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Como seiiala en una edicion anterior «<NUESTRO MAESTRO»
de Botdnica Marina, el Dr. Julio Afonso-Carrillo, quien nos invité
a dar esta charla dentro de la Semana Cientifica Telesforo Bravo,
«El océano es la pieza fundamental que permite que nuestro planeta
resulte habitable mediante sus servicios ecosistémicos». Ya en
nuestra infancia, quedamos atrapados, como tantos otros, en el
Calypso del «Mundo Submarino» de Jacques Cousteau. Nos parece
que, en aquel entonces, Cousteau vaticiné desastres ecoldgicos que
yva son realidades en nuestros dias y demostro que cuando los
medios de comunicacion estdn al servicio de la ciencia, la sociedad
se deja atrapar por su interés y trascendencia, tal y como ha
ocurrido con la pandemia de la COVID-19, y la generacion de
vacunas en un tiempo récord y para muchos, algo que tristemente
ocurre con muy poca frecuencia.

A través de nuestras trayectorias cientificas personales,
iniciadas hace ya mds de 30 arfios, pero que son también fruto del
trabajo de muchos otros investigadores, analizaremos aqui qué son
Yy qué importancia tienen para la nutricion y la salud del mundo
animal, en el que estamos incluidos como especie humana, los
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dcidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega-3 (n-3 LC-
PUFA, del inglés omega-3 long chain polyunsaturated fatty acids).
Acidos grasos, cuyo origen estd precisamente en las algas marinas
y en toda la cadena tréfica de los océanos, uno mds de sus miiltiples
servicios ecosistémicos mencionados anteriormente.

Introduccion

Segin Naciones Unidas, la poblacién mundial alcanza hoy en dia los
7.900 millones de personas, esperandose que supere los 9.700 millones en el
afio 2050. La contaminacién, el calentamiento global, la destrucciéon de
hébitats, la pérdida de unas especies y la sobreexplotacién de otras, son
consecuencias inherentes a la expansion masiva de la poblacién humana,
algunas de ellas asociadas directamente con la intensificacién de la
agricultura, la ganaderia, la pesca y la acuicultura como resultado del
aumento de la demanda mundial de alimento (Troell et al., 2014; FAO,
2020). En un planeta como el nuestro, donde los océanos cubren el 70% de
su superficie, el punto de mira para Naciones Unidas estd puesto
precisamente en el mar, como unica salida emergente al acuciante problema
del hambre mundial. Algunos expertos aseveran que «si cultivaramos solo el
2% del océano, podriamos aportar las proteinas suficientes para alimentar a
una poblacién de 12.000 millones de personas». Serian precisamente las
algas marinas las principales especies objeto de cultivo, al ser ricas en
proteinas, vitaminas, zinc y hierro, y bajas en carbohidratos y grasas, siendo
practicamente, los Unicos organismos capaces de biosintetizar y garantizar el
aporte dietario de 4cidos grasos esenciales, particularmente, los acidos
grasos poliinsaturados de cadena larga omega-3 o n-3 LC-PUFA (del
inglés, long chain polyunsaturated fatty acids) (FAO, 2020). El cultivo de
algas, junto con el de moluscos bivalvos, es considerado a su vez, el més
sostenible desde el punto de vista medioambiental (Costello et al., 2020;
Golden et al., 2021).

El consumo anual de productos de origen marino se ha incrementado en
los ultimos afos, estimdndose en 20,5 kg per capita el consumo mundial de
pescado en el afio 2017 (FAO, 2020). El pescado y el marisco constituyen
una fuente de alimentaciéon mds saludable que los productos cérnicos de
origen terrestre, suponiendo en 2017, la tercera fuente de proteina consumida
por el ser humano tras los cereales y la leche, y representando el 17,1% del
aporte total de proteina animal, superior al de la carne de ave, cerdo o bovino,
o los huevos de gallina (Tacon et al., 2020). Los alimentos de animales
acudticos tienen un mayor contenido de proteinas altamente digestibles que
contienen aminoacidos esenciales, y también un contenido generalmente mas
alto de minerales (incluyendo calcio, magnesio, hierro, cobre, zinc, yodo,
selenio y cromo trivalente) y vitaminas (A, D, E, B12, 4cido félico, colina, y
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coenzima Q10) que los productos cirnicos terrestres. También tienen el
mayor contenido de acidos grasos omega-3 LC-PUFA y el menor de 4cidos
grasos omega-6, que se pueda encontrar en cualquier alimento (Tacon et al.,
2020). La reduccién de la ingesta de omega-6 a favor de los omega-3, o
dirigir nuestra ingesta hacia un balance omega-6/omega-3 no superior a 4, es
una de las recomendaciones de la organizacién mundial de la salud, ante la
actual ingesta excesiva de dcidos grasos omega-6 proveniente de semillas y
aceites de soja y cereales, panes, pastas, ganaderia terrestre, etc. (Zarate et
al., 2017). De hecho, el consumo de alimentos acuéaticos, que incluye plantas
acudticas y peces, crustdceos, moluscos cefalépodos y bivalvos, y otros
invertebrados acudticos como insectos, erizos o pepinos de mar, ha
demostrado ser beneficioso para la salud humana (Riediger et al., 2009;
Tocher et al., 2019; Tacon et al., 2020; Golden et al., 2021). Entre estos
beneficios, merece la pena destacar la reduccién del riesgo y la incidencia de
padecer enfermedades cardiovasculares y las relacionadas con la obesidad,
promoviendo al mismo tiempo la salud cerebral y ocular (Zarate et al., 2017,
ver https://youtu.be/0OltxZ2CB1GS).

