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Resumen:

Los acidos grasos de cadena impar y ramificada (AGCIR) son un grupo de lipidos en la
leche que no supera el 5 % de los &cidos grasos (AG) totales, y que agrupa a un conjunto
de moléculas entre las cuales los isdmeros de los AG pentadecanoico (15:0, iso 15:0 y
anteiso 15:0), hexadecanoico (iso 16:0) y heptadecanoico (17:0, iso 17:0 y anteiso 17:0)
son los mas abundantes. Los AGCIR son sintetizados por microorganismos ruminales a
partir de moléculas producidas durante los procesos de la fermentacién de alimentos.
Investigaciones recientes sefialan la posibilidad de sintesis endégena de algunos AG de
cadena impar (15:0 y 17:0) y ramificada (iso 17:0 y anteiso 17:0). La presencia de estos
AG en la leche esta influenciada por factores dietéticos, principalmente con la proporcién
de almiddn vs fibra, la relacion forraje/concentrado y la suplementacion con fuentes de
grasa que generan cambios en el metabolismo lipidico, que inducen modificaciones en el
perfil de AGCIR de la leche. La leche y los productos lacteos son la principal y casi Unica
fuente de AGCIR de la dieta humana. A pesar de su baja concentracion, los AGCIR
representan propiedades bioactivas que han sido puestas de manifiesto en distintas
investigaciones. Este trabajo revisa el origen metabolico, las propiedades bioactivas, asi
como las mas recientes estrategias alimenticias dirigidas para manipular los contenidos y
perfiles de AGCIR en la grasa lactea.
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Introduccion

Los lipidos de la leche se encuentran fisicamente en forma de globulos formando una
emulsion con la fase acuosa. En el interior de estos glébulos se encuentran los
triacilglicéridos (TG), que consisten en moléculas de glicerol esterificadas cada una con
tres acidos grasos (AG). Los TG, al ser los mas abundantes (mas del 95 % de los lipidos
totales), son los principales responsables de las propiedades de los lipidos de la leche, y
sus caracteristicas varian en funcion de la composicion de AG. Aunque la grasa de leche
contiene méas de 400 AG diferentes®, apenas 30 o0 40 estan presentes en concentraciones
superiores al 0.1 %. El perfil de AG de la leche y los productos lacteos siendo el principal
relacionado con factores dietéticos, seguido por la especie de rumiante, y en menor grado,
factores genéticos, rendimiento lechero y el estado de lactacion.

Considerando su estructura, los AG se dividen en saturados o insaturados. La mayor parte
de los AG saturados contienen un nimero par de atomos de C, con longitudes que van de
4 hasta 20C. Aunque los mas abundantes son los que tienen una longitud de cadena de 10
a 20 atomos de C, la grasa de leche de rumiante se caracteriza por la presencia de
cantidades importantes de AG de cadena corta, especialmente el 4:0 y el &cido caproico
(6:0). Dentro del grupo de insaturados, los cuales pueden tener de uno a cuatro enlaces,
el mas abundante (15 a 20 %) es el acido oleico (cis-9 18:1). La presencia de pequefias
cantidades de acidos linoleico (2 %) y a-linolénico (0.5 %) en la leche es originaria de la
dieta ya que ambos no son sintetizados en los tejidos, por lo que se les da un caracter de
AG esenciales.

La leche de rumiantes contiene ademas AG de numero impar de &tomos de carbono y los
de cadena metil-ramificada (AGCIR). Los de numero impar de atomos de C representan
2 % del total de AG, siendo 15:0 y 17:0 los mas abundantes y representativos (Cuadro 1).
Los de cadena ramificada se encuentran en una proporcién similar y engloban a un mayor
numero de moléculas, clasificadas como iso y anteiso, con concentraciones variables en
productos lacteos. Aunque en conjunto los niveles en grasa lactea de AGCIR no suelen
superar el 5 %, su presencia tiene gran interés porque se utilizan como indicadores de
funcionamiento ruminal y, en humanos, como indicadores de la ingesta de productos
lacteos. En comparacion con sus homologos no ramificados, los AG de cadena ramificada
presentan puntos de fusion mas bajos, especialmente los anteisos, caracteristica que los
permite contribuir a mantener la fluidez de la grasa lactea.
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Cuadro 1: Contenido (g/100 de acidos grasos totales) de acidos grasos de cadena impar
y ramificada en productos lacteos

