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RESUMEN
Estudios epidemiológicos y clínicos han reportado múltiples 
beneficios a partir de la ingesta de ácidos grasos poliinsa-
turados de cadena larga n-3 (AGPI-CL n-3) EPA (ácido 
eicosapentaenoico) y DHA (ácido docosahexaenoico), sin 
embargo, la sobreexplotación de los recursos marinos limita 
su disponibilidad actual y futura. El ácido alfa-linolénico 
(ALA) es precursor metabólico de AGPI-CL n-3, por tanto 
su consumo es una alternativa a considerarse. No obstante, 
la conversión de ALA hacia EPA y DHA no es eficiente. Por 
otra parte, antioxidantes como los flavonoides incrementan 
la concentración sérica y tisular de AGPI-CL n-3, aunque los 
mecanismos subyacentes no están completamente diluci-
dados. Se explora la acción de los AGPI y flavonoides sobre 
el metabolismo de los AGPI-CL n-3, al modular factores de 
transcripción como los proliferadores de peroxisomas alfa 
(PPAR-α), la proteína de unión a los elementos regulatorios 
de esteroles (SREBP-1) y la expresión génica de las enzimas 
ácido graso desaturasas delta 5 (Δ5) y delta 6 (Δ6). También 
se recogen otras hipótesis que explicarían el incremento 
de AGPI n-3, como la acción antioxidante ejercida por los 
flavonoides y sus metabolitos.
Palabras clave: Antioxidantes; AGPIs; Desaturasas Δ5 y Δ6; 
Flavonoides; PPAR-α, SREBP-1.

ABSTRACT
Epidemiological and clinical studies have reported multiple 
benefits from the intake of Long Chain Polyunsaturated Fatty 
Acids n-3 (LC-PUFA n-3), EPA (eicosapentaenoic acid) and 
DHA (docosahexaenoic acid); however, overexploitation 
of marine sources limits current and future availability. 
The alpha-linolenic acid (ALA) is a metabolic precursor of 
PUFAs n-3-LC, therefore its consumption is an alternative 
to be considered. However, the conversion of ALA to EPA 
and DHA is not efficient. On other hand, antioxidants such 
as flavonoids increase serum and tissue concentration of 
PUFA LC n-3, although the underlying mechanisms are 
not fully elucidated. The effect of PUFAs and flavonoids 
on metabolism PUFAs n-3 LC. to modulate transcription 
factors such as peroxisome proliferators alpha receptor 
(PPAR-α), the sterol regulatory element-binding protein, 

(SREBP 1) and genic expression of fatty acid desaturase 
enzymes delta 5 (Δ5) and delta 6 (Δ6) was explored. Other 
hypotheses that could explain the increase of n-3 PUFAs 
were also included such as antioxidant action, exerted by 
flavonoids and their metabolites.
Key words: Antioxidants; PUFAs, Desaturase Δ5 and Δ6; 
Flavonoids; PPAR-α, SREBP-1.

Introducción
A nivel global las enfermedades crónicas no transmisibles 

(ECNT) son la principal causa de discapacidad y mortalidad, 
así de los 57 millones de decesos en el año 2008, 36 millones 
(63%) se atribuyeron a las ECNT. El 80% de estas muertes (29 
millones) ocurrieron en países de ingresos medios o bajos. 
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La manifestación de las ECNT y la consecuente pérdida de 
productividad, repercuten negativamente en la economía 
familiar y nacional, estimándose que anualmente, sólo los 
costos de servicios de salud empujan a la pobreza a 100 
millones de personas, particularmente en las naciones 
más pobres1.

Las ECNT se asocian a factores dietarios, entre ellos 
elevado consumo de ácidos grasos saturados, desequilibrio 
en la ingesta de ácido linoleico (C18:2 n-6, AL) y ácido 
α-linolénico (C18:3 n-6, ALA) –precursores de los AGPI CL 
n-6 y n-3, respectivamente– e insuficiente consumo de ácido 
eicosapentaenoico (C20:5 n-3, EPA) y docosahexaenoico 
(C22:6, DHA)2; la dieta occidental presenta una relación de 
10: 1 a 20:1, e incluso 30:1 respecto a la ingesta de AGPI 
n-6: n-3, superior a la tasa recomendada de 4:13.

Los AGPI n-3 son componentes fundamentales de 
los fosfolípidos de las membranas celulares, reflejando la 
composición de la dieta4, ejerciendo efectos biológicos sobre 
el metabolismo de lípidos mediante la síntesis y acción de 
eicosanoides4, e incrementando, en ratones inducidos a 
esteatosis hepática, la abundancia nuclear de los receptores 
activados por proliferadores de peroxisomas alfa, PPAR-α 
del inglés “peroxisome proliferator-activated receptor-α” 
(PPAR-α), y reduciendo la cuantía nuclear de la proteína de 
unión a los elementos regulatorios de esteroles 1c, SREBP-1c, 
por sus siglas en inglés “Sterol Regulatory Element-Binding 
Proteins”, lo que incrementa la β- oxidación y disminuye la 
lipogénesis5, por tanto los AGPI-CL tienen un papel clave 
en la prevención y manejo de las ECNT4.

Adicionalmente, la incorporación de DHA en los 
fosfolípidos del tejido nervioso de humanos y modelos 
animales durante la gestación y la lactancia se asocia con 
el desarrollo del sistema nervioso y la función visual6,7, y su 
incorporación depende principalmente de la transferencia 
a través de la placenta y leche materna, respectivamante6. 

