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Abstract

The adipose and liver tissues influence the fatty acid metabolism, being
largely responsible for regulating their biosynthesis, degradation and sto-
rage in body tissues, as well as for their secretion in milk and meat produc-
tion from ruminants. Therefore, a better understanding of the functionality
of fatty acid metabolism in these tissues and the factors that affect it, could
provide the basis for the design of productive strategies in ruminants. Thus,
the aim of this review is to present a general overview of the functionality
and metabolism of fatty acids in the adipose and liver tissues in produc-
tion ruminants. From the review, it could be established that fatty acids and
triglycerides are the main lipid types in adipose and liver tissues. Adipose
tissue is the main energy storage site for both ruminants and non-ruminants.
Adipose tissue is metabolically associated with liver tissue through an equili-
brium that regulates the processes of B-oxidation, de novo synthesis, and fatty
acid transport at a tissue level. Finally, it was established that the fatty acids
metabolism in adipose and liver tissue is affected by several factors, including
nutrition and level of dietary restriction, genetics, physiological state, and envi-
ronment, being nutrition the main factor.

Keywords: anabolism, catabolism, dairy cows, enzymes, lipids.

Resumen

El tejido adiposo (TA) y hepético influencian el metabolismo de 4cidos gra-
sos (AG), al ser en gran parte los responsables de regular su biosintesis,
degradacion y almacenamiento en tejidos corporales, como también de su
secrecion en leche y carne de animales en produccién. De esta forma, un
mejor entendimiento de la funcionalidad del metabolismo de AG en estos
tejidos y los factores que lo afectan, podria dar las bases para el diseno de
estrategias productivas en rumiantes. Asi, el objetivo de esta revision es
presentar un panorama general de la funcionalidad y metabolismo de los
AG en el TAy hepatico en rumiantes de produccion. A partir de la revision,
se pudo establecer, que el tipo de lipidos mayoritarios en TA y hepatico, lo
forman los AG y triglicéridos. EL TA es el principal sitio de almacenamiento
energético tanto en rumiantes como en no rumiantes. ELl TA se encuentra
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metabdlicamente asociado con el tejido hepatico mediante un equilibrio que regula
los procesos de B-oxidacion, sintesis de novo y transporte de AG a nivel tisular. Final-
mente, se pudo establecer que el metabolismo de AG en TA y hepatico es afectado
por diversos factores, tales como la nutricion, nivel de restriccion dietaria, genética,
estado fisiolégico y medio ambiente, de los cuales, la nutricion tiene el mayor impacto.

Palabras clave: anabolismo, catabolismo, enzimas, lipidos, vacas lecheras.

Resumo

O tecido adiposo (TA) e hepatico influenciam o metabolismo dos &cidos graxos (AG),
sendo amplamente responsavel pela regulacao de biossintese, degradacao e arma-
zenamento destes nos tecidos corporais, bem como sua secrecao no leite e na carne
de animais em producao. Desta forma, uma melhor compreensao da funcionalidade
do metabolismo dos AG nesses tecidos e os fatores que o afetam, poderia fornecer a
base para o planejamento de estratégias produtivas em ruminantes. Assim, o objetivo
desta revisao é apresentar uma visao geral da funcionalidade e metabolismo dos AG
no TA e hepatico em ruminantes de producao. A partir da revisao, foi estabelecido
gue o tipo de lipidios principais no TA e hepatico, sao os AG e triglicerideos. 0 TA é o
principal local de armazenamento de energia para ruminantes e nao ruminantes. O
TA esta metabolicamente associado ao tecido hepatico através de um equilibrio que
regula os processos de B-oxidacao, sintese de novo e transporte de AG ao nivel dos
tecidos. Finalmente, foi estabelecido que o metabolismo da AG no TA e no hepatécito
¢ afetado por varios fatores, como nutricao, nivel de restricao alimentar, genética,
estado fisioldgico e ambiente, dos quais a nutricao tem o maior impacto.

Palavras-chave: anabolismo, catabolismo, enzimas, lipidios, vacas leiteiras.

Introduccion

Los lipidos son nutrientes importantes para la nutricion y alimentacién animal, debido
a su alta densidad energética, lo que los convierte en la principal fuente de carbono
para atender las exigencias energéticas de manutencidon y produccion en los ani-
males “7-5¢. A esta caracteristica se le suma su estabilidad quimica, constituyéndose
en la principal forma de almacenamiento de energia en los tejidos animales *'.