Acido Leche Mant. Yogurt Nata Queso
graso @) (58) (59) @)

iSO 0.04

13:0

IS0 0.05-0.13 0.09 0.17 0.12-0.13  0.00-0.05 0.00-0.22
14:0

IS0 0.14-0.22 0.22 0.10 0.14-0.15 0.00-0.11 0.02-0.42
15:0

iSO 0.21 0.34  0.29-0.30 0.24 0.00-1.18
16:0

iSO 0.27 0.31 0.16-0.25 0.27-0.30  0.05-0.30
17:0

iSO <0.01 0.00-0.04 <0.01 0.00-0.09
18:0

anteiso 0.08

13:0

anteiso  0.32-0.45 0.46 0.63 0.62-0.63  0.46-0.49  0.38-0.88
15:0

anteiso 0.50 0.38 0.56-0.59  0.36-0.37  0.29-0.61
17:0

15:0 0.84-1.31 0.89
17:0  0.45-0.66 0.52 0.55-0.90

Mant= mantequilla; Fievez et al®); O Donnell-Megaro et al®®; Shingfield et al®; Ran-Ressler
et al®d),

Aunqgue una gran proporcion de los AGCIR contenidos en la grasa lactea son formados
durante los procesos fermentativos en rumen, se ha sugerido recientemente que una
pequefa cantidad podria sintetizarse en forma enddégena (vgr. tejido mamario). Ademas,
en la ultima década se han multiplicado las evidencias que apuntan que los AGCIR
podrian jugar un papel relevante en la salud humana. Por ello, su presencia en los
productos lacteos deberia ser contemplada de forma positiva, ya que estos alimentos son
casi la Unica fuente de estos componentes en la dieta. El objetivo de este manuscrito es,
por un lado, actualizar la informacién sobre el origen y la sintesis de estos AG en
rumiantes, revisando la influencia del tipo de alimentacion sobre su contenido en leche y,
por otro, recopilar las evidencias sobre los beneficios nutricionales que la presencia de
estos componentes podria reportar en humanos.

Origen de los acidos grasos de cadena impar y ramificada

Sintesis ruminal de AGCIR

Una de las caracteristicas de la grasa de leche de rumiantes respecto a la de otros
mamiferos es la alta concentracion de AGCIR. Vlaeminck et al® recopilaron datos de
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numerosos estudios sobre la composicion de AGCIR en leche y mostraron que los
principales AGCIR son isomeros de los AG tetradecanoico (iso 14:0), pentadecanoico
(15:0, iso 15:0 y anteiso 15:0), hexadecanoico (iso 16:0) y heptadecanoico (17:0, iso 17:0
y anteiso 17:0).

Los AGCIR son sintetizados principalmente durante los procesos de fermentacion
microbiana a nivel ruminal. Las bacterias ruminales contienen entre 50 y 90 g/kg de
lipidos en su materia seca, y alrededor de un 5 % de los mismos son AGCIR que se
localizan preferentemente en las membranas®. Los protozoos poseen menos AGCIR
totales que las bacterias (110 vs 160 g/kg de AG totales), aunque presentan una mayor
proporcion de iso 16:0 y anteiso 17:0®),

Los precursores de la sintesis microbiana de AG ramificados en el rumen son leucina,
isoleucina, y valina, aminoacidos de cadena ramificada procedentes de la dieta (Figura
1). Inicialmente la microbiota ruminal transforma estos aminodcidos en acidos
carboxilicos ramificados de cadena corta, isovalérico, 2-metil-butirico e isobutirico,
respectivamente, unidos a la coenzima A. A continuacion, se produce la elongacion de
cadena de estos AG gracias a la actividad de la enzima AG sintasa (AGS) de los
microorganismos. Los iso de cadena par se originan a partir del acido isobutirico, mientras
que los iso y anteiso de cadena impar se generan a partir de los acidos isovalérico y 2-
metil-butirico, respectivamente. El precursor de los AG impares de cadena media (13:0,
15:0y 17:0) en el rumen es el &cido propidnico, que procede de la fermentacion de ciertos
componentes de la racion, aunque los AG 15:0 y 17:0 también pueden originarse por a-
oxidacion a partir de los AG 16:0 y 18:0 presentes en los lipidos de la dieta.