La provisión de EPA y DHA a través de la explotación 
de recursos marinos, no es sostenible8, en este contexto, se 
ha propuesto la obtención de estos ácidos grasos a partir 
de ALA, considerando que es precursor de EPA y DHA9, 
sin embargo la eficiencia de este proceso es limitada: 
en humanos la tasa de conversión de ALA hacia EPA es 
menor al 8%, mientras la conversión de ALA hacia DHA 
es inferior a 4%10.

Ciertos antioxidantes interactúan con el metabolismo 
lipídico, así el consumo de flavonoides como las antocianinas 
aumenta la actividad y expresión génica de PPAR-α en 
ratas obesas11 y disminuye la expresión de SREBP 1c12. 
La ingesta de flavonoides también incrementa los niveles 
plasmáticos de EPA y DHA, aunque no está claro el 
mecanismo subyacente a este efecto13, por tanto la presente 
revisión hace referencia a las principales fuentes de ALA, la 
conversión de los AGPI-CL a partir de sus precursores (AL 
y ALA), la acción y regulación de las enzimas desaturasas, 
el papel de factores de transcripción (PPAR-α y SREBP-1) 
y probables mecanismos de acción de los antioxidantes 
en este proceso.

Materiales y métodos
La revisión incluyó información referente al metabolismo 

de estos ácidos grasos con énfasis en la asociación entre la 
ingesta de polifenoles como los flavonoides y los niveles 
de AGPI-CL en humanos y animales, por ello se realizó 
una búsqueda bibliográfica utilizando la base de datos 
PubMed de the National Library of Medicine-National 
Institutes of Health, utilizando los términos “increased 
EPA and DHA” junto con “anthocyanins”, “flavonoids”, 
“polyphenols” y “wine”; además de “purple corn and PPAR  
SREBP expression”, wine consumption polyunsaturated 
lipids”, polyphenols and lipid peroxidation”, polyphenols 
and lipid profile in metabolic síndrome y polyphenols and 
fatty acids n-3 in plasma”.

Conversión de AL y ALA hacia AGPI-CL
El AL y ALA contienen el primer doble enlace cis entre 

el sexto y el séptimo átomo de carbono (n-6) o el tercer 
y cuarto átomo de carbono (n-3) a partir del grupo metilo 
final de los ácidos grasos14. AL y ALA son considerados 
esenciales y deben obtenerse a partir de la dieta15 ya que las 
células animales carecen de enzimas desaturasas capaces 
de añadir enlaces dobles a los ácidos grasos en los últimos 
nueve carbonos de la molécula, lo que impide la síntesis 
de novo de AGPI13,16.

La síntesis de AGPI-CL n-3 y n-6 a partir de ALA y AL es 
posible por una secuencia de desaturaciones y elongaciones 
catalizadas en ambos casos, por las enzimas desaturasas 
Δ5 y Δ6 (Δ5D y Δ6D) y presumiblemente elongasas 2 y 517. 
En consecuencia, la conversión de ALA hacia EPA compite 
con la conversión de AL hacia el AA16,18.

Por acción de Δ6D, ALA es convertido a ácido 
estearidónico (18:4n-3), que es elongado hacia ácido 
eicosatetraenoico (20:4n-3). Una posterior desaturación, 
catalizada por Δ5D, conduce a la síntesis de EPA18, que 
por acción de elongasa-2 genera 22:5n-3; Δ6D cataliza la 
conversión de 24:5n-3 a 24:6n-3. Estas reacciones ocurren 
en el retículo endoplásmico del hepatocito; posteriormente 
24:6n-3 es transferido a los peroxisomas de las células 
hepáticas, donde es sometido a β-oxidación para formar 
DHA (22:6n-3)10. En los peroxisomas también se produce 
la retro-conversión de DHA hacia EPA19, este proceso no 
es muy eficiente en humanos20, particularmente en células 
neuronales19.

Probablemente la conversión de EPA hacia DHA es menor 
que de ALA hacia EPA debido a que implican reacciones 
adicionales de elongación, desaturación y β-oxidación, que 
están sujetas a regulación hormonal21. Así el nivel plasmático 
de AGPI-CL, en animales y humanos, es superior en hembras 
que en machos, fenómeno atribuido a los estrógenos, que 
median la regulación al alza la expresión de los genes de 
desaturasas Δ5D y Δ6D10,22.

El AL es metabolizado a ácidos grasos n-6 de cadena 
larga y con más insaturaciones, producto de la inserción 
de dobles enlaces adicionales mediante consecutivas 
elongaciones y desaturaciones3. El primer metabolito de 
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la vía n-6 en mamíferos es el ácido γ- linolenico (18:3n-6, 
GLA), por acción de la enzima Δ6D3,14.

Posteriormente elongasa-5 cataliza la conversión de 
GLA en ácido dihomo γ-linolénico (DGLA), que mediante 
desaturación catalizada por Δ5D genera ARA3. En mamíferos, 
dos ciclos de elongaciones y una desaturación catalizada por 
Δ6D sintetizan el ácido tetracosapentaenoico (24:5n-6), que 
es transferido del retículo endoplásmico a los peroxisomas, 
donde la β-oxidación genera el ácido docosapentaenoico 
(22:5n-6)20. La síntesis de AGPI-CL n-6 y n-3 se aprecia 
en la figura 1.

Los productos principales de las vías n-6 y n-3 son el 
AA y DHA respectivamente, con EPA como un importante 
intermediario de la vía n-314. AA y DHA son los mayores 
componentes acilos de lípidos estructurales hallados en la 
mayoría de tejidos14.

A partir de AA y EPA, las enzimas lipooxigenasa (LO) y 
ciclo-oxigenasa (COX), catalizan la síntesis de eicosanoides20. 
Los eicosaniodes derivados de AA: prostaglandina E2, 
tromboxano B2 y leucotrieno B4, prostaciclinas y lipoxinas4 
son proinflamatorios y más potentes que la prostaglandina 
E3, tromboxano B3 y leucotrieno derivados de EPA4.

