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1.-Introduccion

La importancia de los lipidos (Grasas) en la nutricion y el desarrollo humano es reconocida desde hace
décadas. Se sabe que los lipidos:

= Son constituyentes importantes de la estructura de las membranas celulares,

= Cumplen funciones energéticas y de reserva metabolica y

= forman la estructura basica de algunas hormonas y de las sales biliares.

= Algunos lipidos, ademas, tienen el caracter de esenciales debido a que no pueden ser sintetizados
por el Cuerpo Humano, a partir de estructuras precursoras, por lo que es necesario proporcionarlos
con la ingesta de los Alimentos

= Mas aun, recientemente se ha identificado la participacion de algunos lipidos en la regulacion de la
expresion génica en los mamiferos

Hay muchos tipos de Grasas que, son muy complejas, pues segin la funcion de las células, el cuerpo
humano necesita de unos tipos especificos de grasas para mantener las membranas de las citadas células en
el punto adecuado de fluidez

Dentro de la gran diversidad estructural que caracteriza a los lipidos, los acidos grasos son, quizas, las
estructuras de mayor relevancia.

Los acidos grasos se dividen, segun su fluidez, en dos grandes grupos segin sus caracteristicas
estructurales:

= 4cidos grasos saturados (AGS) que son solidos a temperatura ambiente.
= 4cidos grasos insaturados (AGI), que son liquidos a temperatura ambiente.

Estos ultimos, dependiendo del grado de insaturacion que posean se pueden clasificar en:

= acidos grasos monoinsaturados (AGMI), que son liquidos a temperatura ambiente y turbios en un
frigorifico.
= 4cidos grasos poliinsaturados (AGPI), que se mantienen liquidos en un frigorifico

El nimero de dobles enlaces que contiene el acido graso determina su designacion. Cuantos mas dobles
enlaces tenga un acido graso mas insaturado (mas fluido) y, por tanto mas propenso est a ser atacado por
los radicales libres, lo que causa su oxidacion y, por ende, su rancidez.

Ahora bien, dependiendo de la posicion del doble enlace, contabilizando desde el carbono extremo al grupo
funcional carboxilico, los AGMI y los AGPI pueden clasificarse en tres series principales:

= 4cidos grasos monoinsaturados Omega-9 (que tienen el primer doble enlace en el carbono 9).
= 4cidos grasos Poliinsaturados Omega-6 (que tienen el primer doble enlace en el carbono 6)

= 4cidos grasos Poliinsaturados Omega-3 (que tienen el primer doble enlace en el carbono 3).

La Figura 1 muestra las Familias y Estructura de los acidos grasos Omega 9, Omega 6 y Omega 3
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2.-CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES DE LOS ACIDOS GRASOS OMEGA-9 OMEGA-6
Y OMEGA-3.

Figura 1
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Los acidos grasos Omega-9 no son esenciales ya que el Cuerpo Humano puede introducir una insaturacion
a un acido graso saturado (AGS) en la posicion del carbono 9 y sintetizarlos a partir de una grasa saturada.
De esta forma, el acido oleico (C18:1, Omega-9), componente del Aceite de Oliva y al cual se le atribuyen
propiedades nutricionales beneficiosas, no requiere estar presente en nuestra dieta.

COOH

No ocurre lo mismo con los acidos grasos Omega-6 y Omega-3, ya que nuestro organismo no puede
introducir insaturaciones en dichas posiciones. De esta forma, los acidos grasos de cadena “semilarga”:

- el acido linoleico (C18:2, Omega-6 -AL-)
-y el acido alfa linolénico (C18:3, Omega-3 —ALN o ALA)

si son esenciales, por lo cual nuestra dieta requiere contenerlos en proporciones bien determinadas ya que
su carencia o desbalance en la ingesta produce serias alteraciones metabolicas' La distincion de los acidos
grasos por la posicion de los dobles enlaces determina el tipo de Eicosanoides que puede sintetizar el
Organismo a partir de los 4cidos grasos.

Para algunas funciones metabolicas y también estructurales, se requieren acidos grasos poliinsaturados de
mayor numero de carbonos.

La longitud de estos acidos grasos poliinsaturados tiene una importancia fundamental porque solo los de
cadena larga pueden proporcionar, entre otros beneficios, la fluidez necesaria para que las células de la
retina transmitan imagines visuales al cerebro, a fin de que las sinapsis nerviosas puedan transferir
informacion a través del cerebro y que las mitocondrias del mismo puedan producir las cantidades dptimas
de energia.

Los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPICL) son los siguientes:
= Acido Araquidonico (AA), que lo obtiene el Organismo elongando el AL
= Acido eicosapentaenoico (EPA) que lo obtiene el Organismo elongando el ALN o ALA



» Acido docosahexaenoico (DHA), que lo obtiene elongando el acido alfa-Linolénico (ALN u
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A estos acidos grasos, anteriormente citados, se les identifica como acidos grasos poliinsaturados de cadena
larga (AGPICL) y son formados en el organismo a partir de acidos grasos precursores, ya sean estos de la
serie omega-6 o de la serie omega-3, que son sometidos a procesos de elongacion y de desaturacion,
particularmente en el higado

Omega 3)

3.-Elongacion de los Acidos grasos Esenciales Omega 6 y Omega 3 de cadena corta con 18
Atomos de Carbono a los Acidos grasos Poliinsaturados de cadena larga: PUFAs

Los acidos grasos esenciales, AL y ALN o ALA, junto con el AO, sufren, durante su metabolismo
intracelular en la fraccion microsomal, procesos sucesivos de elongacion y desaturacion, que llevan a la
formacion de acidos grasos con cadenas de hasta 24 dtomos de carbono y hasta 6 dobles enlaces (Fig.2).
Los enzimas mas importantes del proceso de desaturacion son dos desaturasas, denominadas delta-5
desaturasa y delta-6 desaturasa.

Figura 2
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La enzima delta 6-desaturasa juega un papel importante, porque su actividad esta regulada por factores
endocrinos como la insulina y por los productos con 20 y 22 atomos de carbono que resultan de su
actividad (regulacion por productos terminales).

Realizada la ingesta de los alimentos, los acidos grasos de cadena corta de 18 atomos de Carbono (linoleico
C18:2-AL y alfa-linolénico C18:3-ALA) compiten “denodadamente” por el acceso a la enzima comun delta
6-desaturasa (pues es comun a ambos) e “inclinarla a su favor”. Energizada o activada la citada enzima, la
misma se inclina a desarrollar uno u otro acido graso hacia sus derivados de cadena mas larga, segin la
fuerza que ponga cada uno “en la lucha” y la afinidad de la propia enzima.

La enzima Delta 6-desaturasa tiene mayor afinidad por el acido alfa-linolénico (ALN) que por el acido
linoleico (AL).%
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De esta manera, si el aporte del primero (ALN) en la Dieta es elevado, inhibe competitivamente la
formacion del acido Araquidonico (AA) precursor de los Eicosanoides “malos”. Por el contrario, si el
aporte del &cido linoleico (AL) en la Dieta es mucho mas elevado que el aporte de ALN o ALA, el
metabolismo del 4cido alfa-linolénico (ALN) disminuye mucho hacia su derivado mas insaturado
(Eicosapentaenoico-EPA-) precursor de Eicosanoides “buenos”. Se requiere una proporcion diez veces
superior de AL respecto del ALN para que el primero sea capaz de inhibir el procesamiento del ALN.

4.- Las limitaciones en el equilibrio de la ingesta de AL y de ALN o ALA

Por via de ejemplo, para bloquear la transformacion del AL en acido araquidonico (AA; C20:4 Omega-6) a
la mitad, basta la presencia de ALN en cantidades que representan el 0,5 % de las calorias.

En cambio, el efecto inverso, es decir, la disminucion de la
transformacion de ALN en acido eicosapentaenoico (EPA;
C20:5 w-3) requiere un aporte de energia en forma de AL
equivalente a aproximadamente 7% de las calorias totales de la
dieta. Para que las inhibiciones reciprocas entre AL y ALN
resulten equivalentes, la proporcion AL/ALN deberia ser
cercana a 14:1.

A partir de la evidencia experimental, es posible sostener que
la relacion Optima entre estos acidos deberia ser cercana a 5:1'y
no exceder nunca de 10:1. Como la afinidad de AO por la
enzima A-6 desaturasa es muy baja, solo se formaran
productos de su desaturacion cuando AL y ALN estén
presentes en la dieta en cantidades muy reducidas y por lo
tanto, la aparicion en
la circulacion de los
productos de la desaturacion de AO representa un indicio
bioquimico de que la dieta esta proveyendo aportes bajos de AL y
ALN.

Es importante hacer notar que no existe interconversion entre
ambos acidos grasos esenciales, de manera que puede haber exceso
de uno en presencia de carencias del otro.

Debe llegar a los PUFAs

Como muestra la Fig.2, la etapa final del proceso de elongacion-
desaturacién microsomal produce un acido graso de 24 atomos de
carbono y cinco enlaces dobles enlaces (C24:5 Omega 6) a partir del acido graso linoleico AL y un acido
graso también con 24 atomos de carbono pero con seis enlaces dobles (C24:6 Omega-3) a partir del acido
graso alfa linolénico ALN.

Estos procesos son catalizados por una la enzima delta-5 desaturasa que es funcionalmente comparable,
pero no idéntica en su estructura molecular, a la que interviene inicialmente sobre los acidos grasos
iniciales linoleico 18:2 Omega-6 y alfa linolénico 18:3 Omega-3.

Tanto C24:5 Omega-3 como C24:5 Omega-6 son transportados al interior de los peroxisomas donde sufren
una Unica oxidacion que los transforma en los acidos docosapentaenoico (DPA; C22:5 Omega-6), a partir



del acido linoleico AL, y docosaexaenoico (DHA; C22:6 Omega-3), a partir del acido alfa linolénico ALN,
respectivamente, en un proceso denominado de retroconversion.



Tanto C24:5 Omega-3 como C24:5 Omega-6 son transportados al interior de los peroxisomas donde sufren
una unica oxidacion que los transforma en los acidos docosapentaenoico (DPA; C22:5 Omega-6), a partir
del 4cido linoleico AL, y docosaexaenoico (DHA; C22:6 Omega-3), a partir del 4cido alfa linolénico ALN,
respectivamente, en un proceso denominado de retroconversion. El derivado de cadena mas larga formado a
partir del acido Oleico AO es 20:3 (Omega-9).

