Sitio Argentino de Produccién Animal

¢ QUE ES LA NUTRIGENOMICA? UN EJEMPLO
SOBRE LA REGULACION DEL PERFIL LIPIiDICO DE
LA LECHE

P. G. Toral', G. Hervéas® y P. Frutos®. 2013. PV ALBEITAR 17/2013.

1. INRA de Clermont-Ferrand-Theix (Saint-Genés-Champanelle, Francia).
2. Instituto de Ganaderia de Montafia (CSIC-ULE) (Leon, Espafia).
p.frutos@csic.es

Este trabajo forma parte del Proyecto de Investigacion AGL2011-23700,
financiado por el Ministerio de Economia y Competitividad.
www.produccion-animal.com.ar

Volver a: Leche y derivados

INTRODUCCION

Los efectos de la alimentacion del ganado sobre el perfil lipidico de su leche pueden estar relacionados con
los acidos grasos que se aportan en la dieta o con cambios en la expresion de los genes que intervienen en la lipo-
génesis mamaria.

El perfil lipidico de la leche de los rumiantes esta relacionado con factores de tipo intrinseco (especie, raza,
genotipo y estado fisiol6gico) y extrinseco (nutricion). De todos ellos, los cambios en la alimentacion parecen ser
los que mas lo afectan, constituyendo pues una estrategia rapida y natural para modificar la composicion de la
grasa en respuesta a la demanda de los consumidores.

Asi, actualmente se sabe que la complementacién de la dieta con aceites vegetales ricos en &cidos grasos
(AG) insaturados, como el aceite de girasol, o con lipidos marinos, como las microalgas ricas en DHA (C22:6
omega-3), es muy efectiva para modificar el valor nutricional de la grasa de la leche (Chilliard et al., 2007; Li et
al., 2012; Bichi et al., 2013). Ambos tipos de estrategias permiten aumentar el contenido de algunos compuestos
bioactivos potencialmente beneficiosos para la salud humana, entre los que destaca el acido linoleico conjugado
(CLA). El uso de aceites vegetales es también muy atil para disminuir la cantidad de AG saturados de cadena
media (12:0, 14:0 y 16:0, considerados indeseables), mientras que los aceites marinos reducen de forma efectiva
la relacién omega-6:0mega-3, cambios que apuntan hacia una mejora en la calidad nutricional de la grasa lactea
(Shingfield et al., 2013).

Estos efectos de la alimentacion del ganado sobre el perfil lipidico de su leche pueden explicarse mediante
dos mecanismos diferentes: uno mas o menos directo y otro indirecto.

El mecanismo mas o0 menos directo estaria relacionado con los lipidos que se aportan en la dieta y con el pro-
ceso metabolico que estos sufren en el rumen, mediante la accion de los microorganismos. Esto explicaria, por
ejemplo, el mayor contenido lacteo de AG poliinsaturados omega-3 en rumiantes alimentados con microalgas
marinas, o de CLA en aquellos cuya dieta se complementa con aceite de girasol.

El segundo mecanismo (el indirecto) estaria relacionado con los cambios causados por la alimentacién en la
expresion de los genes que intervienen en la sintesis de lipidos en la glandula mamaria (Bauman et al., 2011;
Shingfield et al., 2013), tal y como se describe mas adelante.

SINTESIS DE LIPIDOS EN LA GLANDULA MAMARIA

La grasa de la leche esta compuesta por aproximadamente un 98% de triglicéridos, de los cuales el 95% son
AG. Estos AG tienen dos origenes: la sintesis de novo en la glandula mamaria y la captacion de la circulacion
sanguinea.

La sintesis de novo da lugar a los AG de cadena corta y media (C4:0 a C14:0 y aproximadamente un 50% del
C16:0), que representan en torno al 40-50% del total secretado en la leche. En este proceso intervienen las enzi-
mas acetil-CoA carboxilasa alfa y &cido graso sintasa (codificadas respectivamente por los genes ACACA y
FASN).

Por su parte, los acidos grasos de cadena larga (=18 carbonos), y aproximadamente el 50% del C16:0, son
captados a partir de los lipidos circulantes en la sangre, bien mediante la accion de la enzima lipoproteinlipasa
(codificada por el gen LPL) sobre los triglicéridos plasmaticos, 0 mediante la captacion directa de acidos grasos
libres. A continuacion, estos &cidos pueden sufrir una desaturacion por la accién de la enzima delta-9
desaturasa (codificada por los genes SCD1 y SCD5). Por ultimo, los acidos grasos se esterifican gracias a la ac-
cion de las enzimas glicerol-3-fosfato aciltransferasa, acilglicerol fosfato aciltransferasa y diacilglicerol aciltrans-
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ferasa (codificadas respectivamente por los genes GPAT, AGPAT y DGAT) para dar lugar a los triglicéridos que
seran secretados en los gldbulos grasos de la leche.

Biopsia de glandula mamaria. Tejido recogido en la biopsia de la glandula mamaria para su estudio.

