lipidicos que constituyen la lipoproteina rica en triglicéridos en la mediacion de un fenotipo
endotelial pro o anti aterogénico. Las lipoproteinas pueden servir como deposito de dcidos grasos
y mediadores lipidicos, y los metabolitos de acidos grasos transportados podrian actuar de forma
remota para modular directamente una respuesta inflamatoria endotelial.

Asimismo, es preciso considerar el papel que la ingesta de pescado y PUFA n-3 puede tener sobre
las lipoproteinas en los contextos de dietas ricas en grasa. Las alteraciones del patrén de
mediadores en todas las clases de lipoproteinas estan asociadas con el sindrome metabdlico y un
estado proinflamatorio que podria modularse mediante la suplementacion con PUFA n-3 (147).
Las suplementaciones con PUFA n-3 en individuos obesos modifican los perfiles de mediadores
lipidicos circulantes fomentando un cambio de los mediadores lipidicos derivados de ARA hacia
los mediadores lipidicos derivados del EPA y DHA. Este cambio debido a la competencia
enzimatica contribuye a reducir la inflamacién beneficiosa a largo plazo, ya que se liberan de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos en las proximidades del endotelio. Se ha sugerido que el
contacto repetido de mediadores lipidicos bioactivas en la fase postprandial podria, por tanto,
proteger el rendimiento endotelial.
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En un entorno de dieta hipercaldricas y de enfermedades metabdlicas que cursan con una
inflamacion continua, los resolutores de la inflamacién, SPM, desempefan un papel fundamental.
Las vias biosintéticas de produccion de SPM se alteran en la enfermedad, y por tanto, los acidos
grasos esenciales pueden no convertirse tan eficientemente en mediadores bioactivos (148). La
presencia de aceites de pescado en entornos hipercaldricos modula la formacidon de mediadores
lipidicos hacia un estado que mantenga la homeostasis (149).

Efecto de otros componentes alimentarios

A pesar de los efectos beneficiosos de los suplementos de PUFA n-3, la mayor cantidad de PUFA
en la dieta conduce a una mayor cantidad de sustrato oxidable que puede desequilibrar el
equilibrio redox como se explicara posteriormente (150). En este sentido, nuestro grupo ha
estudiado los beneficios potenciales de la combinacion de ingredientes como los PUFA n-3 y otros
componentes de la dieta como los iminociclitoles y los polifenoles naturales con conocidas
propiedades antioxidantes. Los estudios que hemos llevado a cabo sobre biodisponibilidad y
oxidaciéon durante el tracto gastrointestinal demuestran que la inclusién de procianidinas
naturales durante la digestion de los lipidos de pescado disminuye la oxidacién de los mismos y
mejora su absorcion intestinal (151). Como resultado final, la ingesta combinada de aceites de
pescado y polifenoles antioxidantes naturales resulta en una significativa actividad sinérgica
antioxidante y antiinflamatoria (152).

La dieta de pescado modula la actividad de las Deasaturasas y Elongasas

Ademas de la ingesta directa de PUFA a través de las comidas, los PUFA precursores de los
mediadores lipidicos se pueden obtener directamente de la dieta o de la elongacion y
desaturacion del acido linoleico (LA, 18: 2n-6) y del 4cido linolénico (ALA, 18: 3n-3) generandose
PUFA de cadena mas larga (153) (Figura 3). En consecuencia, una ingesta alta de PUFA n-6
generalmente se asocia con una alta concentracion de mediadores lipidicos derivados de PUFA
n-6, y una ingesta elevada de PUFA n-3 generalmente se asocia con una alta concentracién de
mediadores lipidicos derivados de los PUFA n-3. Sin embargo, la adaptacion a la exposicién a los
nutrientes durante el desarrollo del Homo sapiens ha dado lugar a diferencias en la actividad de
las enzimas desaturasas y elongasas entre las diferentes poblaciones humanas. Esto ha dado lugar
a variaciones relacionadas con la biosintesis de PUFA a partir de los acidos grasos precursores
LA y ALA ingeridos a través la dieta (154). Se han identificado variaciones genéticas y
epigenéticas comunes en genes que codifican enzimas clave en la conversion de los PUFA, como
por ejemplo, las elongasas y desaturasas del tipo de las ELOVL5, ELOVL2, FADS1 y FADS2 y
que influyen en la composiciéon de PUFA de los tejidos humanos (155,156).

Estas consideraciones son sumamente interesantes. FADS1 y FADS2 codifican delta-5 y delta-6
desaturasas, que son los pasos que limitan la velocidad en la conversion de LA (omega-6) y ALA
(omega-3) en EPA, DHA y ARA. Los humanos actuales difieren en su capacidad para sintetizar
estos PUFA de cadena larga a partir de sus precursores LA o ALA en funcion de dos haplotipos
de FADS diferentes, tipo A y tipo D. El haplotipo D se ha descubierto en humanos modernos
impulsando una produccién mas eficiente de PUFA de cadena larga, como el DHA y ARA de sus
predecesores ALA y LA, respectivamente. Los alelos de FADS asociados con una relacién
ARA/LA elevada en las membranas de los globulos rojos, se han relacionado con un riesgo
importante de enfermedad de las arterias coronarias (157). Asimismo, un estudio reciente de
notable repercusion ha reportado que la regulaciéon de FADS observada en la poblacién inuit se
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debe a la adaptacion genética y fisioldgica que ha experimentado esta poblaciéon (158). Y esta
regulacion esta destinada a modular la composicion de acidos grasos ingeridos a través de una
dieta rica en grasa y en PUFA n-3. Los autores del estudio muestran que FADS2 estaba regulado
positivamente promoviendo un aumento en la concentracién de acido eicosatetraenoico (ETA,
20: 4n-3) y otros acidos grasos omega-3 intermediarios en la via de sintesis de PUFA n-3, antes de
la conversion a EPA. Sin embargo, FADS1, involucrado en la formacién de EPA, se encontrd
regulado a la baja. Por lo tanto, la poblacién inuit muestra una modulacién de las actividades
FADS que limita la sintesis enddgena excesiva de EPA y regula la cantidad presente en el
organismo en un entorno de un alto consumo en grasas PUFA n-3.

