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ARTICULOS DE ACTUALIZACION

El acido estearidonico:

un acido graso omega-3 de origen vegetal con
gran potencialidad en salud y nutricion

Stearidonic acid:

an omega-3 fatty acid from plant origin with great

potential in health and nutrition

ABSTRACT

Healthy benefits of omega-3 polyunsaturated fatty acids eicosa-
pentaenoic acid (20:5, EPA) and docosahexaenoic acid (22:6,
DHA) are widely known. They are available in food from marine
origin, being fish the main dietary supplier. However, taking into
account the international dietary guidelines, fish consumption
is very low in Chile and other countries. For this reason, food
industry is recently focusing on stearidonic acid (18:4, SDA), a
C18-omega-3 fatty acid available in the oil extracted from certain
plant species, and that acts as an EPA and DHA precursor in the
human metabolism. Metabolic conversion rate of SDA into EPA
is much higher than that of -linolenic acid (18:3, ALA), which
is the main omega-3 fatty acid in terrestrial plant sources. SDA
supplementation provides several beneficial effects for human
health according to the evidence. This paper describes such
effects and the potential of some wild plants as SDA supplier.
Key words: omega-3 fatty acids, stearidonic acid, health effects.

INTRODUCCION

Los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AG-
PICL) de la familia omega-3, eicosapentaenoico (20:5, EPA) y
docosahexaenoico (22:6, DHA) son ampliamente conocidos
por sus efectos beneficiosos para la salud humana. A ambos
acidos grasos se les atribuye un papel fundamental en la
regulaciéon de numerosos aspectos de la funcién cardiovascu-
lar incluyendo inflamacién, enfermedad arterial y coronaria
y anticoagulacién (1, 2, 3). Ademads, al DHA se le asocia con
el desarrollo y funcién del sistema nervioso y visual y con
efectos prometedores sobre la funcién cognitiva en pacientes
con enfermedades neurodegenerativas (4). Se ha descrito,
ademas, su posible efecto reductor sobre el riesgo de padecer
cancer a través de la regulacion de la respuesta inflamatoria
(5). EPA'y DHA son precursores de ciertos derivados lipidicos
que se forman mediante la accién de las enzimas ciclooxige-
nasa, lipooxigenasa, citocromo P450 monooxigenasa y por
mecanismos de oxidacién por radicales libres (6). Asi, el EPA
es precursor de prostaglandinas y tromboxanos de la serie 3,
leucotrienos de la serie 5 y resolvinas de la serie E (RVE1 y
RVE2), una familia de compuestos resultantes de la actividad
de la enzima 2-ciclooxigenasa (COX-2) que actian como

Miguel Angel Rincén(1)
Rodrigo Valenzuela(2)
Alfonso Valenzuela (1,3)

(1) Unidad de Alimentos, Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos
Fernando Monckeberg Barros (INTA),

Universidad de Chile. Santiago, Chile

(2) Departamento de Nutricion, Facultad de Medicina, Universidad de Chile,
Santiago, Chile.

(3) Facultad de Medicina, Universidad de los Andes,

Santiago, Chile

Dirigir la correspondencia a:
Sr. Miguel Angel Rincon C.
INTA, Universidad de Chile

El Libano 5524

Macul, Santiago

Chile

E-mail: marincer@inta.uchile.cl

Este trabajo fue recibido el 31 de Marzo de 2015
y aceptado para ser publicado el 31 de Julio de 2015.

agentes antiinflamatorios (7). A partir del DHA se genera,
por oxidacién enzimética o por autooxidacién, una familia
recientemente descubierta de compuestos con una potente
actividad antiinflamatoria denominados protectinas, maresinas
y resolvinas de la serie D (RvD1y RvD2) (7).

En la dieta humana, los peces marinos son la mejor
fuente de EPAy DHA. Sin embargo, el consumo de pescado
en numerosos paises, incluido Chile, es mucho menor que
el indicado por las recomendaciones nutricionales (8). Esto
debido, probablemente, al elevado costo de estos alimentos,
dada la creciente escasez de este recurso derivada, princi-
palmente, de la sobreexplotacién de los recursos pesqueros
a nivel mundial. Adicionalmente, se debe considerar que
el EPA'y el DHA, debido a su elevado numero de insatura-
ciones (dobles enlaces carbono-carbono) en su estructura
molecular, son 4cidos grasos con alta susceptibilidad a la
oxidacién (9), por lo cual los productos que los contienen
tienen una vida media notoriamente menor que aquellos
que contienen 4cidos grasos omega-3 procedentes de
fuentes vegetales (10).