Esencialmente, el tipo de biomoléculas lipidicas (ej: 4cidos grasos, triglicéridos, es-
fingofosfolipidos, etc) en los tejidos de rumiantes es similar al de los no rumiantes;
sin embargo, las concentraciones de los diferentes tipos de moléculas biolipidicas
varian entre rumiantes y no rumiantes, lo cual esta asociado a las diferencias en el
metabolismo de lipidos, entre estos dos tipos de especie ®.

Se sabe que el estudio de la funcion de los acidos grasos (AG) en rumiantes se derivd
inicialmente de una curiosidad intelectual. Desde hace mas de 50 anos se conoce
gue el perfil de AG en tejido musculo-esquelético de rumiantes, es diferente al de
los no rumiantes 22 Este descubrimiento motivo el desarrollo de diversos estudios
gue llevaron a entender que para el caso particular de rumiantes, aquellos AG que son
ingeridos en la dieta sufren un proceso previo de biohidrogenacién en el rumen, antes
de ser absorbidos a nivel intestinal *%. Hoy se sabe, que la biohidrogenacién ruminal
es una etapa critica en el metabolismo de AG dietarios, siendo esta en gran parte
responsable de la diversidad de AG encontrados en leche y carne de rumiantes 7.
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El surgimiento de nuevas técnicas cromatograficas modernas y de biologia molecular,
ha motivado a entender la funcionalidad y metabolismo de los AG en los diferentes
tejidos del rumiante 2°3¢. Como resultado, diversos estudios han demostrado que el
metabolismo de AG tiene un impacto directo en caracteristicas animales de relevancia
econdmica asociadas a la salud (funcion inmune, fertilidad/capacidad reproductiva,
adaptabilidad/flexibilidad metabdlica, bienestar y robustez bioldgica, etc) %51 % y
produccién animal (ganancia de peso, composicion quimica y nutricional de leche
y carne, palatabilidad de derivados alimenticios, tiempo de conservacién de leche y
carne, etc) 4143,

Particularmente, el tejido adiposo (TA) y hepatico son los responsables de regular
biosintesis, degradacion y almacenamiento de AG en tejidos corporales *', como
también de su secrecidn en leche y carne de animales en produccién *. Por lo tanto,
el entendimiento de la funcionalidad y metabolismo de AG en estos tejidos puede
permitir el diseno de estrategias propias para optimizar la salud y producciéon animal,
como también la generaciéon de productos sanos derivados de los rumiantes (gj:
leche y carne). De esta forma, el objetivo de esta revision es presentar un panorama
general de la funcionalidad y metabolismo de acidos grasos en el tejido adiposo y
hepatico de rumiantes en produccion.

Funcion de los acidos grasos en el tejido adiposo

El TA es el principal sitio de almacenamiento energético en los rumiantes y no ru-
miantes. Tiene la mayor tasa de actividad de sintesis de novo a partir de acetato y
es el mayor punto de produccion de acido oleico a partir de acido estearico en ru-
miantes 3'. Debido a su mencionada funcidén de reserva energética en animales, se
sabe que en rumiantes en restriccién alimentaria o en la primera etapa de lactacidn,
se movilizan grandes cantidades de TA para atender sus exigencias de energia para
manutencion y produccion. La principal forma quimica de los lipidos en el TA de ru-
miantes es la de triglicéridos (TAG) 32.

ELTA no trabaja aisladamente, sino que se encuentra metabdlicamente asociado con
el tejido hepatico. En condiciones de restriccién alimentaria, se produce liberacion
de AG a partir de la hidrélisis de TAG del TA'y los AG liberados entran al sistema san-
guineo, donde el higado los usa como fuente de energia o los convierte en cuerpos
cetdnicos, que son liberados al torrente sanguineo para proporcionar energia a los
tejidos 3'. De esta forma, la funcionalidad de lipidos en el TA, gira en torno a la funcio-
nalidad de los TAG y los AG. Lee et al. (2002) demostraron que la infusion ruminal de
propionato incremento la expresion de mRNA del receptor de peroxisoma-proliferador-
activado gamma (PPARYy) y de sus genes objetivo (lipoproteina lipasa (LPL), Acetil-CoA
carboxilasa (ACC) y Acido graso sintasa (FAS) en el tejido subcutaneo adiposo de
ovinos, estimulando la biosintesis de TA. También ha sido demostrado, que los AG de
cadena media y corta interactian con otros mecanismos bioguimicos, tales como la
funcién senalizadora de la insulina, tal como sugirieron Hosseini et al. (2011) y Cincovié
etal. (2017), al demostrar que la infusion ruminal de propionato incrementa la concen-
tracién sanguinea de insulina en bovinos lecheros.