El consumo de PUFA n-3 y la Modulacion de la homeostasis redox

El estrés oxidativo se define como un desequilibrio entre la produccién de radicales libres y la
capacidad antioxidante endégena del organismo. El resultado del mismo es la acumulacién de
productos oxidativos. Las alteraciones en el estado redox normal de las células pueden causar
efectos toxicos a través de la produccion de perdxidos y radicales libres que dafian todos los
componentes de la célula, incluidas las proteinas, los lipidos y el ADN (54).

Los efectos protectores de los PUFAs n-3 de origen marino se han vinculado con su potencial
antioxidante y a la evidencia de que los PUFA n-3 tienen una influencia en la homeostasis redox
(159). La investigacion se ha centrado en las propiedades antioxidantes y prooxidantes de estos
acidos grasos, y a su influencia en la induccién de enzimas antioxidantes (160), la proteccion
frente al dafio oxidativo de las proteinas celulares (161,162) o la modulacion de la senhalizacion
redox, controlando la produccion de radicales libres que actian como mensajeros secundarios en
cascadas de sefializacion celular (163).

Sin embargo, la influencia de los PUFAs n-3 sobre la homeostasis redox del cuerpo contintia
siendo materia de controversia. El incremento de sustrato oxidable asociado al aumento en el
nivel de insaturacién con la incorporacién de EPA y DHA a las membranas celulares y a las
lipoproteinas, podria aumentar la susceptibilidad a la oxidacion, conduciendo a un incremento
de la peroxidacion lipidica (164). Sin embargo, los numerosos resultados experimentales en los
modelos animales obtenidos en nuestro grupo han demostrado que, el elevado consumo de grasa
de pescado, si bien provoca un aumento en los marcadores de peroxidacion lipidica provoca
también una activacion del sistema enddgeno antioxidante, y, por tanto, conduce a un menor
estrés oxidativo (152,165). Estos resultados corroboran investigaciones de otros grupos que han
demostrado que los PUFA n-3 tienen efectos antioxidantes, atribuidos a su capacidad para
reducir las ROS generadas (166), para aumentar la expresion y / o actividad de moléculas que
defienden contra la produccion de ROS (167) y para mejorar el estado de las enzimas
antioxidantes (168).

En esta discusion cobra un protagonismo fundamental el efecto que pueden tener las diferentes
proporciones EPA / DHA de la dieta (134,135). Los aceites de pescado con proporciones elevadas
de DHA muestran mayor peroxidacidon lipidica. Sin embargo, los niveles de enzimas
antioxidantes enddgenos indican una activacion de los mismos, con el consiguiente efecto
homeostatico positivo. Efectivamente, las tltimas investigaciones que estamos llevando a cabo
han evidenciado que la administracion con aceites de pescado de elevada concentracion en DHA
promueve la peroxidacion al mismo tiempo que activa la respuesta antioxidante (169). La ingesta
de aceites de alto contenido en DHA modulan beneficiosamente la grasa total y el nivel de

25



colesterol en modelos de roedores sanos. La acumulacion de DHA induce la carbonilacién de

proteinas al mismo tiempo que impulsa el sistema antioxidante.

La caracterizacién de las modificaciones post-trasduccionales de las proteinas, inducidas por
estrés oxidativo (oxidaciones de proteinas), concurrentes con alteraciones metabdlicas, ha
mostrado ser fundamental para comprender los mecanismos subyacentes a la acciéon de los PUFA
n-3 de origen marino. En este campo de la proteémica redox, nuestro grupo ha desarrollado
plataformas de analisis destinadas a completar los estudios lipidémicos y de mediadores lipidicos

descritos en las secciones anteriores.

El estudio de la formacién de grupos carbonilo en las proteinas (carbonilacidon de proteinas) ha
cobrado una significativa importancia en las investigaciones sobre homeostasis redox y la dieta.
Las proteinas son los principales objetivos de las ROS, debido a su abundancia en los sistemas
biolégicos y a sus elevadas constantes de velocidad en la reaccion con compuestos radicalarios y
no radicalarios oxidantes. Se considera que la carbonilacion de las proteinas es una de las
principales consecuencias del estrés oxidativo, siendo el principal biomarcador del dafo
oxidativo de las proteinas. En este sentido, los carbonilos de proteinas representan una
modificacidon postraduccional irreversible formada tempranamente durante las condiciones de
estrés oxidativo. Es el biomarcador de dafio proteico oxidativo mas general y ampliamente
utilizado. Las alteraciones metabdlicas se han correlacionado en gran medida con altos niveles
de carbonilacién de proteinas. Es importante incidir que el deterioro de la homeostasis redox
normal y la consiguiente acumulacién de biomoléculas oxidadas se ha relacionado con la
aparicion y / o desarrollo de una gran variedad de enfermedades inducidas por la dieta (170).