Aunque mantener los océanos con buena salud es primordial para
asegurar nuestro futuro, en muchos dmbitos, la relaciéon que mantenemos con
ellos ya no resulta sostenible. De hecho, el creciente consumo de productos
de origen marino ha resultado en una sobreexplotacidon de la mayoria de las
pesquerias mundiales y en la consiguiente incapacidad para satisfacer la
demanda nutricional actual a través de las industrias pesqueras (Tidwell &
Allan, 2001; FAO, 2020).

El cultivo de organismos marinos y dulceacuicolas, en condiciones
controladas, tanto en instalaciones en tierra como en el medio acuético, se
denomina acuicultura. Una actividad, no siempre exenta de problemas de
sostenibilidad ambiental, pero que es capaz, junto con la pesca, de cubrir
actualmente las necesidades de productos de origen acudtico de la poblacion
mundial (Hixson, 2014). De hecho, mientras la produccién pesquera
mundial se ha mantenido estable alrededor de 86-93 millones de toneladas
anuales desde la década de 1980, excluyendo 2018, donde alcanzé el nivel
mads alto jamds registrado con 96,4 millones de toneladas (FAO, 2020), la
acuicultura ha adquirido una importancia global esencial, creciendo
exponencialmente en los tultimos afios (Fig. 1), superando incluso la
produccién mundial de pesca de captura en mds de 18,3 millones de
toneladas en 2017 (Tacon, 2020). Se estima que la sobreexplotacién de las
pesquerias, junto con la mejora de las tecnologias de produccién acuicola,
haran que la acuicultura siga creciendo en los préximos afios (Troell et al.,
2014; FAO, 2020). En este sentido, la Organizacién de las Naciones Unidas
para la Alimentacién y la Agricultura (FAO), considera a la acuicultura
como la tnica actividad productiva capaz de crecer a un ritmo suficiente
para erradicar el hambre a nivel mundial.

119



2018 $ L

PRODUCCION (Millones de t)

8

Fig. 1. Evolucion de las capturas pesqueras y de la produccion de acuicultura
mundial en el periodo 1950-2018 (APROMAR; FAO, 2020).

Hoy en dia se conoce la tecnologia de cultivo de casi 600 especies
diferentes, incluidas faner6gamas marinas, algas y especies animales. Entre
ellas, los peces representan el principal grupo de la produccién acuicola en
peso vivo (47,7% de la acuicultura total), seguidos de algas (28,4%), moluscos
(15,5%) y crustaceos (7,5%), mientras que el conjunto de anfibios y reptiles,
e invertebrados tales como poliquetos y varios tipos de equinodermos,
constituyen el resto (Tacon, 2020).

La produccion de peces ha crecido a una tasa media anual del 5,7% desde
el aio 2000, con mds de 200 especies de peces diferentes producidas en 2017,
dominadas por especies de agua dulce (Tacon, 2020). A pesar de la elevada
produccién de unas 20 especies de plantas acudticas, estas solo representaron
el 4,7% del valor econémico de la produccién total. Si bien, algas marinas
como Saccharina japonica, anteriormente conocida como Laminaria
Jjaponica, y el alga eucheuma (Eucheuma y Kappaphycus) fueron las dos
principales especies acuicolas cultivadas por peso con 11,2 millones de
toneladas cosechadas en 2017 (Tacon et al., 2020).