La suplementacién dietaria con AG de cadena larga, también tiene un impacto im-
portante en el metabolismo y actividad del TA. Schmitt et al. (2011) demostraron que
la suplementacion con dietas ricas en AG de cadena larga (principalmente los acidos
palmitico y estedrico) o con fuentes ricas en aceites de pescado (ricos en los &ci-
dos eicosapentaendico (EPA) y docosahexaendico (DHA)), alterd la expresion génica
de PPAR-y en tejido subcutaneo adiposo de bovinos lecheros durante el periodo de
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transicién. Adicionalmente, la adicion de aceite de pescado activé la expresién de la
FAS, la Estearoil-CoA desaturasa (SCD), diacilglicerol O-aciltransferasa 2 (DGAT2) y
Fosfatidato fosfatasa (PAP), las cuales participan en los procesos de biosintesis de TAG.
Por otro lado, Garcia-Rojas et al. (2010) demostraron que la suplementacién con
AG saturados de cadena larga aumento la expresién génica de los activadores Proteina
alfa potenciadora de unién a CCAAT (CEBPA), Receptor X retinoide alfa (RXRA),
PPAR-y, y la de las enzimas DGAT2 y SCD, no siendo observado este efecto, cuando
se suplementd con aceite de pescado.

Debido a la importancia del TA en el metabolismo energético del rumiante, y su
impacto en la produccion animal, se ha incorporado el uso de las uUltimas técnicas
instrumentales para evaluar de forma aun mas profunda, la funcionalidad de los
AG en el metabolismo del TA. Y fue esto lo que realizaron recientemente Restelli et
al. (2017), quienes investigaron el impacto de la dieta materna en el metabolismo
de AG en el TA en cabritos. Estos autores encontraron que la suplementacion de
cabras lactantes con dietas ricas en acido estearico induce la expresion de un mayor
numero de proteinas y enzimas involucradas en el metabolismo de AG en el TA, que
cuando se realiza una suplementacién con aceite de pescado; esto demuestra que
es posible influenciar el metabolismo de AG en el TA en cabritos, a partir de la ma-
nipulaciéon de la dieta materna. De esta forma, se hace evidente la importancia del
TA, en la manutencién del metabolismo energético de los rumiantes, siendo los TAG
y AG, las biomoléculas lipidicas con mayor actividad funcional en este tejido.

Metabolismo de acidos grasos en el tejido adiposo y factores que lo afectan

La sintesis de TA tiene importancia econdmica, ya que la composicion y cantidad
de TA en el rumiante es determinante tanto para las caracteristicas nutricionales de
carne y leche como de calidad de sus derivados '. En este sentido, un mayor cono-
cimiento del metabolismo del TA en rumiantes es deseable, para el diseno de es-
trategias nutricionales eficientes que maximicen la calidad de la produccién animal.

Para el rumiante, el TA funciona como su mayor reserva energética. Cuando el animal
esta en balance energético positivo, se activa la biosintesis e incorporaciéon de AG y
TAG en el TA, proceso conocido como lipogénesis. Durante la lipogénesis, se estimula
la sintesis de novo y los AG son sintetizados principalmente a partir del Acetil CoA
derivado del metabolismo de carbohidratos y aminoacidos. Los AG también pueden
provenir de la hidrélisis de TG por accion de la LPL 2. Por otro lado, cuando la dieta
suministrada al animal no le permite atender sus requerimientos energéticos de
manutencion (balance energético negativo), se da una liberacion de AG a partir de
los TAG almacenados en el TA, proceso conocido como lipdlisis. Asi, la cantidad de
TAG almacenados en el TA dentro del adipocito es producto del equilibrio entre la
lipogénesis, consumo de acidos grasos, esterificacion de acidos grasos, hidrolisis
de TAG (lipolisis) y la reesterificacion de los AG producidos por la lipdlisis (Figura 1).
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Figura 1. Vias metabdlicas principales en el tejido adiposo. 1 = Sintesis
de novo de acidos grasos; 2 = Hidrdlisis e ingreso de tricligéridos
(TAG) circulantes; 3 = Reesterificacion de acidos grasos; 4 = Lipdlisis.
5 = Lipomovilizacion. Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL);
acetil-coenzima A carboxilasa (ACC); glucosa-6-fosfato deshidroge-
nasa (G6PDH); Lipasa Sensible a Hormonas (HSL); NADP-isocitrato
deshidrogenasa (ICDH); lipoproteina lipasa (LPL), glicerol-3-fosfato
deshidrogenasa (G3PDH). Adaptado de Chilliard (1993).