El producto intermedio mas importante del metabolismo del
acido linoleico AL es el acido Araquidonico AA (C20:4
Omega-6), mientras que el del acido alfa linolénico ALN es el
acido Docosaexaenoico DHA (C22:6 Omega-3). Cuando la
disponibilidad del acido alfa linoleico Omega 3 ALN en la
Dieta es inadecuada, AA sufre un proceso de retroconversion a
DPA, que se acumula en los tejidos en sustitucion de DHA.

5.-Los acidos grasos Omega 6 y Omega 3 deben ser aportados con la dieta

La mayor parte del acido linoleico AL Omega 6 y del acido alfa linolénico Omega 3 ALN aportados por la
dieta (cerca del 95%) es oxidada en las mitocondrias hepaticas para la produccion de energia.

1. La transformacion del acido linoleico Omega 6 AL en AA ocurre en el higado, desde donde es
transportado a la periferia formando parte de fosfolipidos y triglicéridos de las lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL) o unido a la seroalbumina. El AA es transportado al cerebro a través de la
barrera hemato-encefalica, y también es utilizado por la retina y las células germinales del testiculo.

2. El principal producto del acido alfa linolénico Omega 3 ALN, el DHA, también producido por las
células hepaticas, comparte algunos de los mecanismos de transporte y el destino tisular del AA en
el sistema nervioso central y la retina. Sin embargo, el DHA no es transportado por las VLDL.
Junto con el higado, el tejido adiposo constituye un reservorio considerable de DHA y esto explica
porque la deficiencia de ALN solo se manifiesta en forma tardia cuando la dieta es carente en este
compuesto y por que fue tan dificil demostrarla en los nifios.

6.- Por qué los PUFASs son tan importantes

Los PUFAS se incorporan a las membranas celulares, especialmente a la bicapa lipidica de la membrana
plasmatica, y modifican su fluidez, es decir, su capacidad de acomodar en su espesor diversas enzimas,
receptores, canales y poros, lo que permite una mejor adaptabilidad de las funciones celulares a los
requerimientos fisioldgicos.

Los acidos grasos Araquidonico AA y Eicosapentaenoico EPA son incorporados a las membranas como
parte de fosfolipidos (fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina y esfingomielina) de donde
pueden ser liberados por la accion de fosfolipasas.

En el proceso de Desaturacion y Elongacion del acido graso alfa-linolénico Omega 3, este, mediante la
activacion de la enzima Delta 6-desaturasa, inserta en la cadena Hidrocarbonada un nuevo atomo de
carbono, transformandolo en el acido Esteradonico (C18:4), de cadena con 18 atomos de carbono y 4
dobles enlaces, que se “eclonga”, mediante la accion de la enzima Elongasa, al &cido Eicosatetraenoico
C20:4; el cual mediante la activacion de la enzima Delta 5-desaturasa, inserta un carbono mas en su cadena,
transforméndose en el &cido graso Eicosapentaenoico C20:5 (EPA).
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Dicho acido graso EPA, mediante la actuacion de la enzima elongasa, pasa por los acidos intermedios
C22:5 y C22:6 y llega al C24:6, que por una Oxidacion peroxisomal, se transforma en &cido
Docosahexanoeico (DHA) (C22:6). Este acido DHA, por la citada Oxidacién peroxisomal, se vuelve a
reducir a EPA.

En la Dieta siempre estan juntos el acido graso linoleico Omega 6 y el acido alfa-linolénico Omega 3 que
son contrapuestos y compiten entre si, para utilizar las mismas enzimas que les deben abrir los caminos
para su elongacion y desaturacion. Por ello, a pesar de que en las figuras hemos visto por separado sus
elongaciones para alcanzar cadenas de 20 atomos de carbono, a partir de las cuales es de donde se sintetizan
los Eicosanoides.

Para mejor entender el COMO DEBE LLEGARSE AL EQUILIBRIO que proporcione la SALUD
estudiamos al tiempo el uso que de las mismas enzimas hacen los DOS citados acidos grasos.

7. Desplazamiento Competitivo del Omega 6 por el Omega 3 y Viceversa.

1. El acido graso Omega-3 de la dieta disminuye las concentraciones de AA en los tejidos y, por ende,
disminuye los procesos inflamatorios. Estudios con animales demuestran que el incremento de
Omega-3 en la dieta da como resultado una disminucion del acido graso Araquidonico (AA) en el
cerebro y otros tejidos.? El 4cido alfa linolénico (18:3 ®-3) contribuye a ello, por desplazar al
4cido linoleico (18:2 w-6) de las enzimas elongasa y desaturasa que conducen al citado acido al
acido Araquidonico AA.

2. El acido graso Eicosapentaenoico (EPA) Omega-3, de cadena C20:4, (alongado a partir del acido
graso alfa linolénico de cadena corta de 18 atomos de carbono), inhibe la liberacion del acido
Araquidonico AA de la membrana celular por medio de las enzimas fosfolipasas A2.%2 Es posible
que otros mecanismos que involucran el transporte de EPA tengan una funcion importante aqui.

El proceso bioquimico de elongacion y desaturacion del AL y del ALN es realizado por enzimas
localizadas en el reticulo endoplasmatico y en los peroxisomas de las células hepaticas, por lo cual la
actividad de este organelo adquiere gran importancia en la formacion de los 4cidos grasos de cadena larga
(AGPICL): AA, EPA y DHA

Estos acidos grasos (AA; EPA y DHA) tienen importantes funciones metabolicas y reguladoras.

7.1.-Acidos grasos Omega 6. Elongacién del acido Linoleico Omega 6 de 18 dtomos de

Carbono a hasta los Acidos grasos esenciales Omega 6 (DGLA y AA) de cadena larga con

20 atomos de carbono
A fin de una mejor comprension de la Figura anterior que explica la elongacion conjunta del Omega 6 y del
Omega 3 indicamos a continuacion

El Acido Linoleico Omega 6 (AL) posee una cadena hidrocarbonada de 18 atomos de carbono con Dos
dobles enlaces (C18:2). El Cuerpo humano, al asimilar este tipo de acidos grasos, inserta, mediante la
enzima Delta-6 desaturasa, un tercer carbono, transformandolo en 4cido Y-linolénico (C18:3-6,9 y12-), el
cual es alongado mediante la enzima elongasa al acido intermedio dihomogammalinolénico C20:3
(DGLA), que, mediante la enzima Delta 5- desaturasa, crea Dos caminos.

1. Por uno la citada enzima delta 5-desaturasa inserta en la cadena del DGLA un nuevo carbono
convirtiéndolo en acido araquidénico (C20:4) (AA), que produce Eicosanoides Malos, por lo que
las cantidades sobrantes (en exceso) del acido citado AA, aceleraran el desarrollo de una
enfermedad cronica.

2. Por el otro, la citada enzima produce Eicosanoides Buenos

Necesariamente la enzima delta 6 desaturasa producird AA que, a su vez, producira algunos eicosanoides
malos. Si producimos AA en exceso, el equilibrio de los eicosanoides malos nos inclinard a un acelerado
envejecimiento y a una mortal Enfermedad.

Si producimos AA en un determinado equilibrio con DGLA y EPA disfrutaremos de Buena Salud.


http://es.wikipedia.org/wiki/Eicosanoide#cite_note-Su-26
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Acido Linoleico (C18: 2)

Enzima Delta — 6 - desaturasa

Acido gamma linolénico (C18: 3) - GLA

Enzima Elongasa

Acido dihomogamma linolénico (DGLA) C 20: 3

Delta 5 - Desaturasa

Acido Araquidénico (AA) C20: 4

Ficosanoides “Buenos” Ficosanoides “Malos”

Ello quiere decir que la actividad de esta enzima delta 5-desaturasa controla el equilibrio de los
Eicosanoides Buenos y Malos y por lo tanto es la Dieta la que debe modificar la actividad de esta enzima
para tener una Vida Saludable.

En la sintesis que realiza este tipo de acidos grasos, anteriormente indicada, hay DOS pasos limitadores de
la Velocidad del Proceso.

El primer paso limitador estd controlado por la enzima delta 6-desaturasa, que inserta un necesario tercer
doble enlace en el acido Omega 6 en la posicion correcta para este comience a curvarse hacia dentro y
formar, a partir del Omega 6, el acido graso esencial activado gamma linolénico (GLA), que se elonga
después a DGLA

Sin embargo hay muchos factores que pueden disminuir la actividad de la enzima delta 6-desaturasa.

Uno de ellos (y quizas el mas importante) es la edad.

Hay dos periodos de la vida en que la citada enzima esta virtualmente inactiva:

1. El PRIMER periodo, es durante los SEIS primeros meses de Vida, en que realmente es cuando el
nifio requiere mas acidos grasos esenciales de cadena larga, porque su cerebro se esta formando y
creciendo. Parece un contrasentido, pero ahi es donde se ve la Mano de la Madre Naturaleza o
quizas de Dios, porque al ser el nifio pequefio y desvalido, estd la LECHE MATERNA que es muy
rica en GLA y otros grasos esenciales de cadena larga, como el eicosapentaecnoico (EPA) y el
docosahexaenoico (DHA).Véase por qué los Pediatras aconsejan que la madre dé de mamar al nifio.

2. El segundo Periodo es a partir de los 30 afios, en que la actividad de la citada enzima comienza a
decrecer. Como sabemos los Eicosanoides son fundamentales para la reproduccion y, otra vez se ve
aqui la mano de la Naturaleza, pues la mejor edad para parir una mujer estd comprendida entre los
20 y los 30 afios, que es el periodo de la edad en que es mas necesaria la actividad de la enzima
delta 6-desaturasa para sintetizar y producir los acidos grasos esenciales de cadena con 20 4tomos
que son los Precursores de los Eicosanoides que se precisan y tan fundamentales son para la
fertilidad
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El segundo Periodo es a partir de los 30 afios, en que la actividad de la citada enzima comienza a
decrecer. Como sabemos los Eicosanoides son fundamentales para la reproduccion y, otra vez se ve
aqui la mano de la Naturaleza, pues la mejor edad para parir una mujer estd comprendida entre los
20 y los 30 afos, que es el periodo de la edad en que es mas necesaria la actividad de la enzima
delta 6-desaturasa para sintetizar y producir los acidos grasos esenciales de cadena con 20 dtomos
que son los Precursores de los Eicosanoides que se precisan y tan fundamentales son para la
fertilidad

Hay otras causas que pueden frenar la actividad de la enzima delta 6-desaturasa: Ejemplos:

l.