Sin embargo, la acuicultura conlleva una serie de impactos ambientales
(Tacon et al, 2010), siendo la alimentacién de especies carnivoras,
especialmente relevante en la produccién acuicola europea, uno de los
factores mds importantes que afectan la sostenibilidad de esta actividad
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(Hixson, 2014; Ghamkhar & Hicks, 2020). La alimentacién de las especies
acudticas carnivoras criadas en cautiverio se ha basado durante muchos afios
en harinas de pescado (HP) y aceites de pescado (AP), en un intento de
cubrir sus necesidades nutricionales en condiciones similares a las de la
naturaleza. Estos ingredientes dietarios se obtienen mayormente de
poblaciones de pequefios peces peldgicos recolectados en el medio silvestre,
cuyas poblaciones estdn hoy en dia sobreexplotadas (FAO, 2020). Asi, la
relacién «fish in/fish out (FIFO)», que refleja la cantidad de pescado salvaje
utilizado en la fabricacién del alimento necesario para producir un kilogramo
de pescado para consumo, se cred para establecer la dependencia especifica
de la acuicultura, de la pesca de captura salvaje (Tacon et al., 2022). Cuanto
menor es el indice FIFO, mads sostenible o «ecolégicamente amigable» es la
produccioén de una especie (Naylor et al., 2000; Tacon & Metian, 2008). El
indice FIFO ha ido disminuyendo en los ultimos afios al incrementar el
conocimiento de las necesidades nutricionales especificas para cada especie
cultivada, y la mejora de la eficiencia de los ingredientes utilizados en la
formulacién de las dietas, reduciéndose paulatinamente para especies
carnivoras desde valores de 4-5:1 durante la década de los 90, a valores que
estan actualmente por debajo de 1 (Kok et al., 2020).

El uso de materias primas vegetales es una de las alternativas mas
utilizadas hoy en dia para reemplazar a los ingredientes de origen marino en
la formulacién de alimentos acuicolas. Asi, en las dltimas décadas se han
realizado multitud de estudios sobre el efecto de la sustituciéon de HP y AP
por harinas vegetales (HV) y aceites vegetales (AV), demostrando que los
peces de cultivo son capaces de desarrollarse correctamente con altos niveles
de reposicion; hasta el 60% en algunas especies carnivoras (Izquierdo et al.,
2003; Pérez et al., 2014; Morais ef al., 2015; Abbasi et al., 2020; Alvarez et
al., 2020) o incluso el 100% en el salmén Atlantico (Bell et al., 2005; Miller
et al., 2007). Sin embargo, los AV son ricos en acidos grasos poliinsaturados
de 18 atomos de carbonos (C18 PUFA), como el acido linoleico (18:2n-6;
LA) y el acido a-linolénico (18:3n-3; ALA), pero carecen de los omega-3
LC-PUFA marinos, principalmente acido eicosapentanoico (20:5n-3; EPA)
y acido docosahexanoico (22:6n-3; DHA) (Sargent et al., 2003), que
metabdlicamente derivan del ALA.

El EPA y el DHA son esenciales para el desarrollo y la reproduccion de
los animales marinos, independientemente de su posicidn en la cadena tréfica,
y se consideran también esenciales para el correcto desarrollo del sistema
nervioso del ser humano y para garantizar su buen estado de salud. Esto es
asi, porque la mayoria de los vertebrados marinos, igual que el ser humano,
tienen muy poca capacidad para generar EPA y DHA a partir de su precursor
ALA, debiendo ingerirlos a través de la dieta. Estos dcidos grasos son
producidos eminentemente por las algas marinas, acumuldndose a lo largo de
la cadena tréfica, siendo abundantes Unicamente en los productos del mar
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(Pérez et al., 2014; Tocher, 2015). Es bien sabido que el perfil dietético de
acidos grasos afecta a la composicién de dcidos grasos de los 6rganos y tejidos
de los animales que los ingieren y, en consecuencia, la alimentacién de las
especies carnivoras con AV reduce la contribucién esencial de omega-3 LC-
PUFA alos peces, comprometiendo también parte de sus efectos beneficiosos
para los consumidores (Izquierdo et al., 2003; Torstensen et al., 2004; Bell &
Waagbg, 2008). Ademas, la mayoria de los AV tienen una proporcion elevada
omega-6/omega-3 que es poco saludable, y que también aumentaria en la
carne del pescado (Naylor et al., 2000). Finalmente, el uso excesivo de
materias primas terrestres tampoco es considerada como la alternativa mas
sostenible en la alimentacion acuicola, ya que la deforestacién, y el consumo
de agua y energia son factores a tener en cuenta con la intensificacion de la
agricultura (Tacon et al., 2022).

