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Equal amounts of ethyl linoleate and linolenate were fed together to rats on a
fat-free diet during different periods of time. In addition choline was fed to a group
of the animals. The fatty acid composition of brain-phosphatides was determined by
gas-liquid chromatography. Dietary linolenate inhibits the incorporation of linoleate and
its derivatives into phosphatides. Choline favours the incorporation of linoleate and
of C-n-fatty acids. Eicosatrienoic acid appears in brain phosphatides of fat-deficient rats
and is depressed by these essential fatty acids; in choline-fed rats, eicosatrienoic acid
is incorporated to a lesser extent.

La composition de los acidos grasos
que forman parte de los lipidos cerebrales
permanece, como es sabido, relativamente
constante, y no responde tan rapidamente
como otros tejidos a variaciones en la
dicta. El transporte de acidos grasos al in
terior del cerebro adulto parece estar res-
tringido por la barrera que existe entre
el cerebro y el torrente circulatorio (16).
El acetato no puede atravesar esta barre
ra, a pesar de ser una molecula tan pe-
qucna, pcro en cortes de tejido (5) o Iras 

* El presente trabajo forma parte de la te-
sis doctoral presentada en la Facultad de
Farmacia de Madrid.

** Direction actual: Max Planck Insti
tut fiir Ernahrungsphysiologie, 46 Dortmund,
Rheinlanddamm 2(11 (Alemania).

inyeccion intracraneal (13) se ha demos-
trado su incorporation en los lipidos del
cerebro a velocidad comparable con el
higado. Sin embargo, moleculas de mayor
tamano, como son los acidos polienoicos,
pueden atravesar la barrera (11), puesto
que al suministrar acidos linoleico y ara-
quiddnico durante 100 dias a ratas aumen-
tan los acidos polienoicos de la serie «6
(es dccir, con el primer doble enlace con-
tando a partir del grupo metilo terminal
en position 6, al igual que el acido lino
leico); un suministro de acido linolenico
hace que sc incremcnte la proporcion de
acidos derivados del mismo (serie to3).

Se ha demostrado que los acidos linolei
co y linolenico son los prccursores de los
acidos grasos polienoicos de 20 y 22 alo-
mos de carbono (6. 9, 10).
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El cerebro es un organo muy rico en
ATP: colina-fosfotransferasa, hecho que
confirma la importancia de la colina libre
para este organo; esta fosforilcolina se in
corpora en la lecitina en presencia de
CTP. Estudios sobre la biosintesis de le
citina en higado y en la vesicula biliar (1)
indican que el tipo de Acido polienoico
determina la sintesis de lecitina o fosfati-
diletanolamina; y dentro de la lecitina
existe un marcaje diverso en lecitinas con
acido linoleico o con Acido araquidonico.
Esto nos indujo a pensar que se podria
alterar la distribution de los Acidos polie-
noicos de los fosfatidos al suministrar co
lina, cuando se estudia el efecto de los
Acidos linoleico y linolenico —adminis-
trados esta vez conjuntamente, y no por
separado — sobre ratas alimentadas con
dieta carente de grasa.

Material y metodos

Se emplearon ratas macho Sprague
Dawley, de 4 a 6 semanas de edad. La
dieta carente de grasa que reciben esta
compuesta por caseina, azucar y sales en
diversas proporciones segun el peso de los
animates (2); semanalmente reciben un su-
plemento de vitaminas A, B.., D y E.

Se hicieron Ires lotes de 15 animates:
el lote I recibid a partir de la tercera se-
mana un suplemenlo diario de 75 mg de
linoleato de etilo y 75 mg de linolenato
de etilo (Fa. Hoffmann-La Roche, Basi-
lea) por via oral.

El lote 11 recibio el mismo suplemento
de acidos grasos esenciales, pero la dieta
grasa se enriquecid con 3 mg de colina
diarios (clorhidrato de colina. p.a., de la
Fa. Merck, Darmstad).

El lote III recibio exclusivamente la
dieta carente de grasa, y sirvio de control.