UNA INFECCION VIRAL: El UNICO Agente antiviral del Cuerpo conocido es el Eicosanoide
“Bueno” PGA,, producido por el DGLA y que tiene la propiedad de mantener bajo control la
reproduccion viral. La Batalla de los virus es intentar ganarla, para lo cual “necesitan” limitar la
produccion de la enzima delta 6-desaturasa para que no se produzcan los Eicosanoides buenos
PGA, que son los que los controlan.

También pueden disminuir la actividad de la enzima citada delta 6-desaturasa, los acidos grasos
trans y Omega 6 que se ingieran con la dieta.

Los acidos grasos trans son muy estables por lo que son ideales para los alimentos procesados, por
lo cual, al no existir de forma natural, son producidos por los fabricantes de Alimentos, a partir del
acido linoleico, mediante un proceso industrial (hidrogenacion, etc.) para prevenir la Oxidacion o
por los Restauradores al calentar, mucho y demasiada veces, los aceites para freir.

No tienen en cuenta que los acidos grasos frans inhiben la accion de la enzima delta 6-desaturasa,
impidiendo asi la sintesis de los acidos grasos de cadena larga con 20 atomos de carbono
imprescindibles para sintetizar los Eicosanoides. Por ello los acidos trans se pueden considerar
como acidos grasos antiesenciales por inhibir la sintesis de los Eicosanoides.

Esta es seguramente, la razoén por la que los acidos trans estan asociados al desarrollo de las
Enfermedades cardiovasculares.

Los 4cidos grasos alfa-linolénicos Omega 3 de cadena corta (ALA), que compiten con los acidos
Omega 6, se vinculan a la enzima delta 6-desaturasa disminuyendo asi la sintesis del acido gamma
linolénico (GLA).

Los acidos grasos Omega 3 de cadena larga (como el DHA) también inhiben la actuacion de la
enzima delta 6.desaturasa
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7.2.-Acidos Grasos Omega 3. Elongacion del Acido alfa-Linolénico Omega 3 (ALA) C18: 3
de Cadena corta de 18 atomos de Carbono- a los 4cidos grasos Omega 3 de cadena larga

con 20 y 22 Atomos de Carbono

Acido alfa-Linolénico
(ALA) C18: 3

Enzima Delta 6 — Desaturasa

Acido Esteradonico C18: 4

i Enzima Elongasa

Acido Eicosatetraenoico C20: 4

l Enzima Delta 5 - Desaturasa

Oxidacion

Acido Eicosapentaenoico (EPA) C20: 5

_/" Peroxisomal

l Enzima Elongasa

. Acido docosahexaenoico
C22:5 (DHA) C22: 6
A
Elongasa
C24:5
l Elongasa
C24: 6

z»Oxidaci()n peroxisomal
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Tal como se indica en la Figura 7.2, en el proceso de Desaturacion y Elongacién del acido graso alfa-
linolénico Omega 3, este, mediante la activacion de la enzima Delta 6-desaturasa, inserta en la cadena
Hidrocarbonada un nuevo atomo de carbono, transformandolo en el acido Esteradonico (C18:4), de cadena
con 18 atomos de carbono y 4 dobles enlaces, que se “elonga”, mediante la accion de la enzima Elongasa,
al acido Eicosatetraenoico C20:4; el cual mediante la activacion de la enzima Delta 5-desaturasa, inserta un
carbono mas en su cadena, transformandose en el acido graso Eicosapentaenoico C20:5 (EPA).

Dicho acido graso EPA, mediante la actuacion de la enzima elongasa, pasa por los acidos intermedios
C22:5 y C22:6 y llega al C24:6, que por una Oxidacion peroxisomal, se transforma en &cido
Docosahexanoeico (DHA) (C22:6). Este acido DHA, por la citada Oxidacion peroxisomal, se vuelve a
reducir a EPA.

En la Dieta siempre estan juntos el acido graso linoleico Omega 6 y el acido alfa-linolénico Omega 3 que
son contrapuestos y compiten entre si, para utilizar las mismas enzimas que les deben abrir los caminos
para su elongacion y desaturacion. Por ello, a pesar de que en las figuras hemos visto por separado sus
elongaciones para alcanzar cadenas de 20 atomos de carbono, a partir de las cuales es de donde se sintetizan
los Eicosanoides
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Elongacion, Desaturacion y Oxidacién peroxisomal que Ocurre en el Organismo, para llevar los
acidos grasos Esenciales de Cadena corta a acidos Esenciales de Cadena Larga.

Familia Omega 3 Eicosanoides Familia Omega 6
Pg=Prostaglandina=Tromboxano
Pgi=Prostaciclina=Leucotrieno

Verde =Menos inflamatorio
Rosa = Mas Inflamatorio

Acido alfa-linolénico Acido linoleico

C18:3 Omega 3 C18:2 Omega 6
#’ ____________ Aﬁ desaturasa — ~ T T T T T 7 -~ ﬂ

Acido estearidonico Acido Y-linolénico

C18: 4 Omega 3 GLA C18: 3 Omega 6
————————————— Elongasa -_——_—_—_——_-——— =
PGG, PGH,
Acido eicosotetraenoico PGE, ] Acido

C20: 4 Omega 3 PGA, -15- dihogammalinolenico

DGLA CZIO: 3 Omega 6

5 desaturasa

Acido eicosapentaenoico PGD PGE PGI Acido araquidénico
EPA C20: 5 Omega 3 PGF AA C:204 Omega 6

pgi, txa
2

Acido docosotetraenoico
Acido docosapentaenoico C22: 4 Omega 6
DPA 22: 5 Omega 3

ASJ: anillo Neuroprostano . .
P Acido docosahexaenoico 175 Resolvinas Acido docosopentaenoico
DHA C22: 6 Omega 3 Bloquea prostanoides C22:5 Omega 6
Comosc = " T ’ 7 7 7OMO DEBE LLEGARSE AL EQUILIBRIO de los

acidos grasos Esenciales Omega 6 y Omega 3 que proporcione SALUD, estudiamos, a la par, el uso que de
las mismas enzimas hacen los DOS citados acidos grasos.
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1. Desplazamiento Competitivo. El 4acido graso Omega-3 de la dieta disminuye las concentraciones
de AA en los tejidos y, por ende, disminuye los procesos inflamatorios. Estudios con animales
demuestran que el incremento de Omega-3 en la dieta da como resultado una disminucion del acido
graso Araquidénico (AA) en el cerebro y otros tejidos. El 4cido linolénico (18:3 ®-3) contribuye a
ello, por desplazar al acido linoleico (18:2 ®-6) de las enzimas elongasa y desaturasa que conducen
al citado 4cido al 4cido Araquidonico AA.

El acido graso Eicosapentaenoico (EPA), Omega-3 de cadena C20:4, (alongado a partir del acido
graso alfa linolénico de cadena corta de 18 4tomos de carbono), inhibe la liberacion de AA de la
membrana celular por medio de fosfolipasa A2 .Es posible que otros mecanismos que involucran el
transporte de EPA tengan una funcién importante aqui.

2. Inhibicion Competitiva: El acido graso C20:3 (DGLA), sintetizado a partir del a&cido Omega 6 y el
acido graso eicosapentaenoico (EPA), sintetizado a partir del acido Omega 3, compiten con el dcido
Araquiddonico (AA) por el acceso a las enzimas sintetizadoras de Eicosanoides: ciclooxigenasa
(COX) y lipooxigenasa. De modo que la presencia de DGLA y de EPA en los tejidos disminuye la
produccion de eicosanoides derivados del AA. Por ejemplo, el 4&cido gamma-linolénico (GLA) en
la dieta incrementa el DGLA en los tejidos y disminuye la formacion del tromboxano TXB, (un
derivado del AA). De igual manera, EPA inhibe la produccion de las PG de serie 2 y de los TX
(también derivados del AA). A pesar de que DGLA no forma LT, un derivado del DGLA bloquea
la transformacién del acido Araquidénico (AA) a Eicosanoides LT. EPA disminuye la formacion
de leucotrienos cisteinilos derivados del AA (LTC de serie 4, LTD y LTE) formando en vez de
ellos la serie 5 que es menos activa. Otra acido graso -3, el acido docosahexaenoico (DHA) (22:5
®-3) alongado del alfa linolénico, no produce eicosanoides pero inhibe la formacion de
prostanoides derivados del AA.

3. Oposicion. Ciertos eicosanoides derivados del DGLA y EPA se oponen a sus homologos derivados
del AA. Por ejemplo, DGLA produce PGE,, que poderosamente contrarresta al descendiente
araquidonico PGE,. También produce el leucotrieno LTBs que impide la accion de los LTB4
derivados del AA:

Los peces y otros animales marinos que consumen fitoplancton, tienen un elevado contenido en ®-3, de
modo que una dieta rica en pescado tiende a disminuir los problemas inflamatorios, cardiovasculares, etc.

Los esquimales de Groenlandia, por ejemplo, a pesar de su alto consumo de grasas y baja ingesta de
carbohidratos, presentan baja incidencia de alto colesterol, triglicéridos y lipoproteinas de baja densidad, y
mayores valores de lipoproteinas de alta densidad. Sufren menos problemas cardiacos, y quienes tienen
cardiopatias manifiestan un bajo indice de mortalidad (aprox. 10%), en comparacién con la poblacion
norteamericana (50%). Entre los esquimales también se nota menor incidencia de asma, diabetes, psoriasis
y enfermedades autoinmunes, entre otras.

Los antiguos mayas y aztecas que se alimentaban con Chia, segin cuenta el Codice Mendocino, tampoco
padecian enfermedades del corazon.

8.-Produccion de Acidos Grasos Esenciales (EFA) y metabolismo para la Formacién de Eicosanoides.
8.1. La serie -3 y ®-6

"La reduccion de eicosanoides derivados del acido araquidénico AA y la disminucion de la actividad de sus
productos alternos debido a los acidos grasos ®-3 sirven como fundamento para explicar algunos de los
efectos beneficiosos de la mayor ingesta de ®-3." kevin Fritsche
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El 4cido araquidénico (AA; 20:4 ©-6) esta al tope (al final) de la cascada del dcido araquidénico, la cual
esta compuesta por mas de veinte tipos de sefales eicosanoideas, que controlan una amplia gama de
funciones celulares, especificamente las que regulan la inflamacion, la inmunidad y el sistema nervioso
central.