La busqueda de nuevas alternativas sostenibles y saludables en la
alimentacién acuicola es, por lo tanto, esencial para la acuicultura. En este
contexto, el cultivo de especies de peces de bajo nivel tréfico, u otros
organismos con alta capacidad para biosintetizar omega-3 LC-PUFA de
forma enddgena, a partir de su precursor de 18 carbonos, ALA (18:3n-3)
abundante en ciertos AV como la linaza, la chia o el echium, son valiosas
estrategias sostenibles para el sector (Diaz-Lépez et al., 2010; Garrido et al.,
2019a; Galindo et al., 2021; Marrero et al., 2021, 2022). La inclusién de
productos procedentes de insectos, o de micro y macroalgas ricas en omega-
3 PUFA (ver https://macbioblue.com/), también se ha propuesto muy
recientemente como posible alternativa novedosa a las fuentes marinas
tradicionales (Sprague et al., 2016; Byreddy et al., 2019; Tocher et al., 2019;
FAO, 2020) y merece una mayor exploraciéon. Son precisamente estos ultimos
ambitos, objetivos destacados del esfuerzo investigador reciente de nuestro
grupo NUTRAHLIPIDS.

En definitiva, el desarrollo potencial y la aceptaciéon social de las
actividades relacionadas con el uso y explotacién de los mares, y en particular
de la acuicultura, dependeran de la sostenibilidad de sus acciones. En este
sentido, resulta prioritario establecer formulaciones dietéticas sostenibles para
la alimentacién de especies carnivoras, y la implementacién de pricticas
respetuosas con el medio ambiente que eviten la destruccién o contaminacién
del habitat marino (Naylor et al., 2000; Hixson, 2014; Ghamkhar & Hicks,
2020), a la vez que garanticen la produccién de un alimento nutricionalmente
adecuado y seguro.

El Crecimiento Azul es una estrategia europea a largo plazo de apoyo al
crecimiento sostenible de los sectores marino y maritimo, que reconoce la
importancia de los mares y océanos como motores de la economia por su gran
potencial para la innovacién y el crecimiento. Ademads de la pesca extractiva,
existen una serie de ambitos prioritarios en investigacién y desarrollo, tales
como la energia azul, el turismo maritimo, costero y de crucero, los recursos
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minerales marinos, la biotecnologia azul y muy particularmente, la
acuicultura. En este sentido, dentro de los estados miembros de la Union
Europea (UE), los principales productores acuicolas en 2017 fueron Espaiia
(21%), Francia (15%), Reino Unido (14%), Italia (14%) y Grecia (10%), que
proporcionaron alrededor de tres cuartas partes del volumen de la produccién
acuicola de la Unién. En cambio, en términos de valor de la produccién, Reino
Unido fue el principal productor (21%), seguido por Francia (16%), Espafia
(13%), Grecia (12%) e Italia (11%). Los moluscos bivalvos (mejillon, ostra 'y
almeja) predominan en Espafa, Francia e Italia. En Reino Unido se produce
principalmente salmén, mientras que en Grecia se produce sobre todo lubina
y dorada, que son también las especies de peces mas producidas en Espafia.
No obstante, la produccién acuicola de la UE se ha mantenido relativamente
estancada en los dltimos afios, por lo que el 8 de abril de 2009, la Comisién
public6é una Comunicacién [COM(2009)162] en materia de acuicultura, con
el fin de determinar y abordar las causas de este estancamiento de la
produccién acuicola de la UE. Esta comunicacién se titul6 «Construir un
futuro sostenible para la acuicultura — Nuevo impulso a la Estrategia para el
desarrollo sostenible de la acuicultura europea». Su objetivo, el aumento de
su produccioén y del empleo, asi como la ejecucion de las siguientes medidas:

A. Fomentar la competitividad de la produccién acuicola de la Unién

Europea mediante:

* el impulso de la investigacion y el desarrollo tecnoldgico;

* el fomento de la ordenacidn del territorio de la acuicultura para
intentar solventar el problema de competencia en términos de
espacio;

* el apoyo al sector para satisfacer las demandas del mercado, y

¢ ¢]l fomento del desarrollo de la acuicultura en su dimension
internacional.