REGULACION NUTRICIONAL DE LOS GENES DE LA LIPOGENESIS Y SU EFECTO SOBRE LA
COMPOSICION LIPIDICA DE LA LECHE

La nutrigendmica es una disciplina que se ocupa del estudio del impacto de la nutricién (o mas especifica-
mente de determinados componentes de la dieta) sobre los procesos fisiol6gicos, mediante cambios fundamental-
mente en la expresion de los genes (Bauman et al., 2011). Aunque se trata de una disciplina cientifica muy joven,
en los ultimos afios ha protagonizado un répido desarrollo. En el caso de los rumiantes, la descripcion de nuevas
secuencias de ADN ha permitido avanzar en la aplicacion de herramientas de biologia molecular para estudiar la
expresion de los genes también en estas especies (Bionaz y Loor, 2008; Dervishi et al., 2012; Toral et al., 2012).
Asi, se ha comprobado que variaciones en la dieta pueden alterar de forma importante la expresion de los genes en
la glandula mamaria, lo que ha permitido explicar, por su parte, algunos de los efectos de la nutricidon sobre la
composicion de la grasa lactea.

Por ejemplo, en el vacuno se ha observado que la reduccion de la secrecion de AG saturados de cadena corta
y media en respuesta a la complementacion de la dieta con aceites vegetales insaturados, como el aceite de girasol
o el de soja, puede estar relacionada con una represion de la expresion de genes como ACACA y FASN (Shing-
field et al., 2013). Sin embargo, estos cambios no suelen ser significativos en el ganado caprino.

Por el contrario, en el caprino se observa en ocasiones un efecto significativo de los aceites sobre la desatura-
cion delta-9 en la glandula mamaria que, al menos en parte, estaria mediado por cambios en la expresion de
SCD1, aunque la regulacién postranscripcional podria tener también un gran peso en este gen (Bernard et al.,
2008; Toral et al., 2012; Shingfield et al., 2013). En el vacuno, sin embargo, esto sélo sucede en casos muy con-
cretos (por ejemplo, con la inclusion de aceite de pescado en la dieta; Ahnadi et al., 2002), ya que en esta especie
la expresion mamaria del gen SCD1 cambia poco en respuesta a la alimentacion.

Otro ejemplo de la relacion entre nutricion, expresion génica y composicion de la grasa lactea es la interac-
cion entre la LPL y los AG de cadena larga en la leche, donde de nuevo aparecen diferencias interespecificas entre
rumiantes. Asi, el aumento de la expresion del gen LPL puede ir acompafiado por una mayor secrecion de AG de
cadena larga en la leche de cabras alimentadas con aceites vegetales, mientras que el uso de estos aceites puede
provocar el efecto contrario en las vacas (Li et al., 2012; Shingfield et al., 2013). Es importante mencionar, no
obstante, que los trabajos sobre la regulacion nutricional del metabolismo lipidico en las vacas se han dirigido casi
exclusivamente al estudio del denominado “sindrome de baja grasa en la leche” y no a la caracterizacion de otros
cambios en la composicion de la grasa lactea (Bauman et al., 2011). Por lo tanto, los resultados disponibles en
esta especie estan obtenidos en condiciones bastante particulares y podrian variar con otros tratamientos nutricio-
nales.

Por tultimo, convendria sefialar también la importancia de los denominados “factores de transcripcion” en la
regulacién de la sintesis de grasa en la glandula mamaria, ya que, sin estar directamente implicados en un paso
especifico de la ruta metabolica, pueden activar o inhibir la expresion de uno o varios genes implicados en ella
(Bernard et al., 2008). En el vacuno, por ejemplo, se ha visto que durante el sindrome de baja grasa en la leche
causado por dietas ricas en almiddn y AG poliinsaturados se produce una represion coordinada de varios genes de
la lipogénesis mamaria (ACACA, LPL, GPAT, AGPAT o SCD1). Dicha respuesta parece estar relacionada, a su
vez, con la menor expresion de determinados factores de transcripcion (el SREBF1 o factor de unidn a elementos
reguladores del esterol 1, el elemento de respuesta a la hormona tiroidea Spot-14 y el receptor del factor de proli-
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feracion del peroxisoma activado gamma, codificados respectivamente por los genes S14 y PPARG; Bauman et
al., 2011).

La mayor parte de los estudios en este campo se han realizado en el vacuno y existen ain muy pocos en pe-
guefios rumiantes. Entre estos Gltimos, una parte considerable corresponde a la investigacion llevada a cabo en
cabras por el grupo “Alimentacion—Genomica—Lactacion” del INRA de Clermont-Ferrand (Francia), donde se
encuentra ahora integrado uno de los autores del presente trabajo. En el ovino se dispone incluso de menos infor-
macidn, pero es un tema en el que se ha empezado a trabajar en el Instituto de Ganaderia de Montafia (CSIC-
ULE) de Ledn, con el objetivo final de llegar a establecer las estrategias de alimentacion mas convenientes para
mejorar la calidad nutricional de la leche de oveja. Aunque los beneficios de la investigacion en la sociedad nunca
son inmediatos, la consecucion de este objetivo deberia suponer un valor afiadido a un producto que representa la
base de la economia de muchos nucleos rurales, asi como un importante atractivo tecnolégico, derivado de la de-
manda actual de los consumidores.
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