El ácido dihomogammalinolénico (DGLA), precursor 
directo de AA en la vía n-6 compite con AA y con EPA por 
LOX y COX. La acción de LOX/COX sobre DGLA genera 
las prostaglandinas y tromboxanos serie-1, con potentes 
efectos antiinflamatorios, vasodilatarores y antiagregantes14. 
Además de los eicosanoides, el metabolismo de EPA y 
DHA generan moléculas con efecto anti-inflamatorio, 
como las resolvinas de la serie E y D, respectivamente. 
Adicionalmente, el metabolismo de DHA produce protectinas 
como docosatrienos y maresinas, que también ejercen 
actividad antiinflamatoria14.

Enzimas desaturasas
Delta 5 desaturasa (Δ5D) y delta 6 desaturasa (Δ6D) son 

enzimas clave en la conversión de AGPI n-6 y n-3, y son 
codificadas por los genes FADS1 y FADS2, respectivamente22. 
El hígado es el sitio primario para la síntesis de AGPI, ya 
que presenta la mayor actividad enzimática de Δ6D y 
Δ5D23, que son reguladas coordinadamente por el estatus 
nutricional, hormonal e inhibidas por retroalimentación 
por los productos finales (ARA, EPA y DHA), creando un 
control para su síntesis18.

Factores de transcripción: SREBP Y PPAR
Los factores de transcripción SREPB y PPARs juegan 

papeles clave en la regulación de Δ5D y Δ6D por AGPI24. Las 
proteínas SREBP pertenecen a la familia de los factores de 
transcripción del tipo básico hélice-bucle-hélice-cremallera 
de leucina (bHLH-Zip)25; las tres isoformas de SREBP, 
SREBP-1a y SREBP-1c y SREBP2 desempeñan diferentes 
roles en el metabolismo de lípidos26.

La expresión de SREBP-1a es alta en líneas celulares, 
mientras SREBP-1c lo es en células diferenciadas, incluyendo 
hepatocitos27; SREBP-1a activa la síntesis de ácidos grasos y 
colesterol, SREBP 1-c, que es el subtipo predominante en 
el hígado, estimula la síntesis de ácidos grasos y SREBP-2, 
la síntesis de colesterol28.

SREBP-2 se expresa de forma ubicua29 y es una de las 
isoformas predominantes en el hígado, donde preferentemente 
regula los genes involucrados en la biosíntesis de esteroles30 

y presenta una moderada inducción de genes involucrados 
en la síntesis de ácidos grasos31.

Los PPARs son miembros de la súper-familia de receptores 
nucleares de ligandos activados por factores que regulan 
la expresión de genes específicos mediante mecanismos 

Figura 1. Metabolismo de las dos series de ácidos grasos poliinsaturados (AGPI). El ácido araquidónico es el principal LC-PUFA n-6 derivado 
del ácido linoleico. Los ácidos grasos eicosapentaenoico y docosahexaenoico son los dos principales LC-PUFA n-3 derivados del ácido 
α-linolénico. Los LC-PUFA son sintetizados por sucesivas elongaciones y desaturaciones. La retro conversión peroxisomal determina la 
síntesis de EPA a partir de DHA79.
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comunes, se conocen tres isoformas de PPARs, α (alfa), 
β/δ (beta/delta) y γ (gamma)32.

PPAR- γ es expresado principalmente en el tejido 
adiposo y sistema inmune25 y en músculo e hígado33; 
participa en la diferenciación de adipocitos y la sensibilidad 
a la insulina34. PPAR- β/δ se expresa de forma ubicua25, 
inhibe la producción de glucosa en el hígado e incrementa 
la β-oxidación y la termogénesis en el músculo cardiaco; 
reduce la respuesta inflamatoria de macrófagos y aumenta 
los niveles de HDL33. PPAR-α es expresado en el tejido 
adiposo marrón, hígado, músculo esquelético e intestinos 
delgado y grueso35.

Los PPARs se activan por concentraciones micromolares 
de AGPI-CL, estos se unen con mayor afinidad a PPAR-α. 
El PPAR-α activado se une a los elementos de respuesta 
para PPAR, (PPRE, del inglés PPAR response element) que 
se encuentran en genes involucrados en el transporte y 
oxidación de lípidos y en la termogénesis25,35,36. En el hígado, 
además de inducir la expresión de enzimas involucradas 
en la β-oxidación, PPAR- α incrementa la expresión de 
Δ5D y Δ6D23.

Acción de SREBP en la regulación las desaturasas
Los AGPI regulan la lipogénesis a través de SREBP-1. En 

ratas, estos ácidos grasos reducen la forma nuclear activa de 
SREBP-1, disminuyen la escisión de la proteína precursora 
de SREBP-1 y suprimen la expresión de su ARNm36,37. Ya 
que Δ5D y Δ6D son dianas de SREBP-1c, es probable que 
la disminución de la expresión génica de estas enzimas 
esté mediada por la supresión de SREBP 1-c23.

En contraste, una dieta baja en AGPI estimula la expresión 
de desaturasas y elongasas44. En el hígado, SREBP-1c activa 
los genes para la síntesis de ácidos grasos, incluyendo los 
de Δ5D y Δ6D23, ya que la región promotora del gen Δ6D 
contiene un elemento regulatorio de esteroles de unión 
a SREBP-1 (SRE, por sus siglas en inglés sterol regulatory 
elements)37.