B. Sentar las bases para un crecimiento sostenible de la acuicultura
mediante:

» medidas que velen por la compatibilidad entre la acuicultura y el
medio ambiente;

* la configuracién de un sector de cria de diversos animales acudticos
de alto nivel, y

» medidas que garanticen la proteccién sanitaria de los consumidores
y reconozcan las ventajas para la salud de los alimentos de origen
acuadtico.

C. Mejorar la imagen y la gobernanza del sector mediante:
* una mejor aplicacién de la legislacién de la Unidn;
* la reduccion de la carga administrativa;
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e una verdadera participacion de los grupos interesados y una
informacion adecuada al publico, y

* medidas que velen por el correcto seguimiento del sector de la
acuicultura.

En 2016 se cre6 el Consejo Consultivo de Acuicultura, un 6rgano
formado por representantes de la industria y otras organizaciones relevantes
interesadas, y que asesora en materia de acuicultura a las instituciones
europeas y a los paises miembros. El 12 de mayo de 2021, la Comisién publico
sus nuevas directrices estratégicas para una acuicultura mds sostenible y
competitiva de la UE [COM(2021)236], en las que se ofrece una visién
enfocada a un mayor desarrollo del sector, de modo que contribuya tanto al
Pacto Verde Europeo, como a la recuperacion econémica tras la pandemia de
COVID-19. También se da respuesta a los llamamientos de la Estrategia «De
la Granja a la Mesa», para acelerar la transicién hacia un sistema alimentario
sostenible en la Unién y reconocer el potencial de la acuicultura sostenible
para proporcionar alimentos y piensos con una huella de carbono baja.

En las directrices estratégicas se determinan trece dmbitos en los que se
debe seguir trabajando para garantizar la sostenibilidad, la competitividad y
la resiliencia de la acuicultura de la Unién, apoyando la investigacién y la
innovacién en aspectos clave, desde su interaccién con el medio ambiente,
hasta la reproduccién y la crianza tanto de especies consolidadas como de
nuevas especies, pasando por la salud y la nutricion de los peces de
piscicultura.

Todas estas directrices fueron precisamente abordadas durante el
desarrollo del proyecto DIVERSIFY (7FP-KBBE-2013-GA 602131;
«Exploring the biological and socio-economic potential of new/emerging
candidate fish species for expansion of the European aquaculture industry»,
ver http://www.diversifyfish.eu/). Un proyecto coordinado por el Dr.
Constantynos Mylonas (HCMR, Creta, Grecia), financiado con 11,8 millones
de euros y una duracién de 5 afios (2013-2018), y que contd con la
participacion de 38 socios de 12 paises, incluyendo PYMES. Un proyecto para
la diversificacidn de la industria acuicola de peces, donde la ULL participd en
la investigacién de las 6 especies objeto de estudio (perca, corvina, medregal,
cherne, fletin y mujol), y en todos los paquetes de trabajo (reproduccion,
nutricién, salud y bienestar, desarrollo larvario y engorde, y aspectos
socioecondmicos, incluyendo la comercializacién) y que hasta el momento ha
generado para los investigadores de la ULL, 12 publicaciones cientificas, 15
comunicaciones a congresos, 2 estancias de investigaciéon en Noruega y
Dinamarca de los autores de este articulo, ademas de visitas invitadas de
investigadores del consorcio a la ULL, y que contindan colaborando con
nuestro grupo de investigacion NUTRAHLIPIDS.
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En esta contribucién, analizaremos de forma resumida, las principales
aportaciones cientificas de nuestro grupo, dirigidas a garantizar el desarrollo,
bienestar y salud de peces y otros organismos de cultivo en distintas etapas de
su desarrollo, bajo un abordaje fundamentalmente basado en la importancia
de su nutricién en general, y de la nutricién y el metabolismo lipidico en
particular. Resefiaremos aspectos fisioldgicos fundamentales que se ven
comprometidos por los omega-3 LC-PUFA, no solo en los organismos
acudticos, sino en la ganaderia terrestre y en la calidad nutricional de sus
producciones, asi como sus implicaciones en nuestra propia salud y bienestar.