En los ultimos anos se han desarrollado diversos estudios evaluando factores po-
tencialmente asociados a la produccion animal que podrian modular los procesos de
anabolismo/catabolismo de AG y TAG en el TA de rumiantes, buscando comprender
con detalle la dinamica del TA en el rumiante. En la actualidad se sabe que princi-
palmente, los factores fisioldgico, nutricional, genético y ambiental, pueden modi-
ficar el metabolismo de AG en el TA '°. Desde el punto de vista fisioldgico, se sabe,
gue un punto critico en la produccién lechera de rumiantes es la transicién entre
la gestacién y la lactacién. Durante este periodo, el animal es sometido a un estrés
metabdlico, debido a que hay un incremento en la produccién de leche y al mismo
tiempo una reduccion en el consumo de materia seca '*. Este cambio fisioldgico
genera un balance energético negativo, dando como resultado una movilizacion de
las reservas lipidicas corporales. En consecuencia, se produce un decrecimiento en
la lipogénesis y un aumento en la lipdlisis del TA en bovinos *°, ovinos **y caprinos ’.

El impacto del periodo de transicion sobre los procesos de lipdlisis y lipogénesis en
el TA estd directamente asociado al efecto de los cambios hormonales durante la
transicion, sobre las enzimas involucradas en el metabolismo de AG en el TA. Durante
el cambio entre paricién y lactogénesis, se produce una reduccién de la secrecion de
progesteronay un aumento en la produccién de prolactina y hormona de crecimiento
(GH), lo que favorece la lipolisis sobre la lipogénesis, independientemente del balance
energético . Como fue descrito anteriormente, durante la transicion, se favorece la
lipolisis. Durante este proceso, la hidrélisis de los TAG se da por la accién de tres
lipasas diferentes: Lipasa de triglicéridos en el adipocito (ATGL), Lipasa sensible a
hormonas (HSL) y Monoglicérido lipasa (MGL). En vacas lecheras y especialmente
durante la transicién, el gen PNPLA2 (codifica la ATGL) es poco expresado durante la
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ultima semana de gestacion y en la primera semana de lactacién, comparado con el
periodo secoy lactancia media. Por otro lado, la expresion del gen LEPE (que codifica
para HSL) se reduce durante las primeras tres semanas de la paricion, en compara-
cion con el periodo seco. Finalmente, la via lipolitica es finalizada con la MGL, la cual
actua exclusivamente sobre los monoglicéridos. En vacas lecheras, los patrones de
transcripcion del gen MGl (el cual codifica para MGL), siguen los de PNPLA2 y LEPE,
presentando una baja expresiéon durante las primeras tres semanas de lactacién. De
esta forma, se hace evidente que, durante el periodo de transicion, se presenta una
alta actividad lipolitica en el TA, con su consecuente remodelacién constante, lo cual
esta relacionado a los cambios hormonales propios de este periodo.

Otro factor que afecta el metabolismo de AG en el TA es el de tipo nutricional. Los
avances en el desarrollo de técnicas modernas en biologia molecular han permitido
entender el efecto de la dieta en la expresion de diversos genes asociados al metabo-
lismo de AG en el TA. Urrutia et al. (2015) evaluaron el efecto de la suplementacion
con aceite de linaza en la dieta de ovinos sobre el metabolismo de AG en el TA, en-
contrando que la suplementacién con aceite de linaza disminuyd la expresion en TA
de las enzimas Acetil-CoA carboxilasa alfa (ACACA) y SCD, estimulando la expresion
de LPL; sin embargo, no hubo efecto de la suplementacién sobre la expresién de los
genes de Acido graso desaturasas 1y 2 (FADS1 y FADS2) y Acido graso elongasa
5 (ELOVL5). Similarmente, Bahnamiri et al. (2016) evaluaron el efecto de la suple-
mentacion con aceite de pescado y el periodo de suplementacidén, sobre la biosintesis
de TA y la expresion de enzimas involucradas en el metabolismo de AG en el TA en
bovinos. Estos autores encontraron que el uso de aceite de pescado como suple-
mento, incrementd la expresion de LPL y SCD en TA visceral y subcutaneo, inde-
pendientemente de la proporcion de forraje. Sin embargo, la expresion de PPARy no
fue afectada por la suplementacion. Adicionalmente, el periodo de suplementacion
afecto la expresion de los genes asociados a PPARy y SCD.