En contraposicion, como respuesta a la accion inflamatoria del AA, dos grupos adicionales de acidos grasos
esenciales de la dieta forman cascadas similares y compiten con la cascada del acido araquidénico AA.

1. El acido eicosapentaenoico (EPA, 20:5 ®-3) es quien proporciona la cascada competidora mas
importante.

2. El acido dihomogammalinolénico (DGLA 20:3 ®-6) provee una tercera y menos prominente
cascada. Estas dos cascadas alternativas menguan los efectos inflamatorios del acido araquidénico
y sus productos. La baja ingesta en la dieta de estos acido grasos esenciales menos inflamatorios,
especialmente los ®-3, se ha vinculado con diversas enfermedades proinflamatorias, y
probablemente algunas enfermedades mentales.

Tanto el Instituto Nacional de Salud como la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos

afirman que existen evidencias cientificas sugiriendo que el incremento de -3 en la dieta

1. mejora los casos con hipertrigliceridemia, la prevencion secundaria de enfermedad cardiovascular e
hipertensién.

2. previene enfermedades cardiovasculares, artritis reumatoide y protege contra la toxicidad por
ciclosporina en pacientes con trasplante de érgano.

3. pueden mejorar los sintomas de ciertos desordenes psiquidtricos.

La administracion de ®-3 a ®-6 de 3:1 a perros con heridas cutaneas sanan sus lesiones con
considerablemente menos sintomas y signos inflamatorios, como edema.

Ademas de la influencia sobre los eicosanoides, las grasas poliinsaturadas modulan la respuesta inmunitaria
por medio de tres mecanismos adicionales:

(a) alteran la composicion y funcioén de la membrana, incluyendo la composicion de la capa bilipidica;

(b) disrumpen la biosintesis de citocinas; y

(c) activan directamente la transcripcidon genética.

De todas estas, la accion de las grasas poliinsaturadas sobre los eicosanoides es la mas explorada
8.2. Mecanismos de accion del ®-3
Los eicosanoides provenientes del acido araquidonico generalmente promueven la aparicion de

inflamacion. Aquellos eicosanoides provenientes del EPA y del &cido y-linolénico (via DGLA), por su
parte, son por lo general menos inflamatorias, o mejor dicho inactivas e incluso anti-inflamatorias.

El ®-3 y el DGLA se oponen a los efectos inflamatorios de los eicosanoides del acido araquidonico (AA)
en tres maneras a lo largo de las vias metabdlicas:
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Al final todos los Eicosanoides se producen o sintetizan a partir de sus Precursores reales que son los acidos
grasos esenciales Omega 3 y Omega 3 que el Cuerpo no puede sintetizar y que, por lo tanto, tienen que
formar parte de la Dieta. Segun esto, con la Ingesta de Alimentos podemos controlar los Eicosanoides y,
por ende, llegar a su Equilibrio del cual depende nuestra Salud.
Los citados acidos grasos tipicos Omega 6 y Omega 3 tienen una cadena hidrocarbonada corta de 18
atomos de carbono con dobles enlaces en su interior que el Organismo humano tiene que elongar a otra
cadena con 20 atomos y con una configuracion especial con al menos TRES dobles enlaces, para que, a
partir de la ella, se sinteticen los Eicosanoides.
En 1929 se descubri6 la manera como los acidos grasos esenciales de 18 atomos de carbono, provenientes
de la Ingesta de Alimentos, eran transformados por el Organismo en los acidos grasos esenciales de cadena
larga de 20 atomos de carbonos, a los que se llamaba Vitamina F.
A partir de este Descubrimiento los pocos Investigadores de la “Salud mediante la Nutricion” intentaron
explicarse los misterios de la Dieta en el Cuerpo Humano, hasta que en los afios 80 llego la luz,
descubriendo que la Dieta:

1. Controla la formacion de Eicosanoides

2. Modifica el equilibrio de los Eicosanoides en el cuerpo

3. Y determina como los Eicosanoides son los principales factores de nuestra Salud.
Los dos tipos de acidos grasos esenciales Omega 6 y Omega 3, cuyas diferencias se basan en la posicion de
los dobles enlaces en el interior de su molécula, se sintetizan y elongan a los correspondientes acidos grasos
de cadena con 20 atomos de carbono, mediante las mismas enzimas, aunque por caminos metabolicos muy
diferentes.
Segtin ello, en cada paso, las cascadas del Omega-3 y Omega-6 compiten por sus enzimas.

9.- BIOSINTESIS de los EICOSANOIDES, a partir de los Acidos Grasos Esenciales de cadena larga
Araquidénico (AA); eicosapentaenoico (EPA) y docosaexaenoico (DHA).

Eicosanoides es el nombre general que se da en Bioquimica a un grupo de moléculas de constitucioén
lipidica, que cumplen amplias funciones de ser mediadoras para el sistema nervioso central.

Los Eicosanoides se sintetizan a partir de los acidos grasos esenciales de cadena larga con 20 atomos de
carbono del tipo Omega 3 y Omega 6 y se llamaron prostaglandinas porque Ulf von Euler en 1936 los aislo,
por primera vez, de la glandula prostatica. Hoy dia las prostaglandinas componen un subgrupo muy
pequeiio de la gran familia de Eicosanoides recientemente descubiertos

A partir de los acidos grasos Poliinsaturados de cadena larga Omega 3: (EPA) y (DHA) se sintetizan los
Eicosanoides “buenos”, mientras que del &cido graso de cadena larga Omega 6 (AA) se sintetizan los
Eicosanoides “malos”. El equilibrio entre los Eicosanoides buenos y malos (y, por ende, el equilibrio entre
los acidos grasos Omega 3 y Omega 6 de cadena corta-Linoleico y alfa linolénico) sera el principal factor
de la Salud Fisica y Mental

El DHA es, en lineas generales, imprescindible para el Cerebro, ya que es necesario para la construccion
del tejido neuronal, pareciendo, ademas, que solo él puede estimular el crecimiento de las neuronas.
También es esencial para el Desarrollo neonatal.

El EPA, sin amargo, es el acido graso omega 3 clave para la Salud, ya que modula el equilibrio entre los
Eicosanoides buenos y malos.
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9.1. Como se sintetizan los Eicosanoides -Enzimas que crean o producen los Eicosanoides-

9.1.1.-Sintesis de Eicosanoides, a partir del acido graso Omega 6 GLA de cadena larga con
20 atomos de carbono

Realizada, segun hemos visto en la Fig. 1.1 la Transformacion del 4cido Linoleico Omega 6, mediante la
enzima “delta 6-desaturasa”, en acido GLA, este se elonga rapidamente, mediante la enzima “elongasa”, al
acido DGLA (dihomogammalinolénico) que es “precursor de muchos eicosanoides buenos”, pero que al
mismo tiempo es “sustrato” en que se desarrolla la enzima delta 5-desaturasa que es limitadora de la
velocidad de la marcha del acido graso esencial hacia su sintesis total.

La enzima delta 5-desaturasa produce, segiin observamos en la figura 1.1 el acido graso de 20 atomos de
carbono DGLA “precursor de muchos eicosanoides buenos” y posteriormente el acido Araquidénico (AA)
que es el producto final de la sintesis del acido linoleico Omega de 18 atomos de carbono y que es
“precursor de muchos eicosanoides malos”, por lo que las cantidades sobrantes de AA aceleraran el
desarrollo de una enfermedad cronica.

Necesitamos AA para producir algunos eicosanoides malos, pero si producimos AA en exceso el equilibrio
de los eicosanoides malos nos inclinara a un envejecimiento acelerado y a una mortal Enfermedad.

Ello quiere decir que la actividad de esta enzima delta 5-desaturasa controla el equilibrio de los

Eicosanoides Buenos y Malos y por lo tanto es la Dieta la que debe modificar la actividad de esta enzima
para tener una Vida Saludable.
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Figura 1.2 - Algunos Eicosanoides derivados del Acido Araquidénico (AA)

Acido Araquidénico (AA)

COX 5-LOX 12-LOX 15-LOX

LTA 12-HETE

PGG.

- O
LTC

15-HETE

Lipoxina A,
PG PGI,
LTB,
PGF, PGE, LTD,
Lipoxina B,
LTE,
PGA,
PGB,
PG,

Muchos de los Ficosanoides del AA se denominan “malos” porque propician la inflamacion (PGE, y LTB,)
y disminuyen el flujo sanguineo (TXA,). Estos “eicosanoides malos” derivados de AA propician la
inflamacion pueden secretar otras citoquininas proinflamatorias
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Figura 1.3. Eicosanoides derivados del DGLA

Acido Dihomogammalinolénico (DGLA)

CcoX

PGG, 15—-HETri E

PGH,

PGE,

PGA,

Uno de los Eicosanoides buenos derivados del DGLA vy, sin duda, el mas estudiado, es el PGE,, pues:
»  Esun vasodilatador muy potente:
*  Esun buen inhibidor de la agregacion plaquetaria
» Reduce la secrecion de insulina
* Incrementa la sintesis de varias hormonas
=  Aumenta la produccion del AMP ciclico
Otro Eicosanoide derivado del acido DGLA es el PGA, que:
»  Suprime la reproduccion viral mas potente, especialmente la transcripcion del VIH
* Frena también el factor de Transcripcion nuclear (NF kappa B) necesario para la sintesis de una
gran variedad de citoquininas proinflamatorias, produciendo asi otro eicosanoides antiinflamatorio.

Finalmente, el acido DGLA mediante la enzima 15-LOX desarrolla otro Eicosanoide el (15=HETriE) que
disminuye la sintesis de los Leucotrienos.

Segun ello disponer de unos niveles altos de DGLA respecto del acido Araquidonico AA es muy
importante para disminuir la Inflamacion y aumentar el Flujo sanguineo.

Es necesario, pues, ayudar a nuestro Organismo a que bloquee el exceso de sintesis de AA, inclinando, al
mismo tiempo el equilibrio hacia una mayor sintesis de DGLA, lo que conlleva tener una dieta que genere
las cantidades adecuadas de acido eicosapentaenoico (EPA), ya que dicho acido actia como regulador
autonomo de de la inhibicion (y no actuacion) de la enzima delta 5-desaturasa.