Una alternativa viable a la ingesta directa de EPAy DHA es
el consumo de 4cidos grasos omega-3 procedentes de fuentes
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vegetales. El mas abundante de ellos es el dcido a-linolénico
(18:3, ALA) el cual se encuentra en aceites extraidos de nuez,
lino, soya, chiay rosa mosqueta, entre otros (11). El ALA es un
acido graso esencial que puede transformarse en el organismo
en EPAy DHA alo largo de la cadena metabdlica de los 4cidos
omega-3 (12) (figura 1). Sin embargo, el primer paso de la
cadena metabélica, donde el ALA es transformado en 4cido
estearidénico (18:4, SDA) es catalizado por la enzima A6-
desaturasa, que presenta una escasa actividad en humanos (13-
15). De esta forma, la sintesis metabédlica de SDA resulta muy
poco eficiente (12). La actividad de la enzima A6-desaturasa
se reduce alin mds en algunas condiciones fisiol6gicas como el
envejecimiento, o patoldgicas como diabetes, niveles elevados
de colesterol y de estilos de vida, como lo son el consumo
de alcohol y tabaco (12, 16, 17). Asi, una ingesta adecuada
de SDA puede minimizar el problema de la escasa conversion
del ALA en metabolitos superiores al evitar la etapa catalizada
por la enzima A6-desaturasa, la més limitante en el proceso
de bioconversién de ALA en EPA'y DHA (18). De hecho, se
ha comprobado que la conversién metabdlica de SDA es més
efectiva que la conversién del ALA en AGPICL omega-3 (19,
20): mientras un consumo de 1 g de SDA equivale a entre 200
y 300 mg de EPA (21, 22), es necesaria la ingesta de 4.3 g de
ALA para obtener esa misma cantidad de EPA (12).

FUENTES DE SDA

El SDA esta presente de forma natural en ciertas espe-
cies de algas, hongos y en algunas especies de borraginaceas
y primuldceas (23). Las fuentes vegetales mds ricas en SDA
son Echium plantagineum (12-15% SDA sobre acidos grasos
totales en el aceite de semilla) y Buglossoides arvensis (18-22%
SDA) (24). Los aceites refinados extraidos de semillas de estas
dos especies han sido recientemente evaluados positivamente
como nuevo ingrediente alimentario (“novel food ingredient")
por la EFSA (European Food Safety Authority) (25, 26). El SDA
también puede encontrarse, aunque en pequefias proporciones
(<4% del total de acidos grasos) en pescados grasos como sar-
dinay salmén (23). Debido al interés suscitado recientemente
por el SDAy sus posibles aplicaciones, algunas compaiiias han
desarrollado procesos de modificacién genética para obtener
aceites vegetales con elevado contenido en SDA, alcanzando
por ejemplo niveles de 20% de SDA sobre 4cidos grasos totales
en aceite modificado de soya (27).

BENEFICIOS DEL SDA
Se han descrito numerosas evidencias sobre los efectos
beneficiosos, o potencialmente beneficiosos, del SDA en la
salud humana derivados de una ingesta controlada de este 4ci-
do graso. Las principales evidencias se detallan a continuacion.

Céncer

El SDA ha sido descrito como un potente inhibidor del
crecimiento tumoral en base a ciertas evidencias: en un ensayo
con fibroblastos NIH-3T3 en cultivo, el SDA causé6 una impor-
tante disminucién en la tasa de crecimiento celular comparado
con el ALA, que no mostré los mismos efectos positivos (28).
En otro estudio, utilizando modelos animales (ratones), se
comparé la eficacia de determinados acidos grasos (4cido
gamma-linolénico (GLA), 4cido linoleico conjugado (CLA),
SDA, EPA, DHA y ALA) como inhibidores del crecimiento
tumoral. El SDA y el EPA resultaron ser los mds efectivos,
por encima del DHA (29). Para el resto de 4cidos grasos no
se observé ningln efecto positivo a las dosis ensayadas. La
eficacia del SDA y el EPA se relacioné con alteraciones en la
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sintesis de prostaglandinas, de los que el EPA es precursor.
A la luz de las evidencias experimentales, SDA seria mas
efectivo que ALA para reducir el crecimiento tumoral (30).
Hay observaciones que revelan que el cadncer de prdéstata
podria ser positivamente modulado a través de la alteracion
de la relacién omega-6/omega-3 aportando el componente
omega-3 a través de dietas ricas en SDA. De esta forma, se
ha demostrado que el SDA potencia la apoptosis y disminuye
la proliferacién celular en células de cancer de prdstata en
ratones (31). Un estudio reciente ha puesto de manifiesto la
efectividad de la suplementacién con SDA en el tratamiento
de cdncer de mama en humanos (32).