La sobreexpresión de SREBP-1c induce la expresión 
génica de Δ6D y Δ5D en el hígado de ratones transgénicos28. 
SRE también es requerido para la activación génica de Δ6D 
humana por medio de SREBP-1c27 y para la supresión génica 
de Δ6D por acción de los AGPI39. Así pues, las enzimas 
desaturasas son cruciales para la producción de AGPI, que 
a su vez suprimen a SREBP-1c23.

Los altos niveles de expresión de Δ5D y Δ6D en la 
glándula mamaria en ratones hembras lactantes sugieren 
la importancia de este tejido en la síntesis de AGPI 
presentes en la leche materna40. En ratas madres lactantes, 
la suplementación con aceite de chía como fuente de ALA 
no modificó la expresión génica de SREBP-1 en este tejido; 
dicha expresión se incrementó al adicionar un extracto de 
maíz morado como fuente de flavonoides41.

Acción de PPAR-α en la regulación de las desaturasas
Los PPARs pueden inducir a las desaturasas por 

mecanismos indirectos: incremento de la degradación 

de los ácidos grasos insaturados mediante el estímulo de 
enzimas involucradas en la β-oxidación a nivel mitocondrial 
y peroxisómico; la acción sobre los peroxisomas se traduce 
en mayores requerimientos de ácidos grasos insaturados por 
los fosfolípidos de membrana, resultando en inducción de 
las desaturasas. PPAR-α también actúa directamente sobre 
la inducción génica de Δ6D al regular la síntesis de AGPI-
CL cuando existen bajos niveles de estos ácidos grasos36.

La activación de PPAR-α reduce la expresión de 
SREBP-1c en el hígado de ratas42. La aparente implicación 
de PPAR-α como un regulador positivo de la expresión 
génica de la Δ6D presenta un conflicto mecanístico 
porque los AGPI dietarios, ligandos activadores de PPAR, 
reducen la abundancia de ARNm y la actividad de la Δ6D 
hepática43, no habiendo claridad sobre el mismo, ya que 
aunque los fibratos, activadores de PPAR-α, regulan al alza 
la actividad y expresión de Δ6D, también se ha reportado 
que disminuyen los niveles de EPA y DHA13, esta aparente 
contradicción se explicaría por la acción de agonistas de 
PPAR-α en diferentes especies, así el ácido fenofíbrico y 
el ácido fenil acético incrementan la expresión de PPAR-α 
en hepatocitos de ratas, no así en las células hepáticas de 
humanos14.

Regulación de AGPI en función a la afinidad 
enzimática por el sustrato

La cantidad absoluta de ALA y el ratio AL: ALA influencia 
en la conversión de ALA a EPA debido a la competencia entre 
estos ácidos grasos por Δ6D44, la enzima limitante en esta vía 
metabólica18, en este sentido se ha señalado que la síntesis de 
AGPI-CL n-3 depende más de la interacción competitiva de las 
enzimas relacionadas con la elongación y desaturación por el 
sustrato que de su expresión génica38. Asimismo, la elongación 
y desaturación de los ácidos grasos está sujeta a regulación por 
retroalimentación, ya que ARA y DHA suprimen la conversión 
endógena de AL y ALA en ácidos grasos más largos16.

Un estudio realizado en cerdos jóvenes determinó que el 
consumo de AL y ALA tiene un efecto adverso sobre la síntesis 
de AGPI-CL n-3 y n-6, respectivamente. Sin embargo, una 
elevada ingesta de ALA disminuye la concentración hepática 
de DHA e incrementa los niveles de AL17. La reducción de la 
síntesis de DHA se explicaría por la mayor afinidad de Δ6D por 
ALA que por C24:5 n-3, lo cual inhibiría la desaturación de este 
ácido graso cuando existe abundancia de ALA, previniendo la 
síntesis de DHA17. El aumento de AL se atribuye a la mayor tasa 
de oxidación de ALA, que fluctúa entre 60-85%, mientras es de 
65% para DHA, 30% en caso de ARA y 50% para AGPI n-616.

Se ha señalado que es posible incrementar el nivel de 
DHA en ratas alimentadas con dietas que contengan ALA 
como única fuente de AGPI n-3, cuando su concentración 
sea inferior a 3% de la energía dietaria. Así, el incremento de 
DHA no dependería únicamente de un mayor contenido de 
ALA en la dieta, lo que explicaría aparentes contradicciones 
entre diversos estudios45. Por otra parte, la acumulación de 
ALA y su conversión en ácidos grasos de cadenas más largas 
es un proceso tejido dependiente16.
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Flavonoides y metabolismo de AGPI-CL
Una vez que “la paradoja francesa” evidenció que el 

consumo de bebidas alcohólicas se asociaba con menor 
incidencia de enfermedades cardio y cerebro vasculares46, se 
atribuyó, al consumo de bebidas alcohólicas en humanos47, 
y etanol en ratas48, un efecto protector, mediado por el 
incremento de AGPI CL en diversos tejidos, postulándose 
que el etanol podía modificar la actividad enzimática de Δ5 y 
Δ6D, incidiendo en la síntesis de AGPI-CL49. Posteriormente, 
estudios epidemiológicos sugirieron que la ingesta de 
flavonoides incrementaba la conversión de AGPI n-3 EPA y 
DHA a partir de ALA61. Varios de estos estudios en humanos, 
animales y cultivos celulares se describen en la tabla 1.

En individuos sanos o con dolencias cardiacas, el 
incremento de la concentración de AGPI n-3 se debería a 
compuestos no etanólicos presentes de modo particular en 
el vino50,51, planteándose que los polifenoles presentes en 
el mismo estimulan la biosíntesis de estos ácidos grasos, al 
activar reacciones de elongación y desaturación50. También en 
sujetos sanos, se atribuyó a la capacidad antioxidante de los 
polifenoles la inhibición de la peroxidación de los AGPI50,52.