Tres animates de cada lote se sacrilica-
ron semanalmente; los ccrebros de cada
lote se homogcnizaron juntos con cloro-
formo melanol (1/1. v/v) en un homo-
genizador M.S.E. (Measuring Scientific
Equipment Ltd.. London), se agrego clo- 

roformo para que la proportion fuera
cloroformo/metanol (2:1, v/v), y los lipi-
dos se extrajeron con la misma propor
tion de disolventes, segun Folch (3). To
das las operaciones se llevan a cabo en
atmosfera de nitrogeno. Los lipidos tota-
les se disuelven en eter etilico, y se separa
el insoluble (esfingolipidos) por centrifu
gation. Los fosfatidos se obtienen a par
tir de la mezcla lipidica por cromatografia
en columna de acido silicico, eluyendo con
cloroformo los lipidos neutros, y los fos
fatidos con cloroformo/metanol (1:9) pri-
mero, y luego con metanol (18).

Los fosfatidos se calientan a reflujo du
rante tres horas con 30 volumenes de HCI
en metanol al 5 %, extrayendo los esteres
metilicos de los acidos grasos con eter de
petroleo (P.E. 30-36° C). Los esteres gra
sos se analizan en un cromatografo de
gases PYE, con detector de ionization y
columna de cristal de 1,32 m de longitud,
que contiene 15 % de succinato de elilen-
glicol (EGS) adsorbido sobre tierra de infu-
sorios (diametro de grano: 0,16-0,2 mm).
Condiciones de la cromatografia: veloci-
dad de flujo del argon, 60 ml/min; pre-
sion, 0,9 atm.; temperatura del evapora-
dor, 220° C; temperatura de la columna,
165° C para los esteres grasos totales y
185° C para los esteres grasos polienoicos.
La identification de los picos se lleva a
cabo haciendo correr un test paralelo de
esteres grasos conocidos; el metodo del
numero de carbono (17) nos ayuda a ha-
ccr una identification tentativa de algunos
esteres polienoicos; se calcula la cantidad
de esteres grasos por triangulation, dando
la concentration en porcentaje del area.
Dado que solo se trata de investigar cam
bios en la concentration y no en la com
position absoluta de los acidos grasos, nos
parccio este metodo apropiado.

El fraccionamicnto de los acidos grasos
segun cl numero de dobles enlaces, la cro
matografia de gases preparativa, a.si como
las ozonizaciones oxidativa y reductiva se
llcvaron a cabo siguiendo metodos indica-
dos en un trabajo anterior (14).
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Resultados

El tipo de dieta ejerce una influencia
sobre el aumento de peso: este es mayor
en el lote I (dieta carente con suplemen-
to de acidos esenciales), y menor en el
lote III (dieta carente). El lote control
presenta sintomas acusados de deficiencia
grasa; estos desaparecen paulatinamente
en los lotes I y II, pero no del todo.

La composition de los acidos grasos
que forman parte de los fosfatidos cere-
brales se indica en la tabla I.

Los aldehidos de 16 y 18 atomos de
carbono aumentan en el curso de la ex-
periencia.

No se presentan cambios esenciales en
los dcidos saturados, miristico (14:0), pal-
mitico (16:0) y estearico (18:0), salvo en
el lote I, donde disminuye el palmitico.

Los acidos monoenoicos permanecen
constantes en los lotes I y III; en el lote II,
ademas de encontrarse en mayor propor

cion que en los otros dos, aumentan a lo
largo de las cinco semanas. En compara-
cion con otros organos, se encuentra una
mayor proportion de dcido eicosamonoe-
noico en el cerebro.

No se advierte acumulacion de acidos
linoleico y linolenico en los lotes I y II,
a pesar de las grandes cantidades ingeri-
das, y en el lote III no se encuentran
practicamente.

Debido al lento metabolismo del cere
bro tarda en acumularse acido eicosatrie-
noico —procedente del oleico (8)— en
los animales que reciben la dieta grasa, y
tampoco se altera demasiado su propor
cion en los que reciben el suplemento de
acidos esenciales.

El nivel de acido araquidonico disminu
ye en el lote control; en los otros dos se
incrementa durante las tres primeras se
manas de recibir el suplemento de acidos
esenciales, disminuyendo a continuation.
No se encuentra acido eicosapentaenoico,

Tabla I. Composition de los acidos grasos que forman parte de los fosfatidos del cerebro
(% del total de esteres metilicos), obtenida por cromatografia de gases.