Los océanos absorben el exceso de calor del calentamiento global. De
este modo, aunque han protegido al planeta frente al calor extremo, sus
ecosistemas han sufrido cambios ecoldgicos y fisioldgicos importantes
(Duarte et al., 2022). En este sentido, las grasas, o lipidos (si utilizamos una
terminologia més cientifica), y mas concretamente los dcidos grasos omega-3
LC-PUFA, son elementos esenciales que se modifican de forma radical como
respuesta adaptativa a estas variaciones ambientales. De hecho, el incremento
de temperatura, se traduce en una necesidad de disminuir la fluidez y
permeabilidad de las membranas bioldgicas de los tejidos y 6rganos para
garantizar su funcionalidad, y ello implica, a su vez, una menor produccién
de omega-3 LC-PUFA por parte de las algas y, por ende, su menor presencia
en toda la cadena tréfica marina, comprometiendo procesos fisioldgicos tan
esenciales como la reproduccion, el desarrollo embrionario y el crecimiento
de los organismos, y finalmente, nuestra propia ingesta de estos acidos grasos
(Colombo et al., 2020). Ello ha provocado, que en los dltimos afios haya ido
adquiriendo cada vez mds peso en las investigaciones de nuestro grupo y en
nuestras colaboraciones, el uso de los lipidos como biomarcadores ttiles en la
cadena trofica marina en relacion con el cambio climatico, la contaminacion,
o el estrés generado por la presiéon antrépica. Un mundo fascinante que nos
reafirma en la conviccién de lo mucho que queda atn por hacer en ciencia y
lo mucho que puede hacer la ciencia por preservar los ecosistemas y el
bienestar de la poblacién.

Importancia y metabolismo de los omega-3 LC-PUFA
en la ganaderia acuicola y terrestre

Consideraciones generales

Las funciones fisiolégicas de los lipidos se han centrado
tradicionalmente en varios aspectos fundamentales como son el
almacenamiento y producciéon de energia, la formaciéon de membranas
celulares, fuente de 4cidos grasos esenciales, transportadores de ciertos
nutrientes (lipoproteinas), y precursores de hormonas esteroideas con
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funciones fisiol6gicamente esenciales. Sin embargo, mas recientemente se ha
demostrado que los lipidos juegan también un importante papel como
reguladores de la expresién génica y mediadores de multitud de procesos,
incluyendo la resolucién de la inflamacién y la neuroproteccion, actividades
absolutamente desconocidas para estos nutrientes, décadas atrés.

Todos los vertebrados, incluyendo los humanos, tienen unos
requerimientos dietarios minimos de ciertos acidos grasos poliinsaturados
(PUFA) que no pueden sintetizar endégenamente. Asi, ante una marcada
deficiencia dietaria de estos 4cidos grasos, el animal deja de crecer, desarrolla
diversas patologias y, como consecuencia, puede sobrevenir la muerte. Es
por ello que, estos 4cidos grasos, que incluyen miembros de las familias n-6
(omega-6) y n-3 (omega-3), son acidos grasos esenciales (AGE).

En términos generales, los AGE para los vertebrados son el 4cido
linoleico (LA) o 18:2n-6, y el dcido a-linolénico (ALA) o 18:3n-3, ambos de
origen vegetal y, que son ingeridos a través de la dieta. No obstante, las
formas biolégicamente activas de estos AGE, y las que van a estar presentes
en elevadas cantidades en estructuras vitales de todos los tejidos animales, o
las que van a regular multitud de procesos a través de sus derivados
eicosanoides y docosanoides, son sus homdélogos respectivos de cadena larga
(20 y 22 4tomos de carbono) y altamente insaturados (LC-PUFA), y mads
concretamente, el acido araquidénico (ARA) o 20:4n-6 entre los n-6, y el
EPA (20:5n-3) y el DHA (22:6n-3), entre los n-3. Algunos vertebrados, como
la mayoria de los peces marinos, el gato y otros felinos, y muchos otros
mamiferos de hédbitos mds carnivoros, incluyendo la especie humana, no
pueden convertir, o lo hacen de manera muy limitada, los PUFA C18 en sus
homologos C20 y C22 LC-PUFA. Para estas especies, son precisamente
ARA, EPA y DHA, los AGE, que deben ser incorporados ya preformados a
través de la dieta. Y aunque en el resto de las especies son considerados como
estrictamente esenciales los PUFA C18, los LC-PUFA ARA, EPA y DHA
son més efectivos desde el punto de vista nutricional y fisiolégico.

Otra particularidad a destacar es que los peces y otros organismos
marinos, tienen un requerimiento muy superior de AGE n-3 que de n-6
(Sargent et al., 2003), que parece venir marcado por la necesidad de aumentar
el grado de insaturacién, y mantener asi la fluidez y permeabilidad de sus
membranas ante las bajas temperaturas y la elevada salinidad del ambiente
en que habitan, mientras que, en general, el requerimiento de n-6 en los
mamiferos terrestres es superior al de n-3 (Burdge & Calder, 2005).