El suministro de un maíz genéticamente modificado, 
rico en flavonoides, en especial de antocianinas, incrementó 
la concentración plasmática de EPA y DHA en ratas13. 
Similares resultados se obtuvieron al suministrar, también 
a ratas macho, un jugo de arándano rico en antocianinas53, 
sugiriéndose que el incremento de AGPI se debía a la acción 
de las antocianinas sobre las Δ5 y Δ6D en acción mediada 
por PPAR-α en ratas13 como en humanos49, sin embargo estos 
estudios no evaluaron la influencia de las antocianinas sobre 
la actividad de las desaturasas.

En contraste a estudios previos que evaluaron la acción de 
alimentos ricos en antocianinas sobre el metabolismo de los 
AGPI13,53, el suministro de antocinianinas no influyó en el perfil 
lipídico y la expresión génica de FADS2 (gen de la desaturasa 2, 
o Δ6D) en ratas54, estas divergencias probablemente se expliquen 
en función el perfil de antocianinas empleado por Vauzour et al, 
rico en delfinina 3 glucósico54, mientras que en trabajos previos 
la antocianina predominante era la cianidina 3 glucósido13,53.

Así mismo Vauzour et al.54, no encontraron variaciones en 
el perfil lipídico en el plasma de mujeres post menopáusicas 
al suministrar un extracto de sauco rico en antocianinas, no 
obstante, en este grupo etario el nivel de estrógenos es menor 
que en mujeres en edad fértil. Al respecto existe evidencia que 
la síntesis de AGPI n-3 está ligada al estrógeno55, ello explicaría 
por qué la concentración de AGPI n-3 es más alta en mujeres 
que en hombres.

A nivel hepático las antocianinas activan a la protein 
quinasa A activada por AMP (AMPK por sus siglas en inglés 
AMP- activated protein kinase) y esta a su vez incrementa la 
expresión génica de PPAR-α12,56. Se postula que la fosforilación 
y la actividad transcripcional de PPAR-α se incrementa mediante 
la activación de varios sistemas de protein kinasa, que son 
activados por receptores de estrógenos ligados a la membrana57, 
estimulando la síntesis de AGPI-CL mediante la inducción de 
desaturasas y elongasas58.

En contraste, AMPK reduce la expresión génica de SREBP-1 
y de sus genes diana, entre ellos ACC y ácido graso sintasa 
(FAS), por tanto la activación de AMPK hepática incrementaría 
la β-oxidación y simultáneamente reduciría la lipogénesis59,56,13. 
En la figura 2 se resume la interacción de las antocianinas con 
el metabolismo de los AGPI.

Figura 2. Regulación de las antocianinas sobre el metabolismo lipídico hepático al mediar sobre PPAR-α y SREBP-1 y estos sobre Δ5D y 
Δ6D. AGPI-CL actúan como ligandos de PPAR-α, estimulando la síntesis de AGPI-CL y la oxidación de ácidos grasos. Simultáneamente 
AGPI-CL disminuye la expresión de SREBP-1, reduciendo la síntesis de AGPI-CL y lipogénesis. Las antocianinas y PUFA ejercen similar 
efecto sobre PPAR-α y SREBP-1. PPAR-α reduce la expresión génica de SREBP-1. AL, ácido linoleico; ALA, ácido alfa-linolénico; Δ6D, 
delta 6 desaturasa; Δ5D, delta 5 desaturasa; LC-PUFA, ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga; SREBP-1 proteína 1 de unión a los 
elementos reguladores de esteroles; PPAR-α, receptor alfa activados por proliferadores de peroxisomas.
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Modelo 	 Duración	 Fuente de	 Dosis/concentración	 Efecto	 Mecanismo de acción	 Referencia
experimental		  polifenoles y			   propuesto
(Estudios clínicos  		  ácidos grasos
o modelos animales)	

74 individuos sanos:	 8 semanas	 Margarina comercial	 ALA: 3.6 g/día	 ↑ALA, EPA y DPA en	 ↑Incorporación de ácidos	 Burak, et al
33 mujeres 		  a base de aceite de		  fosfolípidos séricos	 grasos dietarios.	 201749

24.6 ±3.9 años; 		  colza. Cápsulas de	 Quercetina :	 y eritrocitos por	 ↑Elongación y desaturación.
34 hombres 		  extracto de piel de	 190 mg/día	 acción de ALA. No	 Elongación y desaturación.
25.0 ± 4.8 años. 	  	 cebolla		  se observó efectos	 ↓Biodisponibilidad de
				    de quercetina.	 quercetina. Posible dosis
					     insuficiente

36 ratas macho	 12 semanas	 Trigo integral (WRy)	 39% y 79% de dietas	 ↑AGPI CL n-3 en	 Síntesis de AGPI CL, 	 Ounnas et
Wistar (75-100 g)			   experimentales	 sangre e hígado	 mediada por metabolitos	 al., 201767

			   corresponden a WR	 Mejora de	 hepáticos y microbianos de
				    composición	 polifenoles. Posible efecto
				    microbiota intestinal	 del ácido fenólico.

36 ratas lactantes 	 3ra semana	 Extracto de maíz	 EMM: 401 mg	 Ch↓ expresión de	 ALA↓ expresión de	 Reyna et al.,
Sprague-Dawley	 edad - día 16 	 morado (EMM).	 ANT/kg alimento.	 Δ5 y Δ6D.	 desaturasas.	 201641

	 de lactancia 			   EMM↑ expresión de	 EMM↑ expresión de Δ5 y
	 (113.11±2.98	 Aceite de chía (Ch)	 Ch: 20% de energía	 SREBP-1, Δ5 y Δ6D	 Δ6D a través de SREBP-1.
	 -127.67±16.77	 (Salvia hispánica L.) 	 dietaria		  Gestación y lactancia
	 días)				    podrían enmascarar acción
					     lipolítica de Ch y EMM.