De la misma manera que la dieta puede generar cambios en la expresidon de enzimas
involucradas en el metabolismo de AG en el TA, la restriccion alimentaria también lo
puede hacer. Se ha demostrado que la restriccion alimentaria decrece la expresién
de algunos genes que codifican para enzimas importantes en el metabolismo AG en
el TA tales como la LPL '8, involucrada en la disponibilidad de AG en el TAy en la FAS?
y enzima malica (ME “8), ambas, involucradas en la sintesis de novo.

La genética es otro factor que puede afectar significativamente el metabolismo de AG
en el TA. De hecho, como fue establecido por Kiihn et al. (2002), la herencia genética
tiene una relevancia significativa en la distribucion de nutrientes como también en la de-
posiciény composicién de AG en los tejidos corporales. Esto explica las diferencias entre
especies y mismo entre razas de una misma especie, con relacion a la expresion de
las diversas enzimas involucradas en el metabolismo de AG en el TA. Bahnamiri et al.
(2018) demostraron que existen diferencias en la expresion del factor de transcrip-
cién 1 de proteina de unién al elemento regulador del esterol (SREBF1) y proteina de
union a acidos grasos (FABP4) entre razas de corderos de cola delgada y gorda. Por
el contrario, la expresion del factor PPARY no se vio afectada por el genotipo.

Otro factor importante para considerar en el estudio del metabolismo de AG en el
TA, es el ambiental. Desde este punto de vista, es conocido, que el estrés térmico
ambiental, es uno de los principales factores que mas limita la produccién de leche
en bovinos. En vacas lecheras, el estrés térmico causa una reduccion en el consumo
de materia seca, alterando el ingreso de nutrientes, lo cual compromete el perfil de
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produccién de lechey, en consecuencia, el metabolismo tecidual, en especial el rela-
cionado al TA, dado que la lactancia es un estado fisiologico altamente demandante,
desde el punto de vista energético 2.

El efecto de la temperatura sobre el metabolismo de AG en el TA, fue estudiado por
Faylon et al. (2015), quienes evaluaron el efecto de un estrés térmico agudo sobre
el metabolismo de AG en TA subcutaneo en vacas lecheras, utilizando un sistema in
vitro. Estos encontraron que el estrés térmico tiene un efecto directo en la regulacién
de la lipdlisis y sobre la ACC (enzima clave en la lipogénesis). Posteriormente, Zachut
et al. (2017), evaluaron el efecto del estrés térmico estacional, sobre el metabolismo
de AG en el TA. Inicialmente encontraron que las concentraciones plasmaticas de
malonaldehido y cortisol fueron mas altas en las vacas durante la estacién de verano
que durante la estacion de invierno (323,9 vs. 125,3 nM para malonaldehido y 10,7
vs. 7,5 ng/mL para cortisol, verano vs invierno, respectivamente), indicando esto,
niveles diferentes de estrés entre las dos condiciones climaticas mencionadas. Asi,
estos autores detectaron en TA, la expresion de alrededor de 1495 proteinas, las
cuales fueron diferencialmente abundantes entre verano e invierno. Mencionando
sélo algunas diferencias, encontraron por ejemplo, que las abundancias de albu-
mina (ALB), Precursor de hemopexina (HPX), Transferrina (TF), Proteina ORM1, Al-
fa-2-Glicoproteina-HS (AHSG), Fosfoenolpiruvato carboxiquinasa [GTP] mitocondrial
(PCK2) y Apolipoproteina A-Il (APOA2) fueron menores en el TA en animales en ve-
rano comparado al invierno, mientras que la abundancia de FAS y Precursor de la
cadena alfa de fibrindgeno (FGA) fue mayor en verano de que en invierno.