Cuanto mayor concentracion del &cido eicosapentaenoico EPA hay en el Cuerpo mas refrenada esta en el
Organismo la enzima delta 5-desaturasa y menos AA se produce.
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Esta mayor concentracion de EPA en el cuerpo solamente puede obtenerse:
= mediante la Ingesta en la Dieta de Pescado Azul, o del Aceite de estos Pescados que suministra el
EPA directamente al Organismo

* o0 mediante la Ingesta en la Dieta, de las Semillas de Chia (Salvia Hispanica) o de los Productos o
Ingredientes Nutracéuticos producidos a partir de la citada Semilla, que nos proporcionara en la
misma la concentracidon del acido alfa-linolénico que deseemos y, por elongacion de este en el
cuerpo, mayor concentracion en el Organismo del &cido eicosapentaenoico EPA.

Como resultado tenemos que con el consumo en la Dieta de Pescado Azul o de Chia podemos controlar la
produccién en el Organismo del &cido Araquidénico derivado del DGLA y asi generar en la membrana de
cada célula la tasa de DGLA que deseemos respecto de AA y prevenir las Enfermedades.

Historia de los Eicosanoides.

El término de Eicosanoides (palabra derivada del griego eicosa-veinte-) fue usado por primera vez por E. J.
Corey y sus colaboradores en 1980, para nombrar a un grupo de moléculas que procedian de cierto acido
graso compuesto por 20 carbonos.

En 1930, Cincuenta afios antes, el ginecologo Raphael Kurzrok y el farmacologo Charles Leib describieron
la prostaglandina como un componente del semen (prosta de prostata) capaz de hacer contraer la
musculatura lisa del atero. Entre 1929 y 1932, Burr y Burr demostraron que la eliminacion de las grasas de
la dieta de un animal genera deficiencias nutritivas, de donde describieron por primera vez el concepto de
dcidos grasos esenciales.

En 1935, Ulf von Euler identifico los eicosanoides de la prostata.

En 1936, Ulf von Euler en 1936 aislo, por primera vez, los eicosanoides de la glandula prostatica y por ello
recibieron el nombre de prostaglandinas

En 1964 Sune Karl Bergstrom y Bengt Samuelsson enlazaron las observaciones previas al demostrar que
los eicosanoides derivaban del acido araquidonico, considerado recientemente uno de los acidos grasos
esenciales'y componente de los fosfolipidos de la membrana plasmatica.

En 1970 Von Euler recibi6 el Premio Nobel de Medicina por sus Estudios e Investigaciones sobre las
prostaglandinas

En 1971, Vane encontrd que sustancias como la Aspirina ejercen su efecto a través del bloqueo de la
sintesis de prostaglandinas, una de las agrupaciones de los eicosanoides.

En 1982 los Doctores John Vane, Bengt Samuelsson y Sune Bergstrom, fueron galardonados con el
Premio Nobel de Medicina por su Descubrimiento de como los eicosanoides controlan cada funcion del

cuerpo humano, afectan a la sintesis de cualquier otra hormona:

En 1990 E. J. Corey gand el Premio Nobel de Quimica, principalmente por la sintesis de las
prostaglandinas.

20


http://es.wikipedia.org/wiki/Anexo:Premio_Nobel_de_Qu%C3%ADmica
http://es.wikipedia.org/wiki/Elias_James_Corey
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_acetilsalic%C3%ADlico
http://es.wikipedia.org/wiki/John_Robert_Vane
http://es.wikipedia.org/wiki/1971
http://es.wikipedia.org/wiki/Membrana_plasm%C3%A1tica
http://es.wikipedia.org/wiki/Fosfol%C3%ADpido
http://es.wikipedia.org/wiki/Aspectos_estructurales_de_la_membrana_plasm%C3%A1tica
http://es.wikipedia.org/wiki/Bengt_Samuelsson
http://es.wikipedia.org/wiki/Sune_Karl_Bergstr%C3%B6m
http://es.wikipedia.org/wiki/1964
http://es.wikipedia.org/wiki/Ulf_von_Euler
http://es.wikipedia.org/wiki/1935
http://es.wikipedia.org/wiki/Dieta
http://es.wikipedia.org/wiki/1932
http://es.wikipedia.org/wiki/1929
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%9Atero
http://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%BAsculo_liso
http://es.wikipedia.org/wiki/Pr%C3%B3stata
http://es.wikipedia.org/wiki/Semen
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Charles_Leib&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Farmac%C3%B3logo
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Raphael_Kurzrok&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Ginec%C3%B3logo
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_graso
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_graso
http://es.wikipedia.org/wiki/1980

Health & Nutrition

10. Bioquimica

De cada tipo de molécula agrupada dentro de los eicosanoides derivan dos o tres moléculas producidas,
bien sea a raiz de un acido graso esencial tipo -3 o del tipo ®-6. Se notara que las actividades metabolicas
de los derivados de eicosanoides dependen de su estructura bioquimica y, por lo general, su estructura
individual explica los efectos orgdnicos del omega-3 y del omega-6.

Estructura de algunos eicosanoides

9 e OH
_.-.x\\/\.\/\\,J'I\ é " W\[/ oH oH [#]
oH L W WOH
Q .
E i,
OH

: = -
HO oH
Prostaglandina E;. El anillo de 5 Tromboxano A,. Los oxigenos se Leucotrieno B.. Note los tres
lados es caracteristico de su clase. han adentrado en el anillo. doble enlaces conjugados.
oH 0
_OH
=% H
o~ T =
=
H COOH
Prostaciclina I,. El segundo anillo lo distingue de Leucotrieno E4, un ejemplo de un Leucotrieno
las prostaglandinas. "cisteinilo".

Los eicosanoides son acidos carboxilicos, en virtud de los cuales obtienen sus propiedades metabdlicas.
Aquellos derivados del omega-3 (®-3) por lo general tienen peculiaridades antiinflamatorias, no tanto asi
los derivados del omega-6 (0-6). De los eicosanoides, las prostaglandinas y los tromboxanos incluyen
anillos saturados y heterociclicos, mientras que los leucotrienos y los hidroxiacidos son lineales (abiertas de
principio a fin de su cadena). Todos ellos derivan del acido araquidonico (AA), y son acidos grasos
esenciales. Ademas del acido araquidonico, otros acidos grasos esenciales también pueden servir como
precursores en la formacion de estas moléculas, por ejemplo, el acido linoleico y el 4cido linolénico.

» Las prostaglandinas tienen 20 atomos de carbono, un grupo de acido carboxilico y un anillo de
cinco carbonos como parte de su estructura. Todas las prostaglandinas tienen un ciclopentano (un
anillo de cinco (penta) carbonos), excepto la prostaglandina I,, que tiene un anillo adicional.

» Los tromboxanos son moléculas ciclicas (heterociclo) bien sea de 6 carbonos 6 de 5 carbonos con 1
oxigeno, formando éste tltimo un pequefio anillo de oxano—un anillo que contiene 5 atomos de
carbono y un atomo de oxigeno. Tienen estructuras parecidas a las prostaglandinas y siguen la
misma nomenclatura. Constan de un anillo y dos colas. Se encontraron primeramente en los
trombocitos (plaquetas), de alli su nombre tromboxano.
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* Los leucotrienos son moléculas lineales. Se identificaron en leucocitos y por ello se les conoce
como leucotrieno. Aunque tienen cuatro enlaces dobles, inicialmente se pensaba que tenian 3
dobles enlaces conjugados (de alli #ieno). Su produccion en el cuerpo forma parte de una compleja
secuencia metabolica que incluye la produccion de histamina.

» El 4cido linoleico (un ®-6) tiene la Gltima insaturacion a seis posiciones del final y producen el
acido araquiddnico y pueden formar directamente la prostaglandina G, (pro-inflamatorios). La
palabra linoleico viene de la planta /ino y -oleico relacionado con los aceites oleicos.

» El acido linolénico (un ®-3) tiene la ultima insaturacion a 3 posiciones del final, impidiéndoles
producir acido araquidénico por si mismos. Son capaces de producir la prostaglandina G; (lo que
les otorga propiedades antiinflamatorias). Debido a la carencia de las enzimas que sintetizan este
acido graso esencial, los seres humanos no producen acido linolénico y deben obtenerlo a través de
la dieta. El peso de evidencias cientificas sugiere que consumir una dieta rica en acido linolénico
(2-3 gramos cada dia) es util en la prevencion de cardiopatias isquémicas.

Nomenclatura
o
H e N i W W

Estructura quimica del 4cido 14,15-epoxieicosatrienoico, considerado un eicosanoide.

Un "eicosanoide" (eicosa-, griego: veinte; véase icosaedro) es el término general para los moléculas
oxigenadas derivadas de acidos grasos esenciales todas de 20 carbonos:

+  Acido eicosapentaendico (EPA, por sus siglas en inglés), es un ®-3 con cinco enlaces dobles;
» Acido araquidénico (AA), es un ®-6 con cuatro enlaces doble;
» Acido dihomo-gamma-linolenico (DGLA), es un ®-6 con tres enlaces dobles

El uso de la palabra se limita a los leucotrienos (LT) y a tres tipos de prostanoides: las prostaglandinas
(PG), prostaciclinas (PGI) y tromboxano (TX). En algunos casos se usa el término para incluir a otros
productos, incluyendo lipoxinas, lipoxenos, lipoxinoides, los variantes del acido epoxieicosatrienoico

(EET) y hepoxilinas.

Un eicosanoide cualquiera se denota con una abreviacion de cuatro caracteres, compuesta de:

e Caracter 1 y 2. Una abreviacion de dos letras del nombre del compuesto (tromboxano = TX).
» Caracter 3. Una letra que denote secuencia y no necesariamente relacionada con el nombre del

compuesto, y;
» Caracter 4. Un subindice que representa el nimero de enlaces dobles en la molécula.
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Por ejemplo:

* Los Derivados prostanoides del EPA tienen tres dobles enlaces, por ejemplo: PGG;, PGH;, PGI;,
TXA;, mientras que los leucotrienos tienen cinco: LTBs.

» Los prostanoides derivados del AA tienen dos enlaces dobles: PGG,, PGH,, PGI,, TXA, mientras
que los leucotrienos tienen cuatro: LTB..

+ La PGF,a/b se refiere a la orientacion de los hidroxilos (-OH) en comparacion con el anillo: a = los
hidroxilos estan orientados hacia los mismos lados; y b = hacia lados opuestos

12. Biosintesis

La oxidacion catalitica de acidos grasos es un requisito para la produccion de eicosanoides, y ocurre gracias
a dos familias de enzimas:

» Ciclooxigenasa (COX), tipos 1, 2 y 3; que conllevan a la formacion de prostanoides.
« Lipooxigenasa, en sus variadas formas. La 5-lipoxigenasa (5-LO) genera leucotrienos.