24 Ratas macho 	 4 semanas	 Naringenina (NA)	 Administración oral	 ↑AGPI n-3 y n-6.	 Probable acción de	 Miler et al.,
(24 meses de edad)		  Hesperetina (HES)	 de 15 mg/kg/día de	 ↓Proporción n-6/n-3	 flavonoides sobre Δ5 y	 201664

			   NA o HES.	 ↑Actividad de SOD1,	 Δ6D y control del daño
				    SOD2, GPx, GR y	 oxidativo
				    GSH en el hígado

24 ratas macho 	 12 semanas	 Centeno integral	 Dietas experimentales	 WR↑ EPA y DHA	 WR estimula la síntesis	 Ounnas et
Wistar (75-100 g)		  (WR) y centeno	 preparadas con 50% 	 plasmático y hepático	 endógena de AGPI-CL n-3	 al., 201666

		  refinado (RR)	 de WW o RR.	 y la diversidad	
				    bacteriana en heces,	 Polifenoles protege a
				    cambios marginales	 AGPI-CL de oxidación
				    de microbiota cecal	  

30 ratas macho	 12 semanas	 Aleurona de trigo	 WA-A: 1280 mg AF y	 WA↑ Metabolitos	 ↑EPA plasmático por	 Ounnas et
Wistar		  (WA) con menor o	 15g F/100 g.	 de polifenoles en	 actividad antioxidante de los	 al., 201565

		  mayor contenido de		  orina, que a su vez	 polifenoles WA. Elongaciones
		  ácido ferúlico (AF) 	 WA-B: 2690 mg AF y	 se asocian con ↑ en	 y desaturaciones mediadas
		  y fibra (F):WA-A	 55.5 g F/100 g.	 plasma.	 por PPAR, al ser activado
		  y WA-B		  WA-B↑ niveles de	 por polifenoles. Elevado
				    EPA en el plasma	 tenor de fibras modificaría
				    de ratas, sin afectar	 microbiota intestinal, que
				    otros PUFA	 estimularía elongaciones y
				    n-3 o n-6	 desaturaciones de ALA

Exp. 1: 40 Ratas 	 Exp. 1: 8	 Expr. 1: Antocianinas	 Exp. 1: 240 mg/kg	 No modificación	 Alta concentración de D3G	 Vauzour et 
macho, línea Wistar 	 semanas	 pura	 dieta  (aprox. 	 del perfil lipídico los	 probablemente enmascara	 al., 201554

7-8 semanas 			   11 mg/kg/día/rata).	 modelos empleados	 efecto de ANT sobre síntesis
				    y expresión	 de EPA y DHA.
				    génica de FADS2
Exp. 2: 13 	 Exp. 2: 12	 Exp. 2: Extracto de	 Exp. 2: 500 mg/día de	
Muestras de plasma 	 semanas	 sauco.	 glicósido de cianidina,		  Bajo nivel de estrógeno en
de mujeres  post 			   a partir de extracto	 ↓ de EPA (43 y 60%)	 sujetos de estudio; menor
menopáusicas	 Exp. 3: 24-48	 Exp. 3 α-linolénico	 de sauco	 tras 24 y 48 h de	 síntesis de EPA y DHA que
	 h de	 (ALA), antocianinas		  incubación de	 en hembras en edad
	 incubación	 y derivados	 Exp. 3: 5 μM	 células HepG2, 	 reproductiva
			   antocianinas
Exp. 3: células HepG2			   y 50 μM ALA	 ↓Expresión de	 Altos niveles de ALA en la
(2x106 /pocillo)				    FADS2.	 dieta y cultivos celulares  

150 truchas arcoíris	 8 semanas	 Inclusión del 5%	 Concentración de	 ↑PUFA n-3 y n-6 en	 Protección in vivo contra	 Villasante
		  maíz morado(MM) 	 Peo3G, C3G y Pel3G	 el tejido corporal y	 la peroxidación lipídica	 et al, 201561

		  en la dieta)	 en el MM fue	 de PUFA n-3 en el
			   64.8 ± 2.2, 21.5 ± 4.3	 plasma. ↑TAC en
			   y 18.7 ± 1.7 mg/g, 	 plasma y expresión
			   respectivamente.	 de gpx1 en eritrocitos
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48 ratas macho	 2 semanas	 Pellets con aleurona	 WA y CP: 53.4 y 8.4	 Polifenoles de WA	 AP: Microbiota intestinal	 Ounnas
Wistar (75-100 g)		  de trigo (WA) y	 mg/de AF/rata/día.	 interfieren en	 ↑Síntesis de EPA, desde ALA.	 et al., 201421

		  control (CP).	 Aceite de palma (AP) y	 metabolismo de	 AL: exceso de ALA↓
		  Aceite de linaza	 aceite de linaza (AL):	 AGPI CL n-3, sin	 EPA, posiblemente por inhibir
			   200 μL/ día (92 mg/día	 afectar a AGPI n-6	 crecimiento de bacterias, y
			   de ALA).	 en plasma, pero no	 la ruta de LCPUFA n-3
				    en hígado.
				    Mecanismos de 
				    acción de polifenoles 
				    no están totalmente
				    identificados.