De esta forma, queda en evidencia que el metabolismo de AG en el TA es afectado
por diversos factores asociados a los sistemas de produccion animal, tales como el
fisioldgico, nutricional, genético y ambiental. El siguiente paso en la investigacion
relacionada a esta area del conocimiento, seria indagar con mas detalle, el impacto
de la interaccion de los factores mencionados, en el metabolismo de AG en el TA,
para lo cual, el creciente desarrollo de diversas técnicas en biologia molecular y de
analisis quimico podria ser determinante.

Funcion de los acidos grasos en el tejido hepatico

Se sabe que la proporcion total de lipidos en los diferentes tejidos puede variar
entre especies de rumiantes. Uno de estos tejidos, es el hepatico. Tajik et al. (2012)
encontraron que la proporcion total de lipidos en higado (en base seca), es menor
en caprinos (2,91% en base seca), pasando por ovinos (3,00%), bovinos (3,60%) hasta
bufalinos (5,30%). Por otro lado, Bell, (1981) reportd que en higado de bovinos y ovi-
nos, la forma quimica mayoritaria de lipidos es la de TAG (bovinos: 46%; ovinos: 49%;
peso en seco) y lipidos complejos (bovinos: 49%; ovinos: 34%; peso en seco). Estas
informaciones sugieren que los TAG y potencialmente los AG se constituyen como las
biomoléculas lipidicas mas importantes y asociadas a la funcion hepatica de rumiantes,
debido a que este tejido desarrolla funciones importantes ligadas a la oxidacion y ca-
tabolismo de acidos grasos, como también produccién de AG no esterificados (NEFAS),
sintesis de colesterol y fosfolipidos, y produccion de lipoproteinas especificas *'. De esta
forma, la regulacion de la actividad metabdlica del tejido hepatico tiene un impacto im-
portante en la concentracion de AG en los diferentes tejidos de rumiantes.

Diversos trabajos demuestran que la alimentacion de bovinos con AG poliinsaturados
(PUFASs), altera el metabolismo de lipidos hepatico. Mashek et al. (2002) demostraron
gue la alimentacion con acido linoleico, alfa-linolénico y oleico decrece la incorpo-
racion de acido palmitico en los TAG de los hepatocitos. En contraste, Mashek and
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Grummer (2003) demostraron el efecto contrario, cuando la alimentacion es rica
en DHA. Este efecto directo de los AG de cadena larga en la funcién hepatica, esta
directamente relacionado con el impacto de los AG sobre la expresidon génica de dife-
rentes enzimas involucradas en el metabolismo hepatico. Pires et al. (2004; 2006),
hallaron que al incrementar la longitud y grado de insaturacion de los AG de cadena
larga, decrece la concentracidon hepatica de TAG y tiene un efecto negativo en la ex-
presion de las enzimas Apolipoproteinas Ay E (ApoB y ApoE) y Proteina microsomal
transferidora de triglicérido (MTP). Similarmente, Selberg et al. (2005), demostraron
en vacas lecheras, que los acidos trans-octadecenoicos dietarios estimulan la ex-
presion de PPAR-a durante el primer mes de lactacion y Deng et al. (2018) encon-
traron que fuentes dietarias ricas en acido alfa-linolénico estimulan el aumento de
la concentracion hepatica de PPAR, acido trans-vaccenico, EPA y DHA. La PPAR-a es
un isotipo especifico hepatico del receptor nuclear de peroxisoma-proliferador-ac-
tivado (PPAR) y ademas es un regulador clave en la transcripcion de diversos genes
involucrados en el transporte y oxidacion de lipidos .

Adicionalmente, la inclusion de dietas ricas en PUFAS decrece la expresién hepatica de
los genes de ACCy FAS, enzimas involucradas en la sintesis de novo. Pero no solamente
los AG mono y poliinsaturados de cadena larga, presentan funciones importantes
en la actividad hepatica. Recientemente, Liu et al. (2018), demostraron que la suple-
mentacion con AG volatiles ramificados influencia el metabolismo de AG hepaticos.
Estos autores demostraron que un incremento en la suplementacion de AG volatiles
de cadena ramificada (acido isobutirico, isovalérico y 2-metilbutirico) incrementd la
expresion de mRNA de PPARa y la enzima Carnitina Palmitoil Transferasa-1 (CPT1)
pero decrecio la expresion de SREBF1, ACC y FAS. La CPT1 es regulada por PPARa
y es responsable del ingreso de residuos Acil-CoA de AG a la mitocondria para la
3-oxidacion en el higado. Por otro lado, la ACC es una enzima clave en la sintesis
hepéatica de AG y es regulada por la accion del SREBP1 ?7. De esta forma, es evidente
gue el metabolismo de AG constituye el eje central de la funcionalidad de los lipidos
en el tejido hepatico.