Figura 1: Sintesis de acidos grasos de numero de carbono impar y de cadena ramificada
por la microbiota del rumen
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El perfil de AGCIR que se origina tras la digestion ruminal esta fuertemente ligado a la
actividad de los microorganismos presentes en esta cavidad digestiva®. De ahi, que la
variacion en el perfil de AGCIR sea un reflejo de la abundancia relativa de las distintas
especies de microorganismos que conforman el ecosistema ruminal®®). Las bacterias
celuloliticas, es decir, aquellas que poseen enzimas capaces de hidrolizar la celulosa como
Ruminococcus flavefaciens, Ruminococcus albus o Butyrivibrio fibrisolvens poseen
contenidos destacados de AGCIR iso(”. Mayores proporciones de anteiso 15:0 indicarian
la presencia de bacterias especializadas en la fermentacion de pectina y aztcares® como
Prevotella spp., Lachnospira multiparus y Succinovibrio dextrinosolvens. Las bacterias
amiloliticas o digestoras de almidon como Succinivibrio dextrinosolvens, Succinimonas
amylolytica, Ruminobacter amylophilus, Selenomonas ruminantium y Streptococcus
bovis contienen una menor proporcién de AG de cadena ramificada pero destacan por
poseer mas de cadena impar(®.

Transferencia de AGCIR desde el tracto digestivo a la glandula
mamaria

Es bien conocido el papel preponderante de los microorganismos ruminales en la
presencia de AGCIR en productos lacteos®. Aunque informes recientes!9 han
cuestionado que la correlacion entre el contenido de AGCIR en el fluido intestinal y la
grasa lactea sea tan estricta. Tedricamente, se podrian producir desajustes durante la
transferencia de estos AG desde el aparato digestivo a los tejidos internos, particularmente
en la glandula mamaria. Tales desajustes podrian tener lugar durante el proceso de
absorcidn intestinal o durante el transporte a través del torrente sanguineo. Al igual que
otros AG que alcanzan el intestino delgado, los AGCIR son absorbidos en el yeyuno.
Aparentemente la absorcion intestinal de los AG de origen microbiano seria mas alta®?,
pero los pocos datos de los que se dispone no son suficientes para emitir una conclusion
definitiva.

Tras su absorcidn, tanto los AGCIR como el resto de AG, son esterificados en el glicerol
para formar TGy fosfolipidos (FL) por las células epiteliales intestinales y transportados,
primero al sistema linfatico y posteriormente al torrente sanguineo, donde entran a formar
parte de complejos macromoleculares como quilomicrones y lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL). Tanto quilomicrones como VLDL contienen distintas clases de lipidos
(TG, FL, ésteres de colesterol (EC) y acidos grasos libres) pero cada una de ellas difiere
en composicién puesto que cada tipo de AG se enlaza selectivamente a las distintas
fracciones. El acceso de los AG desde el torrente sanguineo al citoplasma de las células
de la glandula mamaria se realiza una vez liberados de dichas macromoléculas, a través
de la accion de la enzima lipoproteina lipasa (Figura 2).
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Figura 2: Vias metabolicas de sintesis de &cidos grasos en las células de la glandula
mamaria de rumiantes
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ACC: acetil-CoA carboxilasa; AGS: acido graso sintasa; AG: acido graso; TG: triacilglicérido; VLDL:
lipoproteinas de muy baja densidad.