Los resultados protedmicos que hemos obtenido en nuestro grupo muestran que la ingesta de
aceites de pescado en modelos animales produce una significativa modulacién de los niveles de
carbonilacién de proteinas plasmaticas y hepaticas especificas. Los resultados indican la
existencia de un mecanismo adicional de regulacion de proteinas a través de la ingesta de lipidos
marinos, particularmente interesante en la investigacion de enfermedades inducidas por la dieta
(171, 172). Los aceites de pescado reducen la carbonilacién de proteinas relacionadas con el
sistema antioxidante como la albimina o la 3-a-hidroxiesteroide deshidrogenasa en el plasma y
el higado, respectivamente. Los hallazgos protedmicos en el higado demuestran que el EPA y el
DHA mejoran la desintoxicacién del amoniaco al disminuir el nivel de carbonilacion de la
argininosuccinato sintetasa mientras aumentaban la oxidacion de la aspartato aminotransferasa.
Finalmente, en el musculo esquelético, la ingesta de aceite de pescado ejerce una proteccion
contra la disfuncion celular al mejorar el nivel de carbonilaciéon de actina (171). Asimismo, las
investigaciones protedmicas que hemos realizado revelan una importante regulacion positiva de
los sistemas antioxidantes en plasma, higado, y muisculo esquelético. Por lo tanto, la ingesta de
los aceites de pescado promueven niveles mas altos de enzimas antioxidantes, mejorando el estrés
oxidativo endoplasmico y estimulando la reparacion del sistema celular de proteinas y ADN
(173). Estos resultados coinciden con los de otros autores que han publicado que la
suplementacion con aceites de pescado modula el proteoma en ratones con tendencia
aterosclerotica (174). Los PUFA n-3 regulan diferencialmente las proteinas relacionadas con el
metabolismo de la glucosa o los lipidos, incluida la regulacién positiva de la superoxido
dismutasa y la disminuyen los marcadores de oxidacidn relacionados con la interaccion de los
productos de oxidacidén lipidica y las proteinas. Esto sugiere un impacto positivo sobre las
defensas antioxidantes vasculares.
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El consumo de PUFA n-3 y la Regulacion de la expresion génica

Los factores de trascripcion nucleares son una familia de receptores activados por ligandos que
controlan la expresion de diversos genes implicados en procesos metabdlicos y en la respuesta
inflamatoria (175). Los PUFAs n-3 pueden actuar directamente como ligandos sobre varios de
estos factores como el factor nuclear NFkB o los PPARs. Los PUFA n-3 pueden también influir
indirectamente a través de la activacidon/inhibicion de otras rutas de sefalizacion celular.

La inhibicién del factor nuclear NFkB bloquea la produccion de moléculas inflamatorias como las
citoquinas, quimoquinas, moléculas de adhesion, y enzimas (176). La activacion de los factores
nucleares PPAR, como el PPARa y PPARY, estimula la expresion de los genes responsables del
transporte y oxidacion de los lipidos aumentando la oxidacién microsomal, peroxisomal y
mitocondrial de los acidos grasos, el catabolismo de los triglicéridos, y se ha asociado a
incrementos en los niveles de HDL (177). Ademas, entre otras funciones, estos factores activan la
ruta PI3-AKT involucrada en el metabolismo de la glucosa (178). Ademads, los niveles de
mediadores lipidicos pro-inflamatorios disminuyen también la esteatosis hepatica (136). Por el
contrario, la ingesta de PUFAs n-6 como el ARA ha mostrado resultados opuestos, con una
inhibicién de la ruta metabolica del PI3-AKT, activada por PPARYy, y relacionada con los
receptores de insulina.

Las proteinas SREBPs y ChREBPs funcionan como factores de transcripcion y regulan la
expresion de genes implicados en la sintesis de lipidos y el metabolismo de la glucosa (179). Los
PUFA n-3 y n-6 disminuyen la abundancia de SREBP-1c, responsable de la sintesis de acidos
grasos y triglicéridos; igualmente inhiben la actividad de la ChREBP que induce la transcripcién
de genes glicoliticos (110,137-139). La ingesta de aceites de pescado en entornos hipercaléricos
produce un descenso en la expresion de proteinas lipogénicas importantes, como ACLY, FASN y
FDPS, objetivos de las SREBP, involucradas en la sintesis de lipidos, el trafico y almacenamiento
(173).

Otros factores regulados por los PUFA n-3 son el LXR, el HNF-4a y el FXR que tienen una
importancia significativa en el metabolismo lipidico. El LXR, activador de la proteina SREBP-1c,
se encuentra inhibido en presencia de los PUFA n-3. Asimismo, los PUFA n-3 inhiben también la
actividad del factor HNF-4a, que controla parte del metabolismo de las lipoproteinas, la sintesis
de acidos biliares y el metabolismo del hierro (180). De manera opuesta, estimulan el factor FXR,
el cual inhibe la SREBP-1c y la expresiéon de enzimas implicadas en el acimulo de triglicéridos
(181).

La accién de los PUFA n-3 es también significativa sobre la leptina, hormona producida
principalmente en los adipocitos y que se libera cuando la cantidad de grasa almacenada en ellos
aumenta mas alla del punto de equilibrio. Su liberaciéon induce la inhibiciéon del apetito, el
aumento del metabolismo basal, la disminucién de la lipogénesis y el aumento de la lipolisis. La
ingesta de PUFA n-3 en la dieta provoca una disminucién en los niveles plasmaticos de leptina
que se ha correlacionado con una menor adiposidad (182).

El consumo de PUFA n-3 y la La Regulacion del metabolismo lipidico

La ingesta de PUFAs n-3 incide en la regulacion de las enzimas implicadas en el metabolismo
lipidico. El consumo de aceites de pescado activa las enzimas de transporte y oxidacion de acidos
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grasos (acil-CoA sintetasa, acil-CoA oxidasa, proteina de unién de acidos grasos, carnitina
palmitioiltransferasa-1y citocromo P450A1), al mismo tiempo que reduce la actividad de aquellas
que regulan la sintesis de novo de los lipidos (estearoil-CoA desaturasa (SCD), acetil-CoA
carboxilasa y sintasa de acidos grasos). Esto se traduce en un aumento de la [3-oxidacion en el
tejido adiposo y en el higado, e inhibicion de la lipogénesis y almacenamiento (183,184). En este
sentido, son numerosos los trabajos que han descrito una disminuciéon de los niveles de
triglicéridos debida a los PUFA n-3 (185,186). El EPA y DHA reducen la sintesis hepatica de
triglicéridos debido a que su menor compatibilidad para las enzimas responsables de este
proceso, e inhiben la esterificacion de otros acidos grasos. El aumento de la f-oxidacién en los
peroxisomas del higado también contribuye al descenso de los triglicéridos, reduciendo la
cantidad de acidos grasos disponibles para su sintesis. La inhibicién de esta sintesis trae como
consecuencia la reduccién de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Por tanto, los
PUFA n-3 no sélo reducen los niveles de triglicéri®dos en sangre de manera significativa; sino que
también parece haber una mejoria sobre los niveles de lipoproteinas y colesterol total (187).