Enfermedad cardiovascular

Uno de los mayores indicadores de riesgo para la salud
cardiovascular es el nivel de triglicéridos (TG) en sangre. Un
estudio de 4 semanas con pacientes hipertrigliceridémicos a
los que se les suministré aceite de echium (conocido por su
contenido en SDA) reporté una importante disminucion de
los niveles de TG en suero (33). Adicionalmente, otro estudio
comparo el efecto de la suplementacién con aceite de echium
y con aceite de pescado durante 8 semanas. Como resultado,
los individuos que recibieron el aceite de echium mostraron
niveles menores de TG, colesterol sérico y colesterol LDL com-
parados con el grupo control, mientras que en los individuos
a los que se les suministr6 aceite de pescado se detectd solo
una reduccién en el nivel de TG (34).

Recientemente, se ha propuesto un nuevo indicador del
factor de riesgo de muerte por enfermedad cardiovascular, el
denominado “indice omega-3" (35). Este indice se define como
la suma del contenido de EPA 'y DHA en las membranas de los
eritrocitos (36). La suplementacién con SDA eleva el nivel de
EPA en los fosfolipidos de las membranas celulares, lo que a
su vez repercute en una alteracién del metabolismo celular de
forma beneficiosa para la salud cardiovascular al incrementar
el indice omega-3 de los eritrocitos (27). Por tanto, es razon-
able deducir que elevar los niveles de EPA en los tejidos puede
reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular. Se demostré
que la suplementacién con un aceite de soya modificado con
alto contenido en SDA (20%) en humanos sanos incrementé
el indice omega-3 en 20% comparado con un grupo control
(27). Asi, la suplementacién con un aceite vegetal rico en SDA
podria ser una alternativa al consumo de EPA para disminuir
el riesgo de enfermedad cardiovascular (37).

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune que
provoca inflamacién crénica de las articulaciones originando
dolor, deformidad y dificultad de movimiento. Su incidencia
aumenta a partir de los 40 afios de edad tanto en hombres
como en mujeres. Otros factores de riesgo son la obesidad
y el consumo de tabaco. Diversos estudios experimentales
apuntan a una mejora de los sintomas de la artritis reumatoide
gracias a la suplementacién de 4cidos grasos omega-3 como
EPA y DHA (38). En ensayos in vitro se ha demostrado que
el EPA es capaz de reducir la expresidon génica y por tanto la
actividad de la enzima ciclooxigenasa 2 (COX 2), que es clave
en el desarrollo de la respuesta inflamatoria por la produc-
cién de leucotrieno B4 (LTB4) y de prostaglandina E2 (PGE2)
(39). El mismo estudio se llevé a cabo con ALA, que resulté
menos efectivo que el EPA. Debido a la capacidad del SDA
de metabolizarse mas efectivamente a EPA, este 4cido graso
podria tener un importante potencial en el tratamiento y/o
prevencion de esta enfermedad.



El dcido estearidénico: un dcido graso omega-3 de origen vegetal con gran potencialidad en salud y nutricién

Dermatitis atopica y acné

Los pacientes con dermatitis atépica muestran un descen-
so significativo en la actividad de la enzima A6-desaturasa, esto
es, en la conversion metabdlica del ALA ingerido con la dieta
en SDA 'y posterior sintesis de EPA (23) (figura 1). La ingesta
de SDAy su posterior conversién en EPA podria facilitar la ac-
tivacién de mecanismos para aliviar esta enfermedad. El aceite
de echium se emplea usualmente como una fuente de SDA.
Este aceite ha mostrado ser efectivo al ser aplicado de forma
tépica sobre la piel afectada de dermatitis, inhibiendo hasta en
60% la liberacion de prostaglandinas proinflamatorias (PGE2)
y comparado con el tejido control sin tratamiento (23, 40).