La principal diana de la lipoproteina lipasa son los AG de los TG. Por el contrario, los
AG caracteristicos de las fracciones de EC y FL se transfieren mas pobremente a la grasa
de leche debido a la baja afinidad de dicha enzima por ellas. Fievez et al” reportaron que
los AG de cadena ramificada son mas abundantes en los EC y los TG que en los FL o los
acidos grasos libres. Estas dos ultimas fracciones, en contraste, son mas ricas en AG de
cadena impar. Sin embargo, la literatura disponible sobre la distribucion de los AGCIR
entre los diferentes tipos de lipidos del plasma es alin muy escasa para predecir tendencias
0 pronosticar comportamientos metabolicos consolidados. Por tanto, mereceria la pena
explorar en detalle los procesos metabdlicos que tienen lugar en las células de la glandula
mamaria, para encontrar los mecanismos responsables de las diferencias de los perfiles
de AGCIR entre el liquido ruminal y la leche.

Sintesis enddgena de AGCIR

La mayor parte de los AG saturados de nimero par de atomos de C presentes en la grasa
lactea se sintetizan de novo en las células epiteliales de la glandula mamaria®?. Su sintesis
se produce a partir de las moléculas de acetato y B-hidroxibutirato circulantes en el
torrente sanguineo, generadas en el rumen durante la fermentacion de los hidratos de
carbono de la dieta. Las dos enzimas responsables de esta sintesis de novo en la glandula
mamaria son la acetil-CoA carboxilasa (ACC) y la AGS (Figura 2). El primer paso de la
sintesis consiste en la activacion del acetato a acetil-CoA, seguido de la condensacion de
dos moléculas de acetil-CoA para formar malonil-CoA. Esta etapa es catalizada por la
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ACC. A continuacion, la AGS regula la elongacion de cadena de los AG sintetizados de
novo. Si el sustrato inicial en lugar del acetato fuese el propionato, su derivado el
metilmalonato, o AG volatiles ramificados (isovalérico, isobutirico y 2-metilbutirico) los
productos finales de la sintesis de novo serian potencialmente AG impares, AG metil
sustituidos no terminales, 0 iso y anteiso, respectivamente tal como ocurre en el rumen
(Figura 1).

Los primeros trabajos llevados a cabo en este campo demostraron que 15:0y 17:0 podrian
ser sintetizados de novo en la glandula mamaria de rumiantes utilizando propionil-CoA
en lugar de acetil-CoA como molécula cebadora o iniciadora®®. La elongacion de dicha
molécula catalizada por la AGS explicaria la presencia en leche de 5:0, 7:0, 9:0 y 11:0 asi
como el incremento de las cantidades de 13:0, 15:0 y 17:0 respecto a las ya generadas en
el rumen y transferidas desde el duodeno. La importancia de esta sintesis enddgena se vio
confirmada en trabajos posteriores®®419) Tedricamente estos AG de cadena impar (13:0,
15:0 y 17:0) podrian a su vez ser metabolizados a cis-monoinsaturados por accién de la
enzima delta-9 desaturasa. Sin embargo, Unicamente la conversion de 17:0 a cis-9 17:1
parece tener importancia cuantitativa“® (Figura 2).

En contraste a los AG de cadena impar, la sintesis mamaria de los AG iso y anteiso no
respondio al aumento de disponibilidad de sus precursores bioldgicos, los AG isovalérico,
2-metil-butirico e isobutirico®®!4), Esta observacion seria un indicio de que la enzima
AGS podria no ser activa en el proceso de elongacion y, por tanto, la sintesis de novo no
tendria lugar en tejidos extraruminales. Estos resultados estarian, sin embargo, en
aparente contradiccion con los incrementos en los contenidos de iso 17:0 e anteiso 17:0
en grasa lactea, respecto a su presencia en el fluido intestinal, reportados por otros
investigadores®10:17),