Las investigaciones protedmicas de nuestro grupo han demostrado una influencia de la ingesta
de aceites de pescado ricos en EPA y DHA en la regulacién al alza de la expresion de las proteinas
relacionadas con la B-oxidacion como la enzima ACOX2 ECI1, y la regulacion a la baja de los
niveles de ECH1, ambas proteinas dianas de los PPAR (173). ECHI participa en vias alternativas
para la oxidacion de acidos grasos con dobles enlaces cis en la posicién impar como el dcido oleico
0 ARA pero también ALA, EPA y DHA. Los PUFA n-3 promueven la via principal para la 8-
oxidacion en las mitocondrias, pero podrian reducir, al menos en parte, la oxidacién de acidos

grasos como EPA y DHA, que estan en relativamente alta concentracion en los aceites de pescado.

El consumo de PUFA n-3 y la influencia sobre el tejido adiposo.

La ingesta de aceites de pescado tiene también un efecto en las modificaciones que se producen
en el tejido adiposo en los entornos de dietas hipercaléricas. El tejido adiposo ya no se considera
un reservorio inerte de energia, sino un dérgano inmunoldgico con funciones endocrinas,
paracrinas y autocrinas (188). Los adipocitos regulan la masa grasa y la homeostasis de nutrientes.
También estan implicados en la hemostasia, el control de la presiéon arterial, la respuesta
inmunitaria, la masa dsea y la funcioén tiroidea y reproductiva. En el contexto de la obesidad, el
tejido adiposo blanco juega un papel homeostatico importante en el metabolismo de la glucosa y
los lipidos; y ahora se reconoce que el desarrollo de la resistencia a la insulina se inicia por la
inflamacion del tejido adiposo.

La prediabetes inducida por la dieta provoca un incremento del tejido adiposo blanco
perigonadal con un enriquecimiento en acidos palmitico y oleico, ambos asociados al riesgo de
desarrollar resistencia a la insulina (165). El tejido adiposo prediabético muestra un perfil de
mediadores lipidicos y de acidos grasos que indica un claro mecanismo compensatorio dirigido
a restaurar el estado antiinflamatorio a través de una modulacién especifica de la produccion de
metabolitos lipidicos. Nuestros estudios muestran que la suplementacion de la dieta con aceites
de pescado que tienen un contenido elevado y equilibrado de EPA y DHA, refuerza este
mecanismo de homeostasis (165). Se producen una serie de modificaciones activamente
coordinadas que aparecen como mecanismos clave para restaurar la funciéon normal del tejido
adiposo. Entre estas acciones, la formacion de epdxidos de DHA por el citocromo P450 se estimula
significativamente, se favorece la actividad de 12LOX sobre EPA y DHA, se promueve una mayor
liberacién de metabolitos de EPA no enzimaticos y se incrementa la formacion de SPM. Ademas,
la suplementacion con PUFA n-3 conduje a un indice n-6 / n-3 mas bajo y reduce las actividades
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de sEH y SCD-1 en el tejido adiposo evitando la acumulaciéon de lipidos proinflamatorios.
Finalmente, la protectina PDX, notablemente reducida en el tejido adiposo de las ratas
prediabéticas, se incrementa notablemente a través de la suplementacion con los PUFA n-3. Como
resultado de esta condicion antiinflamatoria, los aceites de pescado disminuyen la deposicion de
lipidos ectdpicos y contribuyen a reducir los valores de insulina plasmatica en las ratas
prediabéticas.

Los PUFA n-3 y el tejido graso pardo. En los tltimos afios se ha puesto de relieve la importancia
de la actividad termogénica de la grasa parda o tejido adiposo marrén en humanos adultos.
Gracias a su capacidad de oxidacién de sustratos metabdlicos para general calor, el tejido adiposo
marrén es un agente activo en el gasto energético del organismo y en la captacién de glucosa y
lipidos circulantes para su oxidacién. Estas caracteristicas relacionan la actividad del tejido
adiposo marrén a la proteccion frente a la obesidad, la diabetes y la hiperlipemia. Los mediadores
lipidicos participan de una manera importante en el proceso de diferenciaciéon de los adipocitos
(189). Por ejemplo, la presencia de prostaglandinas PGE2 y PGF: derivadas del ARA, inhibe la
formacion del tejido adiposo pardo, a favor de la formacion del tejido adiposo blanco a través de
la activacién de la senalizacion celular del PI2 (prostaciclin 12). PI2 es un receptor asociado a la
proteina G de membrana, que cambia su conformacion y desencadena la producciéon de adenosin
monofosfato ciclico (cAMP) (190) provocando una mayor acumulacidon de triglicéridos. Las
concentraciones elevadas de esta molécula producen la activacion de la enzima quinasa A (PKA)
que, entre otras funciones, regula el metabolismo de los lipidos (191).

Laingesta de PUFA n-3 inhibe este efecto sobre la adipogénesis al bloquear parcialmente las rutas
de formacién de PGE: y PGF: por competencia por la COX-2, y por tanto, probando la inhibicién
de la actividad de la enzima quinasa A PKA (190). Ademas, los PUFAs n-3, ligandos naturales
del factor de transcripcion celular PPARy, presente fundamentalmente en el tejido adiposo y
macréfagos, provocan la activacion de este factor, que, como se ha descrito previamente, resulta
en la expresion de genes implicados en la oxidacién de 4acidos grasos y catabolismo de
triglicéridos (193).