Vias de los Eicosanoides

Eicosanoides 'clasicos’ Otras moléculas derivadas de acidos grasos esenciales de 20 carbonos
Los acidos grasos tienen Otras rutas oxidativas generan Estad también la adicion por
dos destinos eicosanoideos: productos similares: etanolamina o glicerol:
« Lavia del 5-lipoxigenasa: * Viade la 12-lipoxigenasa: ¢ Anandamida y otros
o Leucotrienos o Hepoxilinas endocanabinoides
» Viade la ciclooxigenasa o Lipoxinas
("prostanoides"): »  Via del citocromo P450:
o Prostaglandinas o Acido Epoxieicosatrienoico
o Prostaciclina »  Peroxidacion por radicales libres:

o Isoprostanos
o Tromboxanos
o Isofuranos

El primer paso de la biosintesis de eicosanoides ocurre cuando la célula es activada por lesion celular,
citocinas, factores de crecimiento u otros estimulos. La via es tan compleja que el estimulo puede ser un
eicosanoide mismo producido por una célula vecina. Esos estimulos provocan la liberacion de fosfolipasa a
nivel de la membrana celular el cual viaja a la membrana del nucleo celular. Una vez alli, este
biocatalizador, dependiendo del isotipo, produce la hidrdlisis (1) del enlace fosfodiéster de los fosfolipidos
(por la enzima fosfolipasa A) o (2) del diacilglicerol (por la fosfolipasa C). Esas interacciones liberan de la
membrana un acido graso esencial de 20 carbonos. La hidrdlisis de los fosfolipidos parece ser la reaccion
limitante, y por ende, la mas regulada en la formacion de eicosanoides.

Aquellas células que no posean en su citoplasma la enzima fosfolipasa A,, por lo general son células
deprovisatas de sintesis de eicosanoides. Es una fosfolipasa especifica para ciertos fosfolipidos que
contengan bien sea AA, EPA o DGLA en una posicion determinada de la molécula. La fosfolipasa
citoplasmatica es la liberadora de precursores del factor activador de plaquetas (PAF)."™
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12.1 Peroxidacion lipidica y otras especies de oxigeno reactivo

En el paso siguiente, los acidos grasos libres de la membrana son oxigenados por cualquier via reactiva del
oxigeno. Las vias eicosanoidea especificas son la via de la lipoxigenasa, ciclooxigenasa o O, (véase tabla
arriba). A pesar de que el 4cido graso es simétrico, los eicosanoides resultantes de ellos son compuestos
quirales; el proceso de oxidacion ocurre con alta esterecoespecificidad.

La oxidacion lipidica es una reaccion potencialmente peligrosa para la célula, en particular si ocurre cerca
del nucleo. Sin embargo, la célula esta provista de mecanismos que previenen oxidaciones innecesarias. La
ciclooxigenasa (COX), las lipoxigenasas y fosfolipasas son enzimas altamente reguladas, por ejemplo,
existen a lo menos ocho proteinas activadas para coordinar la produccion de leucotrienos, algunas en
multiples conformaciones."

La oxidacién tanto por COX o lipoxigenasa libera especies de oxigeno reactivo (ROS: como iones de
oxigeno), de hecho los productos iniciales de los eicosanoides son también altamente peroxidativos. El
leucotrieno LTA, puede formar aductos con tejido nuclear. Otras reacciones con lipoxigenasas generan
lesion celular: ciertos modelos con murinos implican a la 15-lipoxigenasa en la patogénesis de la
aterosclerosis. 2% 211

La oxidacion en la produccion de eicosanoides esta compartimentalizada, limitando aun mas la posibilidad
de lesion por peroxidos reactivos. Las enzimas biosintéticas de eicosanodides (como la glutation S-
transferasa, la epdxido hidrolasa y transportadores protéicos) pertenecen a familias cuyas funciones estan
involucradas en la desintoxicacion celular. Esto sugiere que las sefales eicosanoides pudieron haber
evolucionado de la desintoxicacion de los amenazantes ROS.

De algin modo la célula encuentra ventajoso generar hidroperoxidos lipidicos cercano a su nucleo. En ese
estado, las PG y LT pueden enviar sefiales intracelulares o bien regular la transcripcion genética de ADN,
mientras que LTB; es el ligando del receptor nuclear llamado "receptores activados por la proliferacion de
los peroxisomas" (PPAR).%
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12.2 Biosintesis de prostanoides

Varias drogas reducen la inflamacion bloqueando la sintesis de prostanoides, tales como la
ciclooxigenasa, la aspirina y otros AINES.

Q
e | . .
[ o *  Compuesto inicial: (Prostaglandina H,)
1 PR *  Compuestos derivados
¢ ?H * Reaccioén mediada por enzima
Numerales = Compuestos
o g b % prostanoides:
Ho ““0H HO P+ || Ho e+ ] o | . .
jt p P 1 Prostaglandina H,; 2 Prostaglandina E,; 3
Hdh‘ c}.,ﬁ Hu*-, Prostaglandina F,; 4 Prostaglandina A,; §
oH ?H ?H Prostaglandina B,; 6 Prostaglandina D,; 7
i . .
. Prostaglandina J,; 8 Prostaglandina I,
L odn o o (prostaciclina); 9 6-ceto-prostaglandina Fao;
§ o X o
o, [T O o 7T OH 10 Tromboxano A,.
- . o7 -
™, g D{ e ":.--'-,“5:'- e .
Ha OH &H Ha oH Texto = Enzimas:
A. Prostaglandina E sintasa; B.

S 9 o+ @ Prostaglandina E 9-cetoreductasa; C.
T o 7T ToH 9. [ Prostaglandina D sintasa; D. Prostaciclina
Lg.. N L Sl sintasa; E. Tromboxano-A sintasa.

oH OH oH

Los precursores prostanoides son acidos grasos esenciales que provienen de la dieta y son incorporados a
los fosfolipidos, normalmente en la posicion 2. Los corticoides son inhibidores de las fosfolipasas que
inhiben la sintesis de prostaglandinas. También producidos por el acido araquidonico, este se puede
incorporar por dos vias, la via ciclica: del que son sintetizados las prostaglandinas y tromboxanos; y la via
lineal: productora de hidroxiacidos y leucotrienos.

Las prostaglandinas son, entre otras, agentes proinflamatorios y anticoagulantes. Las células endoteliales,
por ejemplo, producen prostaciclina (PGI,), que tiene un efecto vasodilatador y de inhibicion de la
agregacion plaquetaria.

El acido araquidoénico se transforma en PGH, mediante la prostaglandina sintasa. Tiene 2 actividades
enzimaticas diferentes: actividad ciclooxigenasa y actividad hidroperoxidasa.

La ciclooxigenasa (COX) cataliza la conversion de acidos grasos libres a prostanoides en un proceso que
consta de dos pasos (Nota: el acido araquidonico (AA) es la fuente mas abundante de eicosanoides de modo
que las siguientes reacciones son descritas en términos de AA, aunque el acido eicosapentaenoico (EPA) y
DGLA producen sus metabolitos de manera similar):

La primera etapa de la reaccion es catalizada por la actividad ciclooxigenasa que rompe el ciclopentano, se
afiaden dos moléculas de O, molecular como enlaces perdxidos y las cargas negativas hacen que se corra el
electrén formando el ciclopentano, un anillo de carbonos de 5-lados cercano a la mitad de la cadena del
acido graso.
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Ello forma la inestable Prostaglandina G (PGG) de vida corta. Luego, la gran inestabilidad de la PGG hace

que rapidamente se transforme, catalizado por la actividad hidroperoxidasa, a PGH, porque se rompe el
_ grupo perdxido liberando un oxigeno, formando asi la PGH.

S
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La PGH, da lugar a todas las prostaglandinas y a todos los tromboxanos (TX). Todas tienen un anillo inico
en su centro, por lo que difieren levemente en estructura. Los compuestos de la PGH y sus metabolitos
tienen un anillo de 5-carbonos enlazados por dos oxigenos. Las prostaciclinas resultantes tienen su anillo
articulado a otro anillo oxigenado. El anillo de los tromboxanos se vuelve de 6-lados con un oxigeno y los
leucotrienos no tienen anillos. La especificidad de la sintesis de PG es que cada tejido solo tiene un enzima
y s6lo puede sintetizar una unica PG.

12.3. Biosintesis de leucotrienos

La enzima 5-lipoxigenasa (5-LO) usa una proteina activadora llamada FLAP para introducir un oxigeno en
el lipido del acido araquiddnico y asi convierte el acido araquidénico en el hidroxiacido HPETE (4cido
hidroperoxideicosatetraendico), que espontaneamente se reduce, generando los HETE (é&cidos 5-
hidroxieicosatetraenoicos). La misma enzima 5-LO act@ia de nuevo, esta vez sobre el 5S-HETE para
convertirlo en leucotrieno As (LTA4), que puede ser convertido a LTB, por la enzima A4 epdxido-hidrolasa,
si la necesidad celular asi lo requiere. Varias células usan la enzima leucotrieno C4 sintetasa para conjugar
el glutation con LTA,s y producir LTC,4, que es transportado al exterior de la célula, donde el grupo
funcional del acido glutamico es extraido para generar LTD,. Ciertas peptidasas cortan el leucotrieno LTD,
para formar LTE,. Entre las células que usan esta enzima estan los macréfagos alveolares, eosindfilos, y
mastocitos. Los leucotrienos LTE,, LTD, y LTC, contienen cisteina por lo que son colectivamente llamados
leucotrienos cisteinilos.**

12.4. Funcion y farmacologia

La cantidad de los acidos grasos esenciales presentes en la dieta individual afecta las funciones controladas
por el tipo especifico de eicosanoide, teniendo repercusiones sobre el riesgo de enfermedades cardiacas, la
concentracion de triglicéridos en sangre, la presion arterial, y la artritis. Ciertas drogas como la aspirina y
otros antiinflamatorios (no_esteroideos) ejercen su accidon por medio de una regulacion negativa sobre
(disminuyendo) la sintesis de ciertos eicosanoides, en particular los pro-inflamatorios. Los eicosanoides se
hallan en una gran variedad de microorganismos, plantas y animales. En los humanos, son hormonas
locales liberadas por la mayoria de las células, actuando sobre la misma célula u otras cercanas para ser
luego rapidamente inactivadas. Son potentes en concentraciones nanomolares, no son almacenadas dentro
de las células y su biosintesis es activada solo segun sea requerida.