Grupo I: con suplemento de Acidos linolico y linolenico, sin colina. Grupo II: con suple
mento de Acidos linolico y linolenico, con colina. Grupo III: dieta carente de grasa, sin colina.

» Identificados come aldehidos satnrados de 16 v 18 Atomos de carbono; b A-5.S.11 C : <■ A-8 11.14-C

Ester
graso

GRUPO I GRUPO II GRUPO III

Semanas Semanas I Semanas
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

14:0 0,2 0,3 0,3 0,4 0,3 0,8 0,4 0.4 0.3 0.7 0.9 0,4 0.9 0.3 0.4
16 al a 0,9 0,9 1.0 2,4 2,5 2,4 2.5 2,5 1,3 1,7 0,6 1,9 2.0 0.8 2.0
16 : 0 20,5 19,9 13,3 9,4 11,9 19,4 18,7 17.8 19.1 16.9 19,2 13.9 15,8 17.2 24,1
16: 1 1,1 1,0 0,9 0,8 0,7 1,2 1.2 1.3 1.7 1.7 1,1 1.0 0.9 1.2 1,0
18 al a 2,1 1,7 2,7 3,6 3,5 2,3 1.9 2.7 1.5 2.2 0.4 2.4 2.7 1.3 1.5
18 : 0 22,9 21,3 24,6 24,5 23,5 22,5 20,5 21,1 22.4 22,2 21,8 22.9 21.3 22.1 25.9
18 : 1 22,7 26,2 26,0 21,5 23,2 28,7 23,5 25,8 30,6 30.8 31,1 25.2 25.8 26,1 32.0
18 : 2 0,9 0,5 0,5 0.4 0,6 0,5 0,5 0.3 0.5 0.5 — — — — —
18 : 3 1,1 0,4 0,4 0,5 0.2 0.4 0,2 0.2 0,1 — I — — — — —
20 : 1 1.7 1,7 2,6 2.6 2.4 3.0 2.5 1.8 1,8 2.5 2.0 2.3 2.4 3.8 2.4
20 : 3 b 0,4 0.5 0.5 0.4 0.3 0,4 0.3 0.1 0.2 0.2 ! 0.3 0.2 0.7 0.7 0.8
20.3 c 0.1 0.3 0,6 0.4 0.3 0,4 0.3 0.1 0.3 0.3 0.2 0.1 — — —
20 : 4 7,7 7.3 10,9 10,8 9.9 12,3 9.3 9.0 7.3 8.1 ! >8.2 9.3 10.1 9.4 5.5
22 : 4 1.1 1.2 2.7 2.5 2,3 2,8 2.6 1.6 2.4 2.3 ! 0.8 1,7 2.4 2.3 1.2
22 : 5 1,0 1,2 1.0 1.3 1.0 1.1 0.4 0.1 0.7 — — — — —
22 : 6 I 11,9 9.3 14.9 19.3 17,6 1 16,0 15.8 14.6 10.4 10.2 11.8 16.8 10.8 11.6 5.1
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Fig. 1. Efecto de los acidos linoleico y lino
lenico de la dieta sobre la composition de
los acidos grasos polienoicos (AGP) de los
fosfatidos en cerebro de ratas mantenidas a

dicta carente de grasa.
Datos obtenidos a partir de la cromatografia

de gases de los esteres polienoicos.

Tabla ll. Composition de los acidos dicarbo-
xilicos —ozonolisis oxidativa— y de las
2,4-dinitrofenilhidrazonas (DNFH) de los al-
dehldos —ozonolisis reductive— del acido
ticosanwnoenoico procedente de los lotes I
y II reunidos, y del lote HI, expresada en

tanlo por ciento.

Lote
Ac. dicarooxilicos DFNH

C; | C;, c,3 cz c,

I + II 5.9 89.2 5.1 6.2 92.7
Hl 9.0 78.1 12.4 15.9 82.7

pero si algo de acido docosapentaenoico,
ambos de la serie del linolenico, si bien en
menor proporcion en el lote II. En el
lote III no se presentan estos dos dcidos.

El nivel de dcido docosahexaenoico
— de la serie del linolenico — es igual al
principio en los lotes I y III, ascendiendo
seguidamente en el lote I y descendiendo
en el lote III. En cambio, el lote II pre-
senta un nivel mas elevado de este acido,
que disminuye ligeramente a lo largo de la
experiencia.