Recientemente, ha sido identificado el receptor de acidos grasos poliinsaturados GPR120 como
agente clave en el control de la actividad del tejido adiposo marrén (194). Este receptor se activa
en presencia de los PUFA n-3 e induce la diferenciacién de los adipocitos marrones y
especialmente la aparicion de adipocitos marrones en el tejido adiposo blanco; las denominadas
células beige. En todo ello tiene un papel clave la induccién de la secreciéon del factor hormonal
FGF21, activador autocrino y endocrino de la actividad del tejido adiposo marrén y de la
homeostasis metabolica sistémica. La nueva via de regulacion descubierta en estos estudios abre
nuevas posibilidades sobre los mecanismos de accidn de la ingesta de PUFA n-3 y, por tanto, de
la intervencion farmacoldgica o nutricional para la mejora en el tratamiento de la obesidad y
enfermedades relacionadas como la diabetes y las dislipemias.

Asimismo, la suplementacion con PUFA n -3 en la dieta se asocia con un descenso en el tamafo
y numero de los adipocitos, y, como se ha mencionado previamente, en un descenso de los niveles
de la proteina SREBP-1c, responsable de la sintesis de acidos grasos y triglicéridos (192,195,196).
Estos efectos justifican el efecto beneficioso de la ingesta de aceites de pescado en el tratamiento
dietético de la hiperlipidemia y otros trastornos metabdlicos (197). Sin embargo, los estudios que
relacionan la suplementacion con PUFAs n-3 de origen marino y los niveles de lipoproteinas y
colesterol, resultan controvertidos. Los resultados de los estudios son contradictorios, y no hay
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una conclusidn clara sobre los niveles de las lipoproteinas LDL, HDL, y el colesterol total (198-
200). Pueden citarse otros factores de riesgo relacionados con el desarrollo y evolucién de CVD
como el incremento de colesterol, que son el resultado de una predisposicion genética y de un
contexto medioambiental promotor de los mismos. Por lo tanto, determinadas condiciones
individuales conllevan a que los efectos de los PUFAs procedentes de la dieta no sean iguales en
todos los sujetos (201).

En conclusidn, las investigaciones y los estudios de intervencidn de la tiltima década junto con la
utilizacién de la Gendmica, Protedmica y Lipiddmica, sugieren claros mecanismos de acciéon que
justifican el papel beneficioso atribuido al consumo de pescado y productos de la pesca en
relacion a su contenido en PUFA n-3. Los datos respaldan que el mecanismo de homeostasis
redox y la resolucién de la inflamacion se refuerza mediante la suplementacion de la dieta con
aceites de pescado que tienen un contenido elevado y equilibrado de EPA y DHA. Los estudios
destacan nuevas aportaciones sumamente significativas en los estudios dirigidos hacia una
nutricién personalizada, al mismo tiempo que aportan potenciales dianas terapéuticas
relacionadas con la accion antiinflamatoria de los lipidos marinos. Estos hallazgos pueden tener
un fuerte impacto para el desarrollo de estrategias nutricionales y para el disefio correcto de
productos pesqueros y suplementos nutricionales basados en aceites de pescado. Las
perspectivas que se abren son multiples y en las siguientes secciones, se destacan algunas de ellas.

Perspectivas en la investigacion sobre el papel saludable de los lipidos marinos

A continuacidn, se exponen algunas de las perspectivas que tienen la investigacion en los efectos
saludables de las dietas de pescado y productos de origen marinos en relacion a su contenido en
lipidos y PUFA n-3.

La salud mental y el envejecimiento saludable. El papel del cambio en el patréon de la dieta
ocurrido en el tltimo siglo, y en particular en lo relacionado a la composicion grasa, va mucho
mas alla de las alteraciones metabolicas y enfermedades cardiovasculares. Los lipidos siguen
modificando la actual fase evolutiva de nuestra especie; y su repercusion se hace patente en el
panorama cambiante de las enfermedades no transmisibles. El cambio mas preocupante en el
patron de la enfermedad es el fuerte aumento de los trastornos cerebrales, asociado en elevadas
proporciones al envejecimiento. Los ultimos informes sobre el panorama de la salud en
Europa (Health at a Glance: Europe 2019-2020), por la Comisiéon Europea y la OCDE
(Organizaciéon para la cooperacion y el desarrollo econdmico) declaran el incremento en los
problemas de salud mental. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estim6 en 2014 que el
27 % de la poblacion adulta de los paises de la Uniéon Europea (UE) - mas Islandia, Noruega y
Suiza - habia sufrido al menos un tipo de trastorno de salud mental el afio anterior. Segun otras
estimaciones, la cifra de europeos que padecen trastornos de salud mental asciende hasta el 38 %,
lo que supone una enorme carga para las personas, la sociedad, los sistemas sanitarios y la
economia en general. El aumento de las enfermedades mentales se esta globalizando y el impacto
de los problemas de salud mental es significativo, contribuyendo a peores resultados educativos,
mayores tasas de desempleo y peor salud fisica.