Metabolismo de acidos grasos en el tejido hepatico y factores que lo afectan

A pesar del papel fundamental del TA en la sintesis de novo de AG en rumiantes, el
tejido hepatico también tiene un importante rol en este proceso “. El tejido hepatico
es responsable de diversas funciones asociadas al metabolismo de lipidos y lipo-
proteinas, tales como la captacién, oxidacién y conversién metabdlica de NEFA, sin-
tesis de colesterol y fosfolipidos, como también la formacion y secrecién de clases
especificas de lipoproteinas *.

El higado de los rumiantes remueve bajas cantidades de TAG de las lipoproteinas
en sangre %, siendo la captacion de NEFAS, la via predominante de captacion de AG
por el tejido hepatico. Por tanto, la composicidon de los AG de los lipidos plasmaticos
puede influir en el metabolismo y la composicion de los AG del tejido hepatico °. De
esta forma, el metabolismo de lipidos en el tejido hepatico juega un papel impor-
tante en la deposicién de AG en tejidos y derivados de rumiantes, llevando a pensar,
gue la manipulacion del metabolismo de lipidos en este tejido puede derivar en es-
trategias nutricionales para mejorar la calidad composicional de carne y leche de
rumiantes. En la figura 2 se presenta un breve panorama del metabolismo de lipidos
en el tejido hepatico, ilustrandose los principales procesos asociados a este, tales
como la B-oxidacién mitocondrial y la sintesis y secrecién de lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL). De esta forma, a partir de la figura se puede inferir que la
combinacion de estas vias, con la esterificacion y la acumulacién de TAG en el tejido
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parenquimatoso hepatico, determina los posibles destinos de los NEFA extraidos
de la sangre por el higado. Mayores detalles acerca del metabolismo de lipidos en
el tejido hepatico pueden ser consultados en las revisiones hechas por Bell, (1981);
Petit et al. (2007) y Costa et al. (2014).

Teniendo en cuenta el papel central que juega el tejido hepatico en el metabolismo
de lipidos en rumiantes, se ha buscado estudiar y determinar los factores que lo
afectan. Sin embargo, estudios sobre este topico, a pesar de su importancia, alin son
incipientes.

TAG
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Figura 2. Esquema del metabolismo de lipidos hepatico en rumiantes. AGL =

AG libres; NEFA = AG no esterificados; TAG = Triacilgliceroles; AGV = AG volatiles;

RER = Reticulo endoplasmatico rugoso; CPT = Carnitina palmitoil transferasa I;

FABP = Proteina ligadora de acido grasos; MTP = Proteina microsomal transfe-
ridora de triglicérido. Adaptado de Gruffat et al. (1996).

Entre los principales factores que se sabe afectan el metabolismo de lipidos en tejido
hepatico, se tiene el efecto de la nutricién, estado fisiolégico y genética. Costa et al.
(2014) investigaron el efecto del nivel de silo de maiz en la dieta sobre el metabolismo
de AG en tejido hepatico. Estos encontraron mayores niveles de expresion de FADST
cuando los bovinos eran alimentados con dietas bajas en silo de maiz, en compara-
cion con dietas altas en este recurso. Por otro lado, dietas altas en silo de maiz
incrementaron la expresién de mRNA de FADS? cuando comparados con dietas ba-
jas en este recurso, para la raza de toros Alentejana. Adicionalmente, toros de esta
ultima raza, tuvieron mayores niveles de expresiéon del gen PPAR-a cuando fueron
alimentados con dietas bajas en silo de maiz, mientras lo contrario fue encontrado
con bovinos de la raza Barrosa. Finalmente, el nivel de silo de maiz no influyo la
expresion de los genes de Carnitina Palmitoil Transferasa 1A (CPT1TA), ELOVL5, FAS,
receptor de insulina (INSR), SCD y SREBF1 para ninguna de las razas de bovino men-
cionadas (Alentejana y Barrosa). Schlegel et al. (2012) demostraron que el nivel de
AG trans octadecenoicos en la dieta de vacas lecheras, tiene la habilidad de regular
la expresién de PPAR-a durante los primeros cinco meses de lactacién. Esta enzima
juega un papel importante en el ensamblaje y secrecién de VLDL en el tejido hepatico.
Similarmente, Sigl et al. (2010) y Schlegel et al. (2012), evaluaron el efecto de la
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suplementacion dietaria con acido linoleico conjugado (CLA) sobre diversas enzimas
involucradas en el metabolismo de AG en tejido hepatico, no encontrando un efecto
del CLA sobre la expresion de PPAR-a, PPAR-y, SREBP1 y el factor de necrosis tu-
moral-alpha (TNF-a).