Fig. 2. Efccto de los acidos linoleico y lino
lenico de la dieta sobre la composition de
los acidos grasos polienoicos (AGP) de los
fosfatidos en cerebro de ratas mantenidas a
dieta carente de grasa, con un suplemento

diario de colina.
Datos obtenidos a partir de la cromatografia

de gases de los esteres polienoicos.
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Los Acidos grasos se fraccionaron por
medio de la cromatografia en columna de
los aductos de mercurio de sus esteres.

Los acidos monoenoicos de los lotes I
y II por una parte, y del lote III por la
otra, se fraccionaron por cromatografia
de gases preparativa obteniendo 93 mg de
Acido oleico y 10 mg de Acido eicosamo-
noenoico a partir de 140 mg de Acidos de
los lotes I + II, y 26 mg de acido oleico
y 5 mg de acido eicosamonoenoico a par
tir de 50 mg del lote III. El Acido eicosa
monoenoico de ambos lotes se sometio a
ozonolisis oxidativa y reductiva, cuyos
resultados se indican en la tabla II. A par
tir de estos datos vemos que en ambos
grupos este Acido es un All-C,0:1, con
pequenas cantidades (aproximadamente
un 5 %) de A13-C20;1, de la serie del aci
do palmitoleico. En ambos grupos se en-
cuentra una cantidad apreciable de acido
oleico, que da lugar a un incremento en el
porcentaje de acido azelaico y de la dini-
trofenilhidrazona del nonanal.

Los esteres grasos polienoicos se ana-
lizaron por cromatografia de gases (figu-
ras 1 y 2).

Discusion

Existe una intima relation entre la com
position de Acidos grasos de los fosfAtidos
y la de la dieta. Cuando esta carece de
Acidos grasos esenciales, se presenta un
sindrome caracteristico, de gravedad cre-
ciente, cuyos sintomas externos son prin-
cipalmente el rabo necrotico y pies esca-
mosos; indicadores quimicos de esta ca-
rencia son los cambios en la composition
de los Acidos grasos polienoicos, observa-
da hasta ahora principalmente en higado
y corazon. El Acido linoleico de la dicta
sc convicrte en Acido araquidonico (15) y
cn acido docosapcntacnoico (12), no pu-
diendo scr sintetizado de novo cn cl orga-
nismo de mamiferos. Esta sintesis de aci
dos polienoicos a partir del acido linoleico
siguc cl siguiente camino:

18:2—> 18:3w6—>20:3o>6—>
—>20:4—>22:4w6—>22:5^6

El Acido linolenico de la dieta se con-
vierte en Acido eicosapentaenoico, Acido
docosapentanoico y docosahexaenoico (8)
a traves del siguiente camino:

18:3 «3 —> 18: 4o>3 —> 20: 4u>3 —>
—>20:5—>22:5«3->22:6

En ausencia de Acidos grasos esenciales
se sintetiza Acido eicosatrienoico, a partir
del Acido oleico (4), y se incorpora en can
tidades apreciables en los organos ante-
riormente mencionados. Sin embargo, esta
sustitucion no satisface plenamente las
condiciones exigidas a estos Acidos gra
sos, y se presenta el cuadro de deficiencia.

Entre los Acidos polienoicos predomi-
nan generalmente los procedentes del Aci
do linolico, cuya cadena alquilica a partir
del doble enlace es de 6 Atomos de car-
bono. La distancia que media entre el pri
mer doble enlace y el grupo carboxilico
no es muy grande, de tai modo que un
alargamiento de la cadena implica la in
troduction de uno o dos dobles enlaces,
con el fin de mantener las propiedades
fisicoquimicas de la membrana.

Los cambios originados en la composi
tion de los Acidos polienoicos de los fos-
fatidos cerebrales a lo largo de la expe-
riencia muestran que en este tejido se
pueden detectar las transformaciones de
los Acidos linoleico y linolenico ingeridos,
asi como el efecto de la colina, si bien con
un cierto retraso con respecto a otros or
ganos, por ejemplo, higado y corazon.