Los mediadores con actividad proinflamatoria LTB4 y
PGE2 estan implicados en la iniciacién de las lesiones por acné
y estan presentes en las gldndulas sebdceas de la piel. Mediante
un mecanismo de bloqueo del LTB4 se logré reducir un 70%
la probabilidad de sufrir lesiones acneicas (41). A través de
su papel como precursor de EPA, que es un agente reductor
de la produccién de LTB4 como se ha citado anteriormente,
el SDA podria también ser efectivo en tratamientos anti acné.

CONCLUSIONES

En base a las evidencias expuestas en este articulo es fact-
ible considerar que el SDA, un 4cido graso omega-3 de origen
vegetal, puede tener potenciales aplicaciones en el tratamiento
o prevencion de diversas patologias, con efectos similares a
otros AGPICL omega-3 como el EPA y el DHA. El hecho de
que los aceites ricos en SDA se obtienen principalmente de
fuentes vegetales, hace de estos productos una alternativa mas
sostenible y renovable que los tradicionales aceites de pescado
empleados como fuentes alimentarias de EPAy DHA, ademds
de minimizar problemas asociados con el aceite de pescado
tales como su sabor, estabilidad y vida media. El desarrollo
de estrategias de modificacion genética de especies vegetales
para obtener aceites ricos en SDA ofrece productos a bajo
coste, aunque la oposicién que existe actualmente por parte
del consumidor hacia los organismos modificados genética-
mente hace aconsejable evaluar la explotacién potencial de
recursos naturales de origen vegetal con fines agrondmicos
para obtener aceites con SDA. El reciente interés por el SDA
tanto por parte de laindustria como de la comunidad cientifica
pone de manifiesto la necesidad de realizar trabajos adicionales
que confirmen la efectividad de este dcido graso en ensayos
in vivo e in vitro en diversas patologias y la mejor forma de
suministrar este ingrediente activo como parte de una dieta
equilibrada, con especial atencién a la hora de evaluar su
biodisponibilidad. Ademas, plantea un desafio agronédmico
referido a la produccién masiva de plantas cuya semilla
aporte SDA en condiciones comercialmente atractivas. Cabe
destacar que Echium plantagineum y Buglossoides arvensis
crecen en forma silvestre en paises con clima mediterrdneo.
En Chile, Echium (conocida como “viborera") es una maleza
que crece desde la sexta hasta la novena regién. Buglossoides
es una planta también silvestre que crece desde la octava a la
undécima regién. Ensayar la produccién programada de estas
especies, tal y como se ha hecho recientemente con la chia
(Salvia hispanica L) en Chile (42), para evaluar la potencialidad
del aceite con alto contenido en SDA extraido de sus semillas,
puede representar un desafio interesante.

RESUMEN
Los beneficios para la salud de los dcidos grasos poliin-
saturados omega-3 eicosapentaenoico (20:5,EPA) y docosa-
hexaenoico (22:6, DHA) son ampliamente conocidos y estan

disponibles principalmente en alimentos de origen marino
como el pescado. Sin embargo, en funcién de las recomen-
daciones internacionales acerca del consumo de pescado, éste
es muy reducido en muchos paises, incluido Chile. Por ello, la
industria de alimentos esta mostrando un interés creciente por
el 4cido estearidénico (18:4, SDA), un &cido graso omega-3
de 18 carbonos presente en los aceites de semilla de ciertas
especies vegetales y que actia como precursor del EPA y
DHA en el metabolismo humano. La tasa de conversién de
SDA en EPA resulta ser mucho mas elevada que la del acido
a-linolénico (18:3, ALA), que es el principal dcido graso
omega-3 en fuentes vegetales terrestres. La suplementacion
con SDA aporta una variedad de efectos beneficiosos para la
salud humana segln los estudios realizados. En el presente
articulo se discuten algunos efectos en la salud derivados del
SDA'y la potencialidad de algunas plantas de origen silvestre
para convertirse en aportadoras de SDA.

Palabras clave: Acidos grasos omega-3, acido estearidéni-
co, efectos en salud.
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