Acciones metabolicas de ciertos prostanoides y leucotrienos™
Estimulacion de agregacion

PGD, Promueven el suefio TXA, . S
plaquetaria; vasoconstriccién

Contraccion de musculatura lisa;

PGE, inducen dolor, calor, fiebre; 15d-PGlJ, Diferenciacion de Adipocitos
broncoconstriccioén

PGF,, Contracciones uterinas LTB, Quimiotaxis de leucocitos
Inhibicion de la agregacion plaquetaria; Anafilaxis; contracciéon de la

PGIL, LT-Cisteinlos

vasodilatacion; implantacion del embridn musculatura lisa bronquial.

"Los eicosanoides aqui sefialados son derivados del AA; los derivados del EPA generalmente tienen
actividad mas débil

Los eicosanoides tienen una vida media de segundos a minutos. Los antioxidantes dietéticos inhiben la
produccién de algunos eicosanoides inflamatorios (por ¢j: Resveratrol en contra del tromboxano y algunos
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leucotrienos).®® Las prostaglandinas (PG) se utilizan para provocar partos, contraccion muscular lisa
(PGE,). Si se consigue una dieta con la relacion adecuada, se consigue estimular la produccion de
prostaglandinas E1, las cuales tienen propiedades antiinflamatorias, en oposicion a las acciones utero-
contractiles de la PGE2.%%! La mayoria de los receptores de eicosanoides estan acoplados a la superfamilia

de las proteinas G.

12.5. Complejidad metabdlica

"Es argumentable que la cascada del acido araquiddnico sea la mas elaborada de los sistemas de
comunicacion celular que un neurobidlogo tenga que enfrentar."panete piomeii

Receptores: Cada eicosanoide tienen un receptor especifico

Leukotrienos:

»  CysLT1 (leucotrieno cisteinilo receptor tipo 1)
*  CysLT2 (leucotrieno cisteinilo receptor tipo 2)

» BLTI1 (Receptor leukotrieno B4)
Prostanoides:

PGD,: DP-(PGD)

 PGE;:
o Receptor EP-(PGE,)
o Receptor EP,-(PGE,)
o Receptor EP;-(PGE,)
o Receptor EP,-(PGE,)

*  PGF,.: FP-(PGF2,)

» PGI, (prostaciclina): IP-(PGI,)

+ TXA,; (tromboxano): TP-(TXA,)

Las vias de sefializacion de los eicosanoides son complejas, por lo que resulta dificil caracterizar la accion
de un eicosanoide en particular. Por ejemplo la PGE, se une a cuatro receptores, nombrados EP;4. Cada
uno es codificado por un gen individual, y algunos existen en varias formas (isoformas). Cada receptor EP a
su vez se parea con una proteina G. El receptor EP,, EP, y una de las isofromas del EP; tienden a acoplarse
con la variedad G..

El hacerlo incrementa el AMP ciclico y resulta antiinflamatorio. El receptor EP; y otra isoforma del EP; se
unen a la proteina Gy, incrementando el calcio intracelular y ello es pro-inflamatorio. Finalmente, otra
isoforma del receptor EPsse une a la proteina G;, disminuyendo el CAMP y al mismo tiempo incrementando
el calcio intracelular. Muchas células del sistema inmune expresan multiples receptores que se unen a estos
aparentemente opuestos sistemas.™%

Se presume que la PGE; derivado del EPA tiene un efecto algo distinto en este sistema, pero no se conocen
bien las caracteristicas de ello.
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12.6 Papel en la inflamacion

Por mucho tiempo se han conocido los signos cardinales de la inflamacion, tales como: calor, dolor, rubor
(enrojecimiento) y tumor (hinchazon). Los eicosanoides estan involucrados en cada uno de esos signos.

- Enrojecimiento

La picadura de insecto inicia la respuesta clasica de la inflamacion. Ciertos vasoconstrictores de corta
duracion, como la PGL y el TXA,—se liberan rapidamente después de la lesion. haciendo que,
inicialmente, el sitio pueda tornarse momentariamente palido. Luego TXA, actia como mediador de la
liberacion de vasodilatadores como PGE, y LTB.. Los vasos sanguineos se llenan y la lesion se enrojece
(rubor).

- Inflamacion

El LTBs hace que los vasos sanguineos se vuelvan mas permeables. El plasma sale a los tejidos
conjuntivos, hinchandolos. El proceso también libera citocinas proinflamatorias.

- Dolor

Las citocinas incrementan la actividad de COX-2. Ello eleva los niveles de PGE,, haciendo a los nervios del
dolor mas sensitivos.

- Calor

Las PG, son compuestos proinflamatorios, son producidos como respuesta de defensa del organismo frente
a una infeccion: incrementan la temperatura del organismo, provocan vasodilatacion. La PGE, es un potente
agente pirético. La aspirina es un inhibidor de las prostaglandinas e inhibe la sintesis de PG inflamatorias.
La aspirina y los AINES (paracetamol, butiprofeno, ibuprofeno) bloquean la acciéon de COX y detienen la
sintesis de prostanoides, limitando asi la fiebre o el calor de la inflamacion localizada.
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Farmacia: Eicosanoide, analogos eicosanoideos y receptores antagonistas usados como
medicamentos

Medicamento

Alprostadil

Beraprost

Bimatoprost

Carboprost

Dinoprostone

lloprost

Latanoprost

Misoprostol

Montelukast

Travoprost

Treprostinil

Zafirlukast

Tipo

PGI,

analogo PGI,

analogo PG

analogo PG

PGE,

PGI; analog

analogo PG

analogo PGE,

receptor antagonista del LT

analogo PG

analogo PGI

receptor antagonista del LT

Uso o circunstancia médica

Disfuncion eréctil, preservar
un conducto arterioso presente del feto

Hipertension pulmonar, evitar
lesion por reperfusion

Glaucoma, hipertension ocular

Partos inducidos, aborto inducido

Partos inducidos

Hipertension arteria pulmonar

Glaucoma, hipertension ocular

Ulcera del estomago

Asma, alergias

Glaucoma, hipertensiéon ocular

Hipertensién pulmonar

Asma
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12.7 Accion de los prostanoides

Los prostanoides juegan un papel principal como mediadores de los sintomas locales de la inflamacion:
vasoconstriccion o vasodilatacion, coagulacion, dolor y fiebre. La inhibicion de la ciclooxigenasa,
especialmente la forma inducible COX-2, es el fundamento de los antiinflamatorios no-esteroideos
(AINES), como la aspirina. COX-2 es responsable del dolor y la inflamacién, mientras que el COX-1 es el
responsable por las acciones agregadoras de plaquetas. LLos prostanoides activan receptores hormonales en
el nucleo, de la familia esteroidea/tiroidea, como el ya mencionado PPAR,, al influenciar directamente la
transcripcion genética.*! Cuando se dafia un vaso sanguineo, disminuye la produccion de PGI,, aumentan
los TXA, y se produce la agregacion plaquetaria (coagulacion).

Los tromboxanos (TX) son vasoconstrictores ¢ incrementan la agregacion de las plaquetas. Las plaquetas
producen especificamente TXA,. La aspirina inactiva la enzima de las plaquetas, accion que es irreversible.
Por eso, el efecto total de la aspirina es anticoagulante porque afecta mas a las plaquetas ya que no tienen
ntcleo y no pueden fabricar nuevas enzimas. El efecto que tiene a dosis bajas es beneficioso en las personas
con riesgo alto de trombosis o infartos. La aspirina esta contraindicado a personas con ulcera de estomago
porque ademas de anticoagulantes, también intervienen en una segregacion mas elevada de HCI de las
células estomacales. Se estd empezando a asociar a las prostaglandinas a ciertas patologias inflamatorias,
como la PGE, con la porfiria cutanea tarda.**

12.8 Accion de los leucotrienos

Los leucotrienos juegan un papel importante en la inflamacion. Existe un rol neuroendocrino para el LTC,
en la secrecion de la hormona luteinizante.”*! E1 LTB, causa adhesion y quimiotaxis de leucocitos y
estimula la agregacion, liberacion enzimatica y generacion de superdxido en neutrofilos.*! El bloqueo de
los receptores para los leucotrienos pueden participar en el tratamiento de enfermedades inflamatorias tales
como el asma (montelukast y zafirlukast), psoriasis y artritis reumatoide.

Ciertas sustancias anafilaticas se incluyen entre los leucotrienos cisteinilos. Estos tienen un claro rol en las
condiciones fisiopatoldgicas tales como asma, rinitis alérgica y otras alergias nasales, y se les ha implicado
en la aterosclerosis y enfermedades inflamatorias del tracto gastrointestinal.*>!

Los leucotrienos son potentes broncoconstrictores, incrementan la permeabilidad vascular y vénulas post-
capilares y estimulan la secrecién de moco. Por lo general son liberados por el tejido pulmonar en sujetos
asmaticos expuestos a alérgenos especificos y juegan un papel fisiopatologico en reacciones inmediatas de
hipersensibilidad.™*

Junto con la PGD, los leucotrienos funcionan en las células efectoras inmunes, en la presentacion de
antigeno y la activacion de inmunocitos, osteocitos y fibrosis."*