Fievez et al® postularon que los valores mas bajos que se desprendian de las relaciones
iso 15:0/iso 17:0 y anteiso 15:0/anteiso 17:0 en leche comparadas con las de fluido
duodenal podrian ser explicados si se demostrase viable la elongacion de cadena de las
moléculas de iso 15:0 y anteiso 15:0 una vez absorbidos al torrente sanguineo. Parecia
Ilamativo en este sentido que la secrecién en la leche de iso 15:0 +iso 17:0 y anteiso 15:0
+ anteiso 17:0 era muy similar a la suma de estos AG en el duodeno!”). Tales datos
reforzaron la hipotesis sobre la existencia de una actividad elongasa extraruminal sobre
los AG iso y anteiso de 15 atomos de C y ademas apoyo0 la idea de una transferencia casi
completa de los AG de cadena ramificada totales desde el duodeno a la leche. En un
estudio posterior Vlaeminck et al®® observaron mayores niveles de iso 17:0 y anteiso
17:0 en grasa de leche, en comparacion con sus contenidos en fluido duodenal (Cuadro
2). Este hecho, junto con unas relaciones iso-15:0/iso-17:0 y anteiso 15:0/anteiso 17:0
mas bajas en leche descartarian la sintesis de novo postruminal de estos AG y
confirmarian el papel predominante de elongasas post-absorcion que ejercerian su
actividad sobre los AG iso 15:0 y anteiso 15:0. El valor méas bajo de la relacién iso
15:0/iso0 17:0 y anteiso 15:0/anteiso 17:0 en los TG del plasma sanguineo, respecto a las
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muestras del fluido duodenal seria ademas un indicio de que la elongacion podria tener
lugar en tejidos distintos a la glandula mamaria.

Cuadro 2. Proporcion de acidos grasos del plasma sanguineo de vacas
Plasma sanguineo

Acido Duodeno Leche TG AGL P-
graso Ensayo g¢/100 g de 4cidos grasos impares y de cadena value
ramificada totales
iso 15:0 1 12.87¢ 7.20P 9.13¢ 6.222 <0.001
2 10.45° 5.422 6.80P 7.540 <0.001
anteiso 15:0 1 26.98¢ 14.54>  19.07¢ 12.47%¢  <0.001
2 33.57°¢ 13.222 15.00% 19.06°  <0.001
iso 17:0 1 5.762 8.85" 10.02¢ 13.45  <0.001
2 5.792 6.642 9.54° 10.09°  <0.001
anteiso 17:0 1 7.328 13.24° 14.21%¢ 15.50° <0.001
2 9.90? 16.18  14.41° 17.63° <0.001
Relaciones C15/C17
iso  15:0/iso 1 2.28¢ 0.83° 0.92° 0.48? <0.001
17:0
2 1.82° 1.18% 0.782 0.772 <0.001
ant 15:0/ant 1 3.98° 1.102 1.372 0.822 <0.001
17:0
2 3.732 0.84° 1.10P 1.13P <0.001

TG= triacilglicéridos; AGL= &cidos grasos libres.
=d \Valores de una fila con un superindice distinto son diferentes (P<0.05).
Fuente: Vlaeminck et al®®),

La sobreexpresion del gen que codifica la elongasa ELOVL6 en rumiantes esta descrita
en células epiteliales mamarias™®, y, mas recientemente, un estudio in vitro ha sido el
primero en valorar el papel de esta enzima en la regulacion de la elongacion de AG!9,
La sobrerregulacion de ELOVL6 aumenta los indices de elongacién de 16:0 y 18:0, lo
que sugiere un papel importante de este enzima en el control de longitud de cadena de los
AG en la glandula mamaria. Sin embargo, sus efectos sobre los AG ramificados todavia
guedan pendientes por ser investigados.

Influencia de la dieta del ganado sobre los contenidos de
AGCIR en leche

La composicion quimica de la racién, tal como la proporcion de almidon y fibra, la
relacion forraje/concentrado (F/C), asi como el perfil lipidico en la dieta ejercen una gran
influencia sobre el tipo de poblaciones microbianas ruminales y sobre la sintesis
microbiana de AG, por lo tanto, la proporcién de AGCIR que llega a intestino delgado es
un reflejo de la composicion y cantidad de microbiota en rumen@229,
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Efectos de la dieta base

Entre los distintos componentes de la dieta, la proporcion de almidon y fibra juega un
papel relevante en la produccion de AGCIR a través de su influencia en el ecosistema
microbiano, en particular sobre la proliferacion de cepas bacterianas celuloliticas®'?),
Un aumento de almidon en las raciones limita el crecimiento de microorganismos
celuloliticos, promoviendo la proliferacion de bacterias amiloliticas. Como ya se expuso,
las bacterias celuloliticas contienen en sus membranas predominantemente AG
ramificados iso(”) y son sensibles a valores bajos de pH ruminal que son los caracteristicos
de alimentos con alto contenido de almidon®®®. Vlaeminck et al® observaron que dietas
ricas en almidon, caracterizadas por una mayor proliferacion de bacterias amiloliticas,
disminuian los niveles de iso 14:0, iso 15:0 e iso 16:0 (Cuadro 3).