Por otro lado, Gross et al. (2013), estudio el efecto de un balance energético negativo
(NEB) en dos etapas de la lactancia en vacas (etapa 1: al inicio de la lactancia po-
sparto y etapa 2: cerca de 100 dias de lactancia) sobre el metabolismo de AG en el
tejido hepatico. Estos autores encontraron que la abundancia de mRNA hepéatico
del TNF-a, ATP Citrato liasa (ACLY), Glicerol-3-fosfato acil-transferasa mitocondrial
(GPAT) y Glicerol-3-fosfato deshidrogenasa 2 (G3PDH2) no fue diferente entre ambas
etapas. Sin embargo, la expresion de FAS y ACC fue mayor en el periodo 2 comparada
con el periodo 1. De esta forma, este estudio demuestra que un NEB tiene efectos
diferenciales en el metabolismo de AG hepaticos de vacas lecheras al inicio y final
de la lactacidn, lo cual es soportado por Bionaz et al. (2013), al argumentar que esto
se debe al papel de pivote que tiene el higado en la regulacion del metabolismo
de AG durante el periodo de transicién en vacas lecheras y por Prodanovic¢ et al.
(2016), quienes demostraron que para vacas lecheras obesas en la Ultima etapa de
gestacion, un incremento en la expresion hepatica de Acido graso translocasa CD36
y SREBP1 es relevante en la acumulacion de lipidos en el higado.

Otro factor importante que ha sido evaluado es el efecto de la raza. Frente a esto,
Costa et al. (2014) compararon la expresion de enzimas involucradas en el metabolis-
mo de lipidos hepatico en dos razas de bovinos de carne de Portugal, conocidas
como Alentejana y Barrosa. Estos autores encontraron que la raza influencié en
la expresidon de algunas enzimas lipogénicas en tejido hepatico, donde los niveles
de mRNA de Diacilglicerol O-aciltransferasa 1 (DGAT1) y Acido graso elongasa 2
(ELOVL2) en Barrosa fueron mayores que en Alentejana. Por el contrario, la ex-
presion de los genes de CPT1A, ELOVLD, FAS, INSR, SCD y SREBF1 no fue afectada
por la raza. Esto dltimo, puede ser debido a un efecto no significativo de la genética
sobre la expresidon de enzimas involucradas en el metabolismo de lipidos hepéatico
en bovinos, como fue demostrado por Laguna et al. (2017), al no encontrar diferencias
entre dos grupos genéticos de vacas (Holstein vs F1 Holstein-Gir), en la expresion de
diversos genes involucrados en la produccién de enzimas asociadas el metabolismo
de AG en el tejido hepatico (ej: G6PC, ACC, CPT2, etc). De esta forma, es evidente que
la dieta y el estado fisiologico, son los principales factores que afectan el metabolismo
de AG en el tejido hepatico.

Conclusiones

El estado fisioldgico y genética del rumiante, como también las condiciones am-
bientales a las cuales esta expuesto y el atendimiento de sus requerimientos nutri-
cionales, son los principales factores que afectan el metabolismo de acidos grasos
en el tejido adiposo y hepatico. Esto plantea la necesidad de estudios adicionales
encaminados a explorar en mayor detalle estos factores y su interaccién, con el fin
de maximizar la produccién animal y a su vez, la calidad composicional de los deri-
vados de rumiantes. Para este fin, el uso de técnicas robustas de analisis quimico y
molecular podria ser determinante.
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