Como se sefial6 anteriormente, ademds de constituir la fuente esencial
de energia, los lipidos de la dieta son necesarios como fuente de 4dcidos grasos
para la sintesis de nuevos lipidos celulares generados para el crecimiento y
la reproduccién. En nutricion lipidica de peces, cefalépodos y crustidceos de
interés acuicola, se trata principalmente de aportar los niveles de AGE
necesarios para cubrir los requerimientos de la especie y conseguir un buen
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estado de salud, crecimiento y desarrollo de los ejemplares. No obstante,
estos requerimientos difieren entre especies marinas y dulceacuicolas, y
varian sustancialmente a lo largo del ciclo de vida y en funcién del estado
fisiolégico del organismo. Ademds, existen importantes inhibiciones
competitivas entre los n-6 y los n-3 PUFA, en términos de reacciones de
elongacion y desaturacidn de los dcidos grasos C18 para obtener los C20 y
C22 LC-PUFA fisiolégicamente esenciales, asi como para la produccién de
sus eicosanoides y docosanoides derivados. Todo ello indica que definir los
requerimientos de AGE de una especie determinada, implica no sélo
determinar los requerimientos absolutos de los PUFA, sino también, el
balance 6ptimo entre ambas series de dcidos grasos (Rodriguez et al., 2009),
y multitud de otros aspectos que prolongan en el tiempo la investigacion
asociada hasta la produccién exitosa en cautividad de una nueva especie.

El principal esfuerzo investigador de nuestro grupo, originalmente
denominado «Grupo de Nutricién en Acuicultura», fundado a finales de los
80 y dirigido por el ya jubilado Catedritico de Zoologia de la ULL, D.
Antonio Lorenzo Herndndez, se centré precisamente en el estudio de los
requerimientos de 4cidos grasos n-3 LC-PUFA y sus efectos fisioldgicos en
el desarrollo de las fases larvarias, juveniles y reproductivas de diversas
especies de peces de interés acuicola como la dorada (Sparus aurata), la
chopa (Spondyliosoma cantharus), el sargo (Diplodus sargo), el bocinegro
(Pagrus pagrus), y, mas recientemente, el medregal (Seriola dumerili).
Como veremos, en los ultimos afios, se ha realizado también un importante
esfuerzo investigador para establecer la importancia de la adecuada nutricién
lipidica de las fases larvarias de especies de cefalépodos como el pulpo
comun (Octopus vulgaris) y la sepia (Sepia officinalis), o de crusticeos como
la langosta europea (Homarus gammarus).

Gran parte de estos trabajos fueron realizados en colaboracién con
investigadores del Instituto Espafol de Oceanografia (IEO-CSIC) de
Canarias (ver AQUAFISMAR https://aquafis.webs.ull.es/Integrantes.htm),
ademads de contar con la participacién creciente de otros grupos nacionales
(IATS-CSIC, IRTA y diversas universidades espafiolas), e internacionales
(Universidad de Stirling, Universidad de Algarve, Universidad Técnica de
Dinamarca, Instituto de Biologia Marina de Creta, entre otros).

La Tesis Doctoral titulada «Estudio de los requerimientos de acidos
grasos esenciales de la dorada europea (Sparus aurata L.), durante las dos
primeras semanas de alimentacién», desarrollada por uno de nosotros (CR),
es continuacién de una linea de investigacion pionera en Japdn, y que la Dra.
Maria Soledad Izquierdo Lopez, actualmente Catedratica de la Universidad
de Las Palmas de Gran Canaria, inici6 a su regreso a la ULL en 1988, tras un
doctorado desarrollado en este dmbito, en la dorada japonesa (Pagrus major).
Sin duda, esta tesis doctoral sobre nutricién lipidica de larvas de dorada
europea, y dirigida por ambos catedraticos, fue la semilla que ha dado lugar
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a lo largo de estos mas de 30 afios de investigacién, a tantos y tan diversos
frutos: mas de 100 articulos cientificos, 40 proyectos de investigacion
financiados, 20 tesis doctorales, mds de 200 participaciones en congresos,
multitud de contratos de investigaciéon y transferencia a empresas,
colaboraciones nacionales e internacionales, etc. Actualmente, el grupo de
investigacién se denomina «Fisiologia de los lipidos y sus derivados en la
nutriciéon animal y humana» (ver NUTRAHLIPIDS https://portalciencia.
ull.es/grupos/6273/detalle).