31


http://es.wikipedia.org/wiki/Eicosanoide#cite_note-Boyce-45
http://es.wikipedia.org/wiki/Fibrosis
http://es.wikipedia.org/wiki/Osteocito
http://es.wikipedia.org/wiki/Eicosanoide#cite_note-Samuelsson83-43
http://es.wikipedia.org/wiki/Hipersensibilidad
http://es.wikipedia.org/wiki/Al%C3%A9rgeno
http://es.wikipedia.org/wiki/Pulm%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula_caliciforme
http://es.wikipedia.org/wiki/V%C3%A9nula
http://es.wikipedia.org/wiki/Broncoconstricci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Eicosanoide#cite_note-Capra-44
http://es.wikipedia.org/wiki/Tracto_gastrointestinal
http://es.wikipedia.org/wiki/Aterosclerosis
http://es.wikipedia.org/wiki/Rinitis
http://es.wikipedia.org/wiki/Fisiopatolog%C3%ADa
http://es.wikipedia.org/wiki/Anafilaxis
http://es.wikipedia.org/wiki/Psoriasis
http://es.wikipedia.org/wiki/Zafirlukast
http://es.wikipedia.org/wiki/Montelukast
http://es.wikipedia.org/wiki/Eicosanoide#cite_note-Samuelsson83-43
http://es.wikipedia.org/wiki/Neutr%C3%B3filo
http://es.wikipedia.org/wiki/Super%C3%B3xido
http://es.wikipedia.org/wiki/Eicosanoide#cite_note-Samuelsson-42
http://es.wikipedia.org/wiki/Hormona_luteinizante
http://es.wikipedia.org/wiki/Eicosanoide#cite_note-41
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Porfiria_cut%C3%A1nea_tarda&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Est%C3%B3mago
http://es.wikipedia.org/wiki/HCl
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%9Alcera
http://es.wikipedia.org/wiki/Infarto
http://es.wikipedia.org/wiki/Trombosis
http://es.wikipedia.org/wiki/Dosis
http://es.wikipedia.org/wiki/Anticoagulante
http://es.wikipedia.org/wiki/Irreversibilidad
http://es.wikipedia.org/wiki/Eicosanoide#cite_note-Bos-40
http://es.wikipedia.org/wiki/Transcripci%C3%B3n_gen%C3%A9tica
http://es.wikipedia.org/wiki/Hormona_tiroidea
http://es.wikipedia.org/wiki/Esteroide
http://es.wikipedia.org/wiki/Plaqueta
http://es.wikipedia.org/wiki/AINES
http://es.wikipedia.org/wiki/Coagulaci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADntoma

Health & Nutrition

13. “Modus Operandi” de los Eicosanoides:
Los Eicosanoides, para que seamos mejor entendidos, operan como indicamos a continuacion.

1. Los Eicosanoides son “secretados” por la célula.

Los Eicosanoides analizan el entorno externo, regresan a la célula y la informan de lo que sucedia
fuera, mediante la interactuacion con su receptor en la superficie de la citada célula.

3. Lacélula, que tiene en su superficie varios receptores de Eicosanoides, es informada por el receptor
con quien interactuaron los Eicosanoides, pudiendo, asi, tomar la decision biologica apropiada para
responder inmediatamente a cualquier cambio en las células del entorno.

= Para ello secreta otros FEicosanoides como SEGUNDOS MENSAJEROS, que son
utilizados por una serie de hormonas endocrinas para que biomodulen (traduzcan) a la
célula apropiada la informacion bioldgica que da la célula y han llevado los Eicosanoides

= Proporciona asi la respuesta Biologica

4. Si estos Eicosanoides-segundos mensajeros- secretados (sintetizados) en alta cantidad son AMP
ciclicos y se mantienen en un nivel adecuado proporcionan una respuesta bioldgica apropiada y,
por ende, una mejor comunicacién hormonal.

5. Por el contrario, si los “segundos mensajeros” son DAG o IP; y su nivel se mantiene alto, la
respuesta bioldgica, biomodulada por ellos, no es la correcta y la comunicacion hormonal no es
buena y, por ende, la célula no funciona bien. Es el caso de las células cancerosas.

14. Eicosanoides buenos y malos

Una vez que el Eicosanoide interactiia con su Receptor se sintetiza en la célula receptora “un segundo
mensajero”.

Si el Eicosanoide interactiia con su correspondiente receptor y, al hacerlo, se sintetiza como “segundo
mensajero” AMP ciclico, decimos que ese Ficosanoide es Bueno, es decir, que al interactuar el Eicosanoide
Bueno con el receptor correcto, el segundo mensajero que se sintetiza es el AMP ciclico.

Por el contrario si el Eicosanoide interactia con su correspondiente receptor y disminuyen los niveles de
AMP, decimos que el Eicosanoide es malo, o dicho de otra forma, si el Eicosanoide malo interactiia con su
receptor, disminuyen los niveles de AMP ciclico, aumentando los niveles de DAG/IP;

Un Eicosanoide “Bueno” aumenta en una célula los niveles de los segundos Mensajeros AMP ciclico,
mientras que un Eicosanoide “malo” los disminuye y, por ende, aumenta los niveles de los otros tipo de
Segundos Mensajeros del tipo DAG/IP;

El “sabio” Organismo Humano desarrolla tipos distintos de Eicosanoides que tienen acciones fisioldgicas
diametralmente opuestas. El equilibrio de estas acciones opuestas desarrolladas por los distintos
Eicosanoides crea el equilibrio de la actividad biologica que constituye la SALUD y el BIENESTAR de las
Personas, es decir el equilibrio adecuado de los Eicosanoides proporciona la definicion molecular del
Bienestar.

Segun ello, la mayoria de las enfermedades cronicas son una consecuencia del desequilibrio entre los
Eicosanoides Buenos y Malos. Cuanto mas se inclina la balanza a favor de los Eicosanoides malos, mayor
es la disponibilidad de la Persona a desarrollar una Enfermedad Cronica.

Por el contrario cuanto mas se inclina la balanza a favor de los Eicosanoides buenos mayor es la Posibilidad
de conseguir una vida saludable y larga.

Este equilibrio, que es la espina dorsal de la Salud y Bienestar lo medimos por la Relacion Acido
Araquiddonico/Acido EicosaPentanoeico (AA/EPA)

Los Eicosanoides tienen un papel tan fundamental, en tan distintas enfermedades que, sin ellos es imposible
la vida.
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Véase como actlian los corticosteroides, los cuales, si se suministran durante un periodo mayor de 30 dias,
eliminan totalmente la produccion de eicosanoides (buenos y malos) por impedir que la membrana de la
célula libere los acidos grasos esenciales, colapsando asi la produccion de cualquier tipo de eicosanoides.
Ello produce un tan grande desastre Biologico que propicia la muerte.

Eicosanoides “Buenos” y “Malos” y Receptores con los que interactiian
Eicosanoides “Buenos”
Receptor Efecto sobre el segundo Mensajero: AMP ciclico
PGE,; EP2 EP4 Aumento
PGIL, 1P Aumento
PGD, DP Aumento
Eicosanoides “malos”
TXA, TP Disminucion
PGE, EP1,EP3 Disminucion
PGF,, FP Disminucion
LTB, BLT Disminucion
LTC, Cys-LTl1 Disminucion
LTD, LTE, CYS-LT2 Disminucion

15. Funciones de los Eicosanoides.

Los Eicosanoides son hormonas que, a pesar de que no circulan por la sangre, tienen un importantisimo

papel en la Salud Humana. Los eicosanoides buenos son capaces de conseguir grandes Beneficios para la

Salud, mientras que los eicosanoides malos pueden causarla grandes perjuicios, segin lo que produzca una

célula. Segun ello, al igual que tiene que existir un equilibrio entre el colesterol bueno y el colesterol malo,

a fin de reducir las enfermedades cardiovasculares,

para que la Salud general sea buena es necesario que

haya un equilibrio entre eicosanoides buenos y malos.

Funciones de los eicosanoides malos y buenos

Eicosanoides Malos

Eicosanoides Buenos

Favorecen los codgulos debidos a la agregacion
plaquetaria

Previenen los coagulos causados por la agregacion
plaquetaria

Causan la oclusion de los vasos sanguineos

Causan la apertura de los vasos sanguineos

Favorecen las causas de dolor

Reducen las causas del dolor

Favorecen el desarrollo de células anormales

Disminuyen el desarrollo de células anormales

Bajan las defensas del sistema inmunoldgico

Mejoran el sistema inmunoldgico

Deprimen la funcién cerebral

Mejoran la funcién cerebral

Enfermedades cronicas a que da lugar un Exceso

de Eicosanoides malos

Artritis

Hipertension

Infarto de Miocardio

Infarto cerebral

Depresion

Enfermedad de Alzheimer

Cancer

Infeccion cronica

Etc.
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A la vista de las enfermedades que proporciona el exceso de Eicosanoides malos surge la pregunta: si los
citados Eicosanoides son “metabolitos” del acido Araquidonico AA y este, a su vez, dimana del acido
Omega 6 que es necesario ingerirlo con los alimentos ;por qué hacer su ingesta?. Sencillamente porque
también ES ESENCIAL vy sin él moririamos.

La mayoria de la Enfermedades cronicas citadas NO NACE de una deficiencia de los Eicosanoides, sino de
su Desequilibrio, por lo que hay que lograr que HAYA UN EQUILIBRIO perfecto con la contraparte que
constituye el Omega 3.

Hay medicamentos que pueden “endentecer” la produccion de los Eicosanoides malos, pero todos ellos
tienen efectos secundarios importantes.

El UNICO Medicamento que nos puede proporcionar un Equilibrio adecuado entre los diferentes tipos de
Colesterol (Bueno y Malo) y entre los Eicosanoides Buenos y Malos es una Dieta de comer TRES dias a la
Semana Pescado Azul y suplementarla con el Omega 3 que contiene la Chia (Salvia Hispanica).

Los eicosanoides constituyen una gran familia de hormonas que son metabolitos de un grupo de acidos
grasos poliinsaturados esenciales Omega 6 y Omega 3 (AA, EPA y DHA) que tienen una cadena
hidrocarbonada con 20 atomos de Carbono, obtenida por elongacion de los acidos grasos de cadena mas
corta, linoleico (AL) y alfa-linolénico (ALN o ALA)

Los Subgrupos de eicosanoides hasta ahora conocidos son los siguientes:

*  Acidos epoxieicosatrienos

*  Acidos Grasos Hidroxilados

* Endocanabinoides

= Epilipoxinas, recién descubiertas, son las hormonas que se activan con la aspirina

= [soprostanoides

* Leucotrienos

* Lipoxinas

» Prostaglandinas (las primeras hormonas, que en 1936 se aislaron de la prostata. De ahi su nombre)
* Tromboxanos

Una vez iniciado, hace muy pocos afos, el camino del Descubrimiento de los FEicosanoides y del Estudio
de su enorme importancia en el control de los sistemas hormonales, cada poco tiempo surgen nuevos
descubrimientos (Véase la Historia de los Eicosanoides)

Todas las membranas celulares contienen, entre otros, los acidos grasos esenciales que dan lugar a la
sintesis de los Ficosanoides, por lo que realmente la propia membrana de la célula es la fuente para
producirlos.

Los peces y otros animales marinos que consumen fitoplancton, tienen un elevado contenido en ®-3, de
modo que una dieta rica en pescado tiende a disminuir los problemas inflamatorios, cardiovasculares, etc.
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