Se postula que uno de los ejes sobre el que deben basarse las soluciones al aumento de los
trastornos vasculares en el siglo pasado y ahora a los trastornos mentales en este siglo, radica en
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una reevaluacion radical del sistema alimentario, que el siglo pasado se centré en las proteinas y
las calorias, con poca atencion prestada a los requisitos del cerebro: el mismo érgano que fue el
determinante de la evolucién humana. Una de las observaciones mas relevantes de la
investigacion sobre el dafo cerebral sefiala que el deterioro cognitivo relacionado con la edad no
se debe solo a la pérdida neuronal, como se pensaba anteriormente. El desequilibrio oxidativo
junto con la inflamacién crénica son cuestiones clave en este deterioro. El alto consumo de
oxigeno para preservar los procesos neuronales y para mantener la capacidad cognitiva durante
el envejecimiento, refleja una mayor vulnerabilidad al ataque de especies reactivas y la posterior
inflamacidén (202). Ademas, el metabolismo normal del cerebro esta relacionado con procesos que
pueden contribuir al deterioro funcional durante el envejecimiento cerebral. Por ejemplo, el alto
contenido de PUFA facilmente oxidables en las membranas neuronales, la cantidad limitada de
defensas antioxidantes endogenas, la baja tasa de recambio celular y la alta produccion de
especies reactivas de oxigeno y nitrégeno, contribuyen significativamente al dafio oxidativo y
nitrosativo (203).

Ademas, una comunicacion bidireccional entre el cerebro y el sistema inmunolédgico es crucial
para mantener la homeostasis del sistema nervioso central. La “oxiinflamacion” se considera una
enfermedad cronica que puede contribuir a la pérdida neuronal en los trastornos
neurodegenerativos (204). Por lo tanto, el estrés oxidativo y el estado proinflamatorio asociado a
alteraciones neuropatoldgicas estan asociados al deposito de materiales insolubles como las
placas amiloides y ovillos neurofibrilares, que son los principales factores de muerte celular y
demencia relacionados con la edad (205).

Cada vez hay mas evidencias que sugieren el papel de la ingesta dietética de aceites de pescado
ricos en EPA y DHA, para prevenir o atenuar las alteraciones neurolégicas relacionadas con el
envejecimiento o las condiciones neurodegenerativas (206). Sin embargo, los resultados no son
definitivos y si bien los ensayos de intervencion a corto plazo de la ingesta de aceite de pescado,
han encontrado efectos positivos sobre la cognicion en los adultos mayores, se ha enfatizado la
necesidad de enfoques mecanicistas y ensayos a largo plazo. Los ensayos en modelos animales
también indican que la ingesta de aceites de pescado puede contribuir a prolongar la salud
cognitiva afectando a ciertas vias que estan involucradas en la regulacion del envejecimiento
(207). Estas observaciones, en general, estan acompafiadas de niveles mas bajos de inflamacién y
de una mayor actividad de las enzimas antioxidantes. Entre los mecanismos que se sugieren se
encuentra el enriquecimiento en PUFA n-3 en las membranas celulares, asi como las acciones
asociadas a los metabolitos oxigenados de EPA y DHA para regular la inflamacién del cerebro
envejecido.

El DHA es uno de los componentes fundamentales del tejido adiposo cerebral representando un
25% de su composiciéon. Posee importantes funciones relacionadas con el desarrollo neuronal y
la construccion de las membranas de las neuronas, el tejido nervioso y el musculo activo (208).
Una de las funciones del DHA en el tejido cerebral es la de mejorar la plasticidad sinaptica, es
decir, ayudar a la creacién de conexiones entre las neuronas. Ademads, previene la degeneracién
cognitiva y se ha postulado que retarda enfermedades degenerativas como el Alzheimer (209).
Como se ha comentado, la incorporacion de PUFA de cadena larga a las membranas celulares
incrementa su fluidez, y ayuda al cerebro a cambiar y adaptarse, contribuyendo al
funcionamiento de los receptores, de los neurotransmisores y facilitando el intercambio de
informacion.
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Ademas del requerimiento de DHA para el desarrollo y la funcién normal del cerebro, y desde
un punto de vista mecanicista, cada vez un numero mayor de evidencias indican que los
mediadores lipidicos oxigenados derivados del metabolismo de de EPA y DHA, juegan un papel
crucial en la progresion de la inflamacién y el envejecimiento cerebral. En esta drea de
investigacién, los ultimos hallazgos destacan el nuevo género de mediadores lipidicos pro-
resolutivos derivados de EPA y DHA, resolvinas, proteinas y maresinas (210). No solo retardan
el proceso inflamatorio excesivo, sino que también promueven la resolucion al mejorar la
eliminacién de células apoptoticas y detritos del tejido cerebral inflamado y la vasculatura que
conduce a la homeostasis tisular.

Debido a la inestabilidad de estos metabolitos junto a la complejidad de su analisis preciso en las
muestras cerebrales, se trata de un d4rea de investigacion que supone un desafio complejo.
Algunos estudios han descrito derivados oxigenados de ARA en el cerebro (210), pero se dispone
de datos relativamente escasos sobre la producciéon de metabolitos de EPA y DHA (211). La
formacion en el cerebro del primer mediador derivado del DHA identificado, la neuroprotectina
PD1, sigue siendo controvertida ya que recientemente se demostré que no es el principal
metabolito del DHA producido en condiciones in vivo. Recientemente, una poxitrina (trieno
oxigenado), llamada PDx, se plantea como candidata a producirse mas a partir de DHA en el
cerebro (212). La PDx induce efectos antiagregantes mediante la inhibicién de la COX y ejerce
propiedades antiateriosclerdticas.

Pero los PUFA n-3 marinos y sus metabolitos oxigenados pueden evitar el envejecimiento
cerebral al proporcionar también efectos antioxidantes. Como se ha descrito previamente, se han
documentado los efectos antioxidantes de los PUFA n-3 en otros tipos de células y tejidos (213),
pero se sabe poco sobre su potencial antioxidante en el cerebro y su relacion con el
envejecimiento. La necesidad de mas estudios en esta direccién para determinar los mecanismos
subyacentes a los efectos de los PUFA n-3 marinos y para esclarecer la relaciéon del consumo de
los lipidos marinos y el envejecimiento saludable, es evidente (214). Las investigaciones mas
recientes de nuestro grupo apuntan a una mayor proteccién de la carbonilacidn proteica y de la
peroxidacion en el cortex y cerebelo de roedores alimentados con aceites con una elevada
proporcién de DHA, concurrente con un incremento en el sistema antioxidante endégeno (datos
no publicados).