Cuadro 3: Contenido medio (g/100g de acidos grasos totales) de acidos grasos de
cadena impar y ramificada en leche de rumiantes alimentados con diversos ingredientes

Acido  Shingfield et Vlaeminck et Pateletal® Lietal®  Civico et
graso  al® al® al@n

EP EM EP EM EPA EPB RF PF RF RA

iIs013:0 0.03 0.04 0.02 0.01
iso14:0 008 0.06 0.09 005 008 007 014 0.13 0.07 0.03
iso15:0 021 018 024 017 021 018 032 023 017 0.14

iso16:0 021 023 018 0.16 0.26 0.26 0.19 0.15
iso17:0 0.74 0.91 0.19 0.23 047 033 038 049 0.27 0.23
iso 18:0 0.03 0.01 0.05 0.04
anteiso 0.05 0.07

13:0

anteiso 0.39 0.37 046 046 042 039 049 045 030 0.22
15:0

anteiso 0.46 0.55 0.89 0.76 0.29 0.26
17:0

11:0 0.20 0.22

13:0 0.09 0.09

15:0 122 078 09 121 106 094 100 098 0.82 0.62
17:0 063 054 048 055 067 053 0.73 0.68

EP= ensilado de pasto; EM= ensilado de maiz; EPA= ensilado de pasto alto; EPB= ensilado de pasto
bajo; RF=rico en fibra; PF= pobre en fibra; RA= rico en almidén.

Estudios posteriores han reforzado la idea de la influencia que la proporcion de fibra y
almidon tiene sobre el contenido de AGCIR de la leche (Cuadro 3). Patel et al®?
reportaron que un aumento de fibra a través de la presencia de ensilados de pasto en las
raciones aumentaba los contenidos en leche de iso 15:0, iso 17:0, 15:0 y 17:0 mientras
que la sustitucién de fibra en detrimento de almidén en la dieta incrementaba la
proporcion de iso 15:0 tanto en leche® como en el rumen®®. Estas respuestas se
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asociaron a una mayor abundancia de bacterias celuloliticas frente a las amiloliticas. Por
otra parte, Civico et al®” midieron niveles mas elevados de iso 14:0, iso 17:0 y 15:0 en
grasa lactea cuando la alimentacién estaba enriquecida en fibra y era pobre en almidén
(Cuadro 3).

La relacion F/C en las raciones podria modificar los contenidos de AGCIR de los
productos lacteos. Vlaeminck et al® concluyeron que una proporcién mayor de forraje
en la dieta base contribuia a un aumento selectivo de ciertos AGCIR como iso 14:0 e iso
15:0. En contraste, los niveles de anteiso 15:0 fueron menos afectados. Estos resultados
se explican por cambios en el ecosistema ruminal inducidos por la variacion en la relacién
F/C de las dietas. Un aumento de concentrado favoreceria la proliferacion de bacterias
amiloliticas, lo cual podria aumentar los anteisos y los de cadena impar. Se han
observado™® niveles mas bajos de 15:0 y 17:0 en leche de vacas alimentadas con dietas
con una elevada relacion F/C.

El analisis de fluidos digestivos extraidos de cabras canuladas duodenalmente constatd
que el aumento de la relacion F/C en la racion causaba un aumento de todos los AGCIR
sintetizados de novo por las bacterias®. Un experimento similar llevado a cabo en
vacuno®® mostré resultados parecidos. Mas recientemente, Zhang et al®® confirmaron
que los perfiles de AGCIR en fluidos digestivos en bovino son afectados de forma drastica
por la relacion F/C de la dieta base. Las concentraciones de 11:0, 13:0, iso 15:0, iso 16:0,
iso 17:0 y 17:0 eran mas altas cuando la proporcion de forraje en la racién era mayor.
También observaron que sélo los anteiso 15:0 y 15:0 aumentaban con proporciones mas
elevadas de concentrado.