Si consideramos los acidos polienoicos
de un modo global, estudiando por una
parte la serie a la que pertenecen (fig. 3)
y la longitud de cadena por la otra (fig. 4),
vemos que los acidos linoleico y linolenico
de la dieta dan lugar a una disminucion de
acidos de la serie del oleico, mientras que
se incrementa la proporcion de sus deri-
vados (series «»6 y <»3). En los animates
que no reciben colina, esta incorporation
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Fig. 3. Distribution de los acidos grasos po-
henoicos (AGP) segun la serie a que perte-
necen en los lotes I (—), II (-—) y III (...).
Datos obtenidos a partir de la cromatografia

de gases de los Gsteres polienoicos.

de acidos derivados del linoleico y lino-
lenico se realiza paralelamente en las pri-
meras semanas; a partir de la tercera se-
niana se muestra una preferencia por aci
dos <»3 (que se encuentran en este organo
en proporcion superior a los del linoleico,
a diferencia de otros organos), indicando
una inhibition de la sintcsis o incorpora
tion de acidos derivados del linoleico.
Mohrhauer y Holman (11) encuentran
en cerebro de rata doble cantidad de aci-
do araquidonico a consecuencia de la
administration de acido linoleico a los
animales; dado que esto no se presenta
en ninguno de los dos lotes, deducimos
una inhibition por parte del acido lino-
lenico o sus derivados.

Los acidos derivados del oleico se en
cuentran en menor cantidad desdc el prin
ciple de la experiencia en el lote que re-
cibe colina (fig. 3): en este grupo son los
acidos derivados del linoleico los que in- 

hiben la incorporation de acidos «3 al
final de la experiencia.

Los acidos polienoicos del cerebro pue-
den ser sintetizados en otros organos y
ser transportados posteriormente al cere
bro, o bien los acidos esenciales ingeridos
atraviesan directamente la barrera, y una
vez incorporados, se convierten en acidos
superiores. De todos modos, un miembro
de cada serie tiene que poder atravesar la
barrera torrente circulatorio-cerebro, que
permanece infranqueable para el acetato y
otras moleculas pequenas. En la figura 4 ob
servances que los dos lotes presentan dife-
rencias en la acilacion de Acidos de 18 ato-
mos de carbono; dada la preferencia de la
lecitina por el acido linoleico con respecto
al araquidonico (1), suponemos que son
los acidos linoleico y linolenico los que
atraviesan la barrera, con lo que se puede
explicar la acumulacion ligera de acidos

Fig. 4. Distribution de los acidos grasos po
lienoicos (AGP) segun la longitud de cadena

en los lotes I (—), II (---) y III (...).
Datos obtenidos a partir de la cromatografia

de gases de los dsteres polienoicos.
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de 18 £tomos de carbono en el lote II.
Cuando la dieta contiene una cantidad

de linolenato igual o mayor a la de lino-
leato, se inhibe la incorporacion de este
y de sus derivados en los fosfatidos, y
ambos impiden la incorporacion de dcido
eicosatrienoico. Mohrhauer (11) sugiere
la existencia de un solo sistema enzima-
tico responsable de las conservaciones de
los acidos oleico, linoleico y linolenico en
sus derivados superiores, con afinidad cre-
ciente con el numero de dobles enlaces:
linolenico > linoleico > oleico. En este
caso tendrian que obtenerse resultados
semejantes en los dos lotes, cosa que no
ocurre. Por ello suponemos que esta dis
crimination no se realiza a la altura de
dicho sistema enzimatico, sino a la del
sistema acilante en los fosfatidos.

Resumen

Cantidades iguales de linoleato y linolenato
de etilo se administraron conjuntamente a ratas
mantenidas con una dieta carente de grasa; un
grupo de animates recibio un suplemento adi-
cional de colina. Se analiz6 la composition de
los Acidos grasos de los fosfatidos cerebrates
por cromatografia en fase gaseosa. El atido li-
notenico de la dieta inhibe la incorporacidn del
acido linoleico y sus derivados en los fosfati
dos. La colina favorece la incorporacion de
linoleico y de acidos de 22 atomos de carbono
en dichos lipidos. En el cerebro de ratas caren-
tes de grasa se encuentra acido eicosatrienoico,
y disminuye al suministrar los acidos esencia
les; en las ratas que reciben colina se encuen
tra en menor cantidad desde el principio.
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