4 Vacas lecheras 	 28 días	 Extracto de cáscara	 ECG: 0, 400, 800 y	 ↑EPA y DHA	 Posiblemente metabolitos	 Abarghuei
(Holstein), 616±53 kg; 	 granada alto	 de 1200 ml	 ↓Proporción n-6/n-3	 secundarios	 et al., 201463

87±29 días lactancia	 (ECG),	 en fenoles y taninos		  disminuyen en	 bio-hidrogenación ruminal
				    leche.	 o actividad de bacterias
					     ruminales.
   					     ↑Biosíntesis de PUFA n-3 en
					     glándula mamaria.

21 ratas macho 	 24 semanas	 Infusión de cálices de	 15 g de HSL en	 ↑LA, ALA y DHA en	 Elevado nivel de	 Pérez-Torres
destetadas		  Hibiscus sabdariffa	 1000 ml de agua	 ratas SM+ HSL, en	 antioxidantes en la	 et al., 201462

inducidas a 		  (HSL).		  relación a ratas SM.	 infusión, entre ellos
Síndrome		   		  Restauración de	 antocianinas.
Metabólico (SM)				    actividad Δ6D, en
				    relación a ratas SM.		

Eritrocitos de 25	 3 meses	 100 ml diarios de	 120.9 mg de glucósidos	 Consumo de jugo de	 El consumo de jugo de	 Kardum
mujeres 		  Jugo de sauco, rico	 de antocianinas	 sauco incrementó	 sauco, protege indirectamente	 et al, 201460

aparentemente		  en polifenoles, como	 y 442mg de pro-	 actividad de SOD	 a lípidos de membrana del
sanas, 35.2±7.7		  parte de la dieta	 antocianidinas/100 g	 y GPx	 daño oxidativo, 
años			   de jugo.	 ↓la tasa AGPI n-6/n3,	 al incrementar la actividad
				    ↑total AGPI n-3	 enzimática de SOD y GPx

344 Ratas macho	 10 semanas	 Antocianinas de jugo	 50 mg/Kg/día	 ↑AGPI plasmático.	 Posible efecto de las	 Graf et al.,
Fisher 		  de arándano			   antocianinas en el perfil de	 201353

					     ácidos grasos.

Plasma de 5 hombres		  Extracto de vino tinto	 Polifenoles	 Protección de	 Inhibición de radicales libres	 Cazzola y
normo-lipidémicos,			   1.75-5 µg/ml	 peroxidación de	 de modo dosis dependiente	 Cestaro,
no fumadores, de				    AGPI plasmático		  201152

25-45 años de edad				    n-6 y
				    principalmente n-3

90 ratas macho	 8 semanas	 Maíz genéticamente	 0.24 ±0.01 mg de	 ↑Niveles	 Acción de flavonoides	 Toufektsian
Wistar (un mes de		  modificado, rico en	 ANT/ gramo de pellets	 plasmáticos de	 (antocianinas) sobre Δ5,	 et al., 201113

edad)		  antocianinas.		  EPA y DHA.	 Δ6D y PPAR-α.

61 ratas macho	 7 semanas	 etanol en el agua de	 6% y 12% (v/v)	 ↑La concentración de	 El estudio no fue diseñado	 Giraud et
Wistar		  bebida		  AGPI n-3 en plasma,	 para investigar mecanismos	 al., 200848

				    membranas celulares 	 biológicos.
				    y fosfolípidos de 
				    mitocondrias
				    cardiacas.

353 pacientes con	 Evaluación	 Grupo dieta	 GDM: Consumo de	 Alta ingesta de	 No se descarta la	 de Lorgeril
antecedentes de	 del consumo	 mediterránea rica en	 etanol: 7.3% de energía	 ALA: CMV	 posibilidad de que el	 et al., 200851

infarto al	 de ALA y	 ALA	 dietaria (88% de etanol	 ↑37% EPA y 10% 	 efecto sea mediado por
miocardio	 etanol, 	 Grupo control: baja	 del vino).	 DHA. Baja ingesta	 los demás componentes
	 durante	 ingesta de ALA	 Grupo control: 	 de ALA, ↑50% 	 del vino
	 27 meses		  consumo etanol: 8% de	 EPA en 50% y
		   	 la energía dietaria (95% 	 21%. de DHA
			   de etanol de vino)	 plasmático

46 hombres, de 35	 3 meses	 Bebidas alcohólicas	 0, <35 y 35-65 g. de	 Enriquecimiento de	 Etanol puede ocasionar	 Perret et al.
a 65 años de edad		  (cerveza, vino, cidra	 alcohol/día	 AA y EPA en	 cambios en la actividad	 200247

		  aperitivos y licores)		  fosfolípidos de	 enzimática de Δ5 y Δ6D
				    partículas de HDL

AF: ácido ferúlico; ANT: Antocianinas; EMM: Extracto de maíz morado; TAD: Capacidad antioxidante total; CFIA: Cuestionario de frecuencia de ingesta alimentaria; 
GDM: Grupo dieta mediterránea; CMV: Consumo moderado de vino.
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Empleando de jugo de sauco, pudo apreciarse el 
incremento del total de AGPI n-3, y de la actividad de las 
enzimas superóxido dismutasa (SOD) y glutatión peroxidasa 
(GPx) en mujeres (35.2 ± 7.7 años), sugiriendo que los 
polifenoles, entre ellos antocianinas y pro-antocianidinas, 
protegerían indirectamente a los lípidos del daño celular, 
al incrementar la actividad de las enzimas antioxidantes e 
inhibir la formación de radicales libres, y esto redundaría en 
la conservación de AGPI, en particular n-360. Así mismo, se 
ha reportado que la inclusión de maíz morado en la dieta 
de truchas arcoíris, incrementa los niveles de AGPI n6 y n3 
en el tejido corporal y el plasma, la capacidad antioxidante 
total (TAC) y la expresión de GPX-1. Por tanto, flavonoides 
como las antocianinas ejercerían un efecto protector contra 
la peroxidación lipídica61.