Entre los desafios mas importantes se encuentra la necesidad de disponer de las metodologias de
metabolomica y lipidomica necesarias para abordarlo adecuadamente. Asimismo, los resultados
de los estudios de intervencién y los experimentos en los modelos animales no son decisivos
todavia, y las investigaciones recientes no arrojan conclusiones claras sobre los beneficios para la
salud y la longevidad asociados a la ingesta de los aceites de pescado. Un area en gran parte
inexplorada se refiere a los cambios en la sensibilidad a la ingesta con la edad, en particular si la
enfermedad se superpone en los ancianos. El aceite de pescado podria ser beneficioso en algunas
edades y en algunas condiciones dietéticas o de vida, pero neutral o incluso dafino en otras.

Los aceites de pescado y la microbiota. En los tltimos afios se han publicado numerosos trabajos
acerca de la influencia de la dieta en la microbiota intestinal. Los cambios en la alimentacién
pueden modificar la composicion del microbioma intestinal en un individuo adulto, incluso
pocas horas después de la ingesta (215). En particular, la inflamacién asociada a los trastornos
metabdlicos del individuo se sugiere que esta asociada a una determinada composicion de la
microbiota intestinal. Las diferentes poblaciones bacterianas modulan la inmunidad
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funcionalidad y el desemperio de funciones pro y antiinflamatorias y, por lo tanto, la composicién
de la microbiota determina, en parte, el nivel de resistencia a la infeccién y la susceptibilidad a
enfermedades inflamatorias. Una disbiosis de estas poblaciones bacterianas se encuentra en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Cada vez hay mas pruebas de una correlacion
entre la disbiosis de la microbiota intestinal y el estado de numerosas patologias intestinales como
la celiaquia, la enfermedad inflamatoria intestinal o la enfermedad de Crohn (216). Incluso se
han descrito cambios en el microbioma digestivo de pacientes de autismo, alzhéimer, diabetes
tipo II, fibromialgia, fibrosis quistica o parkinson (216). Investigaciones recientes sugieren que los
PUFA n-3 pueden ejercer una accion positiva al revertir la composicion de la microbiota en estas
enfermedades, y aumentar la produccién de compuestos antiinflamatorios, como son los acidos
grasos de cadena corta.

En este sentido, los estudios realizados en modelos animales de los tltimos afios indican que la
interaccién entre la microbiota intestinal, los PUFA n-3 y la inmunidad, ayuda a mantener la
integridad de la pared intestinal e interactiia con las células inmunitarias del huésped (217).
Asimismo, el consumo de aceites de pescado, en el contexto de una dieta saludable caracterizada
por la ingesta de fibra y probidticos, modula la diversidad de la microbiota intestinal. En general,
se ha descrito que la suplementacién con PUFA n-3 provoca una disminucién en las bacterias del
género Faecalibacterium, y a menudo se asocia con un aumento de Bacteroidetes y bacterias
productoras de butirato, acido graso de cadena corta producido como metabolito. La disbiosis
del cociente Firmicutes / Bacteroidetes se asocia con varias afecciones, como el aumento de peso y
obesidad, resistencia a la insulina, dieta rica en grasas, permeabilidad intestinal, EII, y depresién
(216). De manera similar, una disminucion de Bifidobacterias combinada con un aumento de
Enterobacterias conduce al establecimiento de endotoxemia que causa una inflamaciéon crénica
de bajo grado asociada con algunas condiciones patoldgicas, como la resistencia a la insulina,
permeabilidad intestinal y depresion (216). Los trabajos realizados hasta la fecha muestran que
la ingesta de aceites de pescado es capaz de revertir esta condicién al restaurar la relacion
Firmicutes / Bacteroidetes y aumentar las poblaciones de Lachnospiraceae, ambos asociados con una
mayor produccion de la produccién de butirato (217). Ademas, los PUFA n-3 muestran capacidad
para aumentar las bacterias supresoras de lipopolisacéridos, Bifidobacterias, y para disminuir las
bacterias productoras de LPS, Enterobacterias, anulando el fenémeno de la endotoxemia. Por
todas estas acciones, los PUFA n-3 podrian considerarse prebioticos, capaces de restaurar la
eubiosis intestinal en algunas condiciones patoldgicas.

Los estudios en humanos y animales han destacado también la capacidad de los aceites de
pescado para influir en el eje intestino-cerebro, actuando a través de la composicion de la
microbiota intestinal. La relacién del microbioma digestivo con el cerebro esta bien descrita. Se
postula que las bacterias del microbioma digestivo producen distintos metabolitos como son los
acidos grasos de cadena corta, los aminoacidos ramificados o los peptidoglicanos que activan una
respuesta cerebral a través del sistema inmune, la sintesis del triptéfano, el nervio vago o el
sistema nervioso entérico (218).