Efectos de la suplementacion lipidica

Los niveles de AGCIR en productos lacteos muestran una disminucion significativa
cuando proceden de animales cuya dieta ha sido suplementada con fuentes lipidicas. Esta
pauta, observada en leche bovina®®9 y de pequefios rumiantes®3 es caracteristica de la
suplementacion con semillas de oleaginosas ricas en AG insaturados.

Estos resultados podrian ser explicados por el efecto inhibitorio que los acidos grasos
poliinsaturados (PUFA) ejercen sobre la microbiota intestinal. La severidad del efecto de
los AG incorporados de la dieta sobre la viabilidad de las bacterias del rumen es mayor a
medida que aumenta el nimero de insaturaciones de las moléculas. Asi mismo los efectos
serian mas acusados si la configuracion geométrica de los dobles enlaces es de tipo cis®?.
Ademas, no todos los microorganismos se verian afectados de la misma forma por la
suplementacidn lipidica de la dieta. Se ha observado que las bacterias celuloliticas y Gram
positivas son mas sensibles a los lipidos dietéticos que las bacterias amiloliticas y Gram
negativas®@%-3334),
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Acidos grasos ramificados como componentes bioactivos

Microbiota intestinal de neonatos

Estudios recientes han destacado el papel de los AG ramificados como componentes
bioactivos protectores de la salud. La presencia de AG ramificados es muy escasa en los
tejidos humanos de adultos pero, en contraste, son componentes bioactivos esenciales del
tracto digestivo en los estadios finales del desarrollo fetal y tras el parto©,

Aproximadamente, 30 % de los AG totales presentes en el vérnix caseoso son AG de
cadena ramificada, con una gran variedad de estructuras moleculares entre las que
destacan el iso 14:0 y el iso 16:0¢%, EI vérnix es un material ceroso con una textura
similar al queso que reviste la piel del feto y del recién nacido. Consiste en una mezcla
de secreciones grasas originadas a partir de la 18 semana de gestacion procedentes de las
glandulas sebaceas. El vérnix evita la pérdida de agua, protegiendo la piel del feto de la
deshidratacion, impidiendo su endurecimiento y disminuyendo las rozaduras y el
agrietamiento. Ademas, contribuye a regular la temperatura del feto al actuar como una
capa aislante. No existe otro mamifero terrestre que produzca neonatos cubiertos de
vérnix, en contraste a lo que ocurre con los fetos de mamiferos acuaticos que presentan
esta misma pelicula grasa compuesta por AG ramificados®®).

Una hipotesis complementaria sefiala el papel del vérnix como agente antibacteriano. Esta
idea se basa en que, durante los Gltimos meses del embarazo, las particulas de vérnix se
desprenden de la piel y pasan al liquido amnidtico incrementando su turbidez. En el
ultimo trimestre de gestacion el feto ingiere buena parte del liqguido amniético y, de esta
forma, su intestino quedaria impregnado de los AG ramificados presentes en el vérnix©>,

Por otra parte, la gran cantidad de AG ramificados detectados en el meconio (las primeras
heces fecales del neonato) constituye un indicio suficientemente relevante sobre el tipo
de microorganismos que comienzan a colonizar el tracto intestinal del recién nacido y que
se veria favorecido por la presencia de estos prebi6ticos no fermentables®®. Como se ha
expuesto en parrafos precedentes, los AG ramificados estan entre las moléculas mas
importantes de las membranas de muchos microorganismos, particularmente de la
mayoria de las especies del genero bacilli . Se ha observado que la sustitucion de grasa
de la dieta por AG ramificados en crias de ratas neonatas favorece la alteracion de su
microbioma. Estos cambios se traducen en aumentos de los microorganismos capaces de
incorporar AG ramificados en sus membranas y una reduccion simultanea de la incidencia
de enterocolitis necrotizante®®, una de las mayores causas de mortalidad en neonatos
prematuros. También se sabe por estudios in vitro que los AG ramificados reducirian la
motilidad y presumiblemente la virulencia de patdgenos como Pseudomonas
aeruginosa®?.
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La elevada concentracién de AG ramificados, como consecuencia de la presencia del
vernix en el lumen intestinal del feto, es probable que juegue ademas un papel importante
en el crecimiento y metabolismo de los enterocitos, asi como en la salud y la regulacién
intestinal. Trabajos recientes han observado que los AG ramificados pueden ser
incorporados a los FL de las membranas de los enterocitos, confiriéndoles actividad anti-
inflamatoria®>4Y, Liu et al®? postularon que esta incorporacion de los AG ramificados
en los FL contribuiria a modular las propiedades biofisicas de las membranas. Los AG
ramificados tienen asignadas funciones biofisicas equiparables a los AG monoinsaturados
con configuracion cis pero tienen la ventaja de presentar una mayor estabilidad oxidativa
por la ausencia de dobles enlaces en su estructura. Por otra parte, los menores puntos de
fusién de los AG ramificados respecto a sus homdlogos lineales estarian relacionados con
el mantenimiento de la fluidez de las membranas celulares®®).