A favor de la hipótesis de que los flavonoides también 
incrementan la concentración de los AGPI mediante la 
modificación de la actividad enzimática o la expresión génica 
de las enzimas Δ5 y Δ6D, se ha informado que el consumo 
de una infusión de Hibiscus sabdariffa restaura la actividad 
de Δ5 y Δ6D en ratas inducidas a Síndrome Metabólico, 
relacionando este efecto al elevado nivel de antioxidantes en 
la infusión62. En caso de bovinos, el consumo de un extracto 
de cáscara de granada, rica en polifenoles, se tradujo en 
mayor contenido de EPA y DHA en leche, atribuyendo este 
efecto a una reducción en la bio-hidrogenación ruminal 
y al incremento de las rutas encargadas de la síntesis de 
AGPI-CL en la glándula mamaria63.

Del mismo modo, la suplementación con una elevada 
dosis de aceite de chía como fuente de ALA inhibe la 
expresión génica de Δ5 y Δ6D, mientras la adición dietaria de 
un extracto de maíz morado, como fuente de antocianinas, 
incrementa la expresión de SREBP-1 y de Δ5 y Δ6D en la 
glándula mamaria de ratas lactantes, probando que las estos 
flavonoides inciden sobre el metabolismo de los PUFA-CL41. 
Otros flavonoides como naringenina y hesperetina también 
incrementan la concentración de AGPI n-3 y reduciendo la 
proporción n-6/n-3, elevando adicionalmente la actividad 
de SOD1, SOD2, GPx, GR y GSH en el hígado de ratas 
macho, postulándose que estos flavonoides además de 
influir sobre las enzimas desaturasas Δ5 y Δ6, ejercen un 
control sobre el daño oxidativo64.

Además del posible efecto antioxidante y la activación 
de las elongaciones y desaturaciones mediadas por PPAR-α, 
se ha sugerido una posible acción de los flavonoides 
sobre la composición de la microbiota intestinal, lo que 
incrementaría la síntesis de AGPI-CL n-3 al activar los 
procesos de elongación y desaturación, así, Ounnas21 señala 
que el ácido ferúlico de la aleurona de trigo incrementa la 
concentración de AGPI n-3 en al plasma, y que estos se 
relacionan con la concentración de metabolitos de polifenoles 
en la orina65, observando también incremento de AGPI n-3 
en sangre y tejido hepático de ratas al suplementarlas con 
dietas que incluían 50% de centeno integral, evidenciando 
cambios marginales en la composición de la microbiota 
intestinal66, del mismo modo, al incluir hasta un 79% de 

trigo integral en la dieta de ratas Ounnas et al.67 informaron 
de modificaciones en la microbiota intestinal, e incremento 
de AGPI n-3 en la sangre.

Conclusión
Los ácidos grasos alfa-linolenico (ALA, 18:3n-3) y 

linoleico (AL, 18:2n-6) son los precursores de los AGPI 
-CL n-3 y n-6, respectivamente, y son esenciales para 
la síntesis de los mismos, por lo que deben suministrase 
en la dieta.

El principal producto de AL es el ácido araquidónico, 
cuyos eicosanoides presentan potentes propiedades pro-
inflamatorias, pro-agregantes y vasoconstrictoras, mientras 
los eicosanoides derivados de EPA, producto intermediario 
del metabolismo de ALA, presentan propiedades opuestas 
a los derivados de AGPI n-6. El DHA, principal producto 
del metabolismo de ALA, genera protectinas, maresinas 
y resolvinas, con actividad inflamatoria.

EPA y DHA pueden obtenerse de pescados grasos 
o azules, desafortunadamente la sobreexplotación de 
estas especies y la polución de los mares restringen 
la disponibilidad y acceso de estos alimentos para la 
población.

El consumo de ALA presenta beneficios para la salud, 
independientemente de su síntesis hacia EPA y DHA, sin 
embargo, al menos parcialmente sus efectos se atribuyen 
a la síntesis hacia EPA y DHA.

La conversión de ALA hacia estos ácidos grasos es 
limitada, dependiendo de múltiples factores como la 
competencia de AL y ALA por las enzimas de una misma 
ruta metabólica, preferencia de Δ6D por ALA, expresión 
génica de elongasas y desaturasas, proporción AL: ALA 
en la dieta, dosis de ALA, AL o de AGPI n-3 o n-6, 
retroalimentación negativa de la síntesis de AGPI mediada 
por el producto, estimulación de factores de transcripción 
como SREBP-1c y PPAR-α y factores hormonales como la 
insulina, que estimula la expresión de Δ6D, o el estrógeno, 
que al modular PPAR-α estimula las síntesis de PUFAS 
n-3, determinando que este proceso sea más eficiente 
en el género femenino, además de que la conversión 
de AGPI es un proceso tejido-dependiente. Aún no está 
completamente dilucidado el efecto específico de todos 
estos factores y las interacciones que podrían darse entre 
ellos durante la síntesis de PUFAs.

En modelos animales y en humanos se ha evidenciado 
que la ingesta de antioxidantes contribuye a incrementar 
la concentración de PUFAs n-3, en este sentido se han 
propuesto diversos mecanismos de acción entre ellos: 
incremento de la actividad de las enzimas desaturasas, 
elongación y desaturación de ALA por la microbiota 
intestinal, o la incorporación de polifenoles a la bicapa 
de lípidos, protegiendo a DHA de la acción de radicales 
libres. Aún se debe corroborar si estas hipótesis son ciertas.
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