Los resultados de las investigaciones realizadas hasta la fecha son todavia limitados, pero el
potencial de regulacién de la homeostasis intestinal por parte de los aceites de pescado, parece
evidente. El conocimiento de este potencial sera la base de algo a lo que la alimentacion avanza
de forma decidida: la nutriciéon de precision.
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Los lipidos de las microalgas y la inflamacién. La transicién a dietas mas sostenibles y
saludables, capaces de prevenir el desarrollo de CDV y de asociarse a un envejecimiento
saludable, requiere la inversion y el desarrollo de nuevas fuentes de ingredientes alimentarios de
elevado valor nutricional y diversidad, de produccidon sostenible y un impacto ambiental
reducido (219). Las microalgas son una alternativa sostenible y altamente nutritiva que podria
enriquecer y contribuir a la transicion hacia dietas mas saludables y respetuosas con el medio
ambiente (220). Ademas de ser una fuente diversa y rica de nutrientes, como vitaminas (por
ejemplo, vitamina B12), clorofilas, carbohidratos, proteinas, acidos nucleicos, sus lipidos son
particularmente interesantes. El valor nutricional de sus lipidos es comparable al de los aceitede
pescado, lo que ofrece una alternativa a esta fuente de PUFA n-3 comtnmente utilizada (221).
Los lipidos de las microalgas incluyen dos grupos principales de lipidos: lipidos neutros (acidos
grasos, triglicéridos y esteroles) y lipidos polares (esfingolipidos, eicosanoides, fosfolipidos,
glicolipidos y betain-lipidos. Los lipidos polares, constituyen alrededor del 41-92% de los lipidos
totales, mientras que los lipidos neutros constituyen el 5-51%. Los primeros incluyen lipidos con
varias funciones bioldgicas, que actian como componentes estructurales de las membranas
celulares y lipoproteinas, reservas de energia y moléculas de sefalizacion (222).

Investigaciones recientes sugieren que los lipidos polares marinos como los fosfolipidos o
glicolipidos que estan altamente concentrados en PUFA n-3, podrian ser mas efectivos que los
triglicéridos en la salud humana. Se cree que los lipidos polares son mas estables y muestra una
mayor biodisponibilidad que los triglicéridos o ésteres. Y como dato relevante, recientemente se
ha sugerido a los fosfolipidos como un excelente vector de DHA y de sus metabolitos oxigenados,
como las protectinas, potenciando su papel in vivo como resolutores de la inflamacion.

La evidencia reciente describe los lipidos polares como potentes compuestos bioactivos, lo que
ha aumentado el interés por comprender sus mecanismos bioactivos y el alcance de su potencial
bioactivo. Varios estudios han sefialado que fosfolipidos y glicolipidos, y especialmente aquellos
esterificados con PUFA n-3, poseen diversas actividades como la actividad antioxidante,
antiinflamatoria, antiviral y antibacteriana (223). Las bioactividades observadas para estos lipidos
tienen un potencial interesante para la prospeccion de su obtencion a partir de fuentes naturales.
Por ejemplo, los aceites de pescado ya son ingredientes y suplementos disponibles
comercialmente ricos en PUFA n-3 (219), pero las microalgas se consideran una alternativa
sostenible a los aceites de pescado, como fuente de PUFA n-3. La actividad antiinflamatoria es
una de las principales actividades bioldgicas reportadas para los extractos lipidicos de
microalgas. Se consideran una fuente prometedora de lipidos bioactivos como los PUFA n-3,
importantes precursores de los eicosanoides antiinflamatorios (220). Asimismo, algunos de los
lipidos polares identificados en las microalgas, como los fosfolipidos, los glicolipidos y los lipidos
de betaina, también se han reconocido como excelentes mediadores antiinflamatorios (224).

Un numero limitado de especies de microalgas han sido aprobadas para el consumo alimenticio,
sin embargo, se reconoce que el uso de microalgas y sus extractos de lipidos como ingredientes
alimentarios podria tener el potencial de prevenir las enfermedades metabolicas derivadas de la
dieta, y enriquecer las dietas deficientes en nutrientes. Pueden nombrarse varias prospectivas en
esta linea de investigacién. Considerando la importancia de la inflamaciéon como una de las
principales causas de las CVD y factor comun en el envejecimiento, la reduccién de la inflamacion
por los lipidos de las microalgas puede proporcionar resultados preventivos beneficiosos contra
varios trastornos crénicos (224). El desarrollo de nuevos nutracéuticos es una forma posible de
llevar estos lipidos al mercado y hacerlos facilmente disponibles para los consumidores y
pacientes. La investigacion futura podra optimizar los procedimientos de cultivo de microalgas
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para aumentar los rendimientos de la concentracion de lipidos polares. Para ello debe trabajarse
en el disefio de condiciones de cultivo que aumenten las proporcionas de las células lipidicas en
las microalgas a coste sostenible, y que, combinados con un tratamiento de crecimiento 6ptimo,
ayuden a optimizar la produccién de lipidos. Ademas, se debe investigar y emplear métodos
especificos de grado alimenticio y respetuosos con el medio ambiente para extraer y separar los
lipidos polares de microalgas. Estas metodologias deben ser desarrolladas de acuerdo con las
legislaciones para el consumo de alimentos y fomentaran las aplicaciones nutracéuticas
relacionadas con el efecto beneficioso para la salud de los lipidos bioactivos derivados de las
microalgas.

Por supuesto, existen muchas otras lineas de investigacién y posibilidades que pueden y deben
explorarse, por ejemplo, el disefio optimizado de dietas sostenibles en acuicultura que
salvaguarden el nivel requerido de PUFA n-3, la propuesta de fuentes alternativas y sostenibles
de PUFA n-3 o el desarrollo de tecnologias limpias y rentables de extraccion de PUFA n-3 a partir
de la valorizacion de residuos de la propia industria pesquera o acuicola.

Quisiera finalizar mencionando que siempre he creido que la Ciencia tiene un papel fundamental
en la transformacion de la sociedad, la economia y la vida de los ciudadanos. En mi opinidn, las
investigaciones y los resultados mostrados a lo largo de esta disertacion tienen o deberian tener
un fuerte impacto en el desarrollo de estrategias nutricionales y disefio correcto de dietas y
suplementos nutricionales basados en aceites de pescado. El desarrollo de una nutricién
saludable y personalizada, serd, muy probablemente, el paradigma nutricional con el que
convivan nuestros hijos y nietos. Este desafio impulsara el desarrollo de nuevos alimentos e
ingredientes funcionales sustentados en la investigacion cientifica, creando nuevas

oportunidades de negocio en el sector agroalimentario inimaginables afios atras.
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