Otras propiedades bioactivas de los acidos grasos de cadena
ramificada

Ademas de sus efectos positivos sobre la composicion de la microbiota intestinal, la
presencia de AG ramificados en la dieta podria redundar beneficiosamente en la
prevencion de distintas enfermedades. El primer trabajo donde se atribuye actividad
anticancerigena a los AG ramificados data de principios de este siglo“*. En dicho estudio
se describen los efectos inhibitorios de iso 15:0 sobre la proliferacion celular y la
induccion de la apoptosis en lineas celulares de céncer de prostata, leucemia y
adenocarcinoma. Mas recientemente, Cai et al®® dieron cuenta de que el iso 15:0 podria
contribuir a la inhibicion de linfomas humanos. Estudios desarrollados por otros
investigadores*®4?  determinaron que los AG ramificados podrian también inducir
apoptosis en células de cancer de mama e inhibir el desarrollo de tumores en cultivos
celulares y modelos animales.

Por otro lado, un reciente estudio en humanos con sobrepeso®® ha apuntado por primera
vez la posibilidad de que la abundancia de AG ramificados iso en suero sanguineo pueda
correlacionarse inversamente con la presencia de TG y asociarse negativamente con otros
indicadores caracteristicos de procesos inflamatorios. En todo caso, los efectos
beneficiosos de este grupo de AG precisan mas investigaciones que contribuyan a
esclarecer los mecanismos que subyacen en la prevencion de estas patologias.

Acidos grasos de cadena impar como componentes bioactivos

Distintos trabajos desarrollados durante estos ultimos afios han mostrado que 15:0y 17:0,
los AG impares mas abundantes en productos lacteos, podrian ejercer efectos saludables
en la salud humana®®%, Se ha comprobado, por ejemplo, que existe una asociacion
inversa entre la concentracion de ambos AG en plasma y el riesgo de padecer diabetes
tipo 2153, Este resultado se ha observado también en poblaciones europeas sometidas a
distintos regimenes alimentarios®®. Incluso varios estudios de prospectiva sobre

1185



Rev Mex Cienc Pecu 2020;11(4): 1174-1191

enfermedades cardiovasculares han comprobado que la concentracion en plasma de estos
AG estaria asociada con un riesgo mas bajo de enfermedades cardiovasculares®>5", Sin
embargo, se precisa una investigacién mas detallada que contribuya a dilucidar las rutas
metabolicas implicadas en estos efectos saludables.

Conclusiones

La leche y los productos lacteos son la mayor fuente de AGCIR en la dieta humana. A
pesar de sus bajas concentraciones, investigaciones llevadas a cabo durante los ultimos
afios han mostrado su potencialidad como componentes bioactivos y su relevancia
nutricional. Aunque su origen reside principalmente en la actividad de la microbiota
ruminal, los Gltimos avances cientificos no circunscriben su formacion dnicamente a los
procesos bioguimicos que tienen lugar en el tracto digestivo de los rumiantes. La
capacidad de otros tejidos de sintetizar endogenamente ciertos AGCIR debe ser
considerada con atencion y puede incentivar lineas de investigacion muy prometedoras
en el futuro.
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