Estudios sobre requerimientos nutricionales de lipidos y acidos
grasos esenciales, y su importancia fisioldgica

Uno de los métodos madas directos utilizados para evaluar los
requerimientos lipidicos de una especie, consiste en realizar ensayos de
alimentacion en los que se contrastan los resultados de ingesta, crecimiento,
supervivencia, digestibilidad, caracteristicas organolépticas, calidad
nutritiva, etc., de la especie en estudio, alimentada por un periodo
determinado, con dietas experimentales de contenido variable de grasa
(dietas de alta, media o baja energfa; elaboradas con grasa de origen marino
o vegetal o con grasa de diferente estructura quimica), o de composicién
determinada en dcidos grasos esenciales concretos (n-3 LC-PUFA) o incluso,
con relaciones dietarias especificas de estos dcidos grasos (EPA/DHA/ARA,
n-3/n-6, etc.). Ello permite obtener una informacién bésica y relevante sobre
lo que debe contener o no una dieta y los niveles 6ptimos de cada nutriente,
buscando el equilibrio adecuado para garantizar, al mismo tiempo, la correcta
nutricién y bienestar de la especie objeto de estudio, su calidad nutricional y
organoléptica, y el compromiso de sostenibilidad. Este tipo de estudios
resulta particularmente util, para afinar o ajustar las dietas de engorde de
especies consolidadas, o bien para tantear dietas de especies afines, de cara a
diversificar el sector (Ibeas et al., 1996, 1997; Rodriguez et al., 1996, 1997,
1998a,b, 2004; Almansa et al., 1999, 2001).

No obstante, para abordar el estudio de las necesidades lipidicas de una
especie totalmente nueva para la industria acuicola, o para asegurar la buena
nutricién de las especies de cultivo en aquellas etapas en las que
fisiolégicamente tienen lugar cambios importantes como son, la
reproducciéon y el desarrollo larvario, o los cambios de salinidad y
temperatura ambiental en especies migratorias de cardcter aniddromo o
catddromo, como salmoénidos y anguilas, respectivamente, es aconsejable
afiadir a la informacién obtenida en este tipo de ensayos, la que se desprende
de otros estudios mds complejos, aplicando técnicas complementarias tales
como el marcaje y seguimiento metabdlico de nutrientes in vitro e in vivo,
estudios de expresion génica, etc.
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La comparacién de los perfiles lipidicos de los tejidos de ejemplares
capturados del medio natural y de ejemplares sometidos a condiciones de
cultivo, aporta también informacién muy ttil. Por un lado, se obtiene el perfil
de 4cidos grasos de las especies salvajes, que es reflejo de su dieta natural y,
que por lo tanto, se asume como Optimo (Sargent et al., 1999). Por otro lado,
de las diferencias observadas entre individuos salvajes y cultivados, es
posible identificar las posibles carencias de la dieta comercial o experimental
para, en su caso, corregir su formulacién (Cejas et al., 2003, 2004a,b;
Rodriguez et al., 2004; Pérez et al., 2007).

Ademads, analizando la evolucién de la composicién lipidica corporal
(contenidos de lipidos y perfiles de clases lipidicas y 4cidos grasos) de
machos y hembras en estado salvaje a lo largo del ciclo reproductor y, en
particular, de aquellos tejidos y drganos mds directamente implicados en la
formaciéon de las goénadas (musculo e higado, tejido adiposo y grasa
perivisceral), se obtiene también informacién relevante sobre las variaciones
de los requerimientos lipidicos por sexo y estado reproductivo (Rodriguez et
al., 2004; Pérez et al., 2007; Rodriguez-Barreto et al., 2012, 2017; Zupa et
al., 2017; Pousis et al., 2019).

Del mismo modo, a partir de individuos salvajes es posible realizar el
andlisis lipidico de las gonadas maduras, y de la calidad y perfil lipidico de
los huevos recién emitidos y de las larvas resultantes, en distintos momentos
del desarrollo embrionario, obteniéndose informacién muy valiosa sobre los
requerimientos de la especie y mds concretamente, durante sus primeras
etapas del desarrollo en las que la nutricién adquiere particular relevancia
(Cejas et al., 2003, 2004a; Rodriguez-Barreto ef al., 2014; Zupa et al., 2017,
Pousis et al., 2019).

Finalmente, de los contenidos estomacales de individuos salvajes es
posible también deducir si se trata de una especie herbivora, carnivora u
omnivora, las preferencias dietarias o incluso las proporciones adecuadas de
los distintos nutrientes incluyendo los lipidos (Divanach et al., 1993; Abellan
et al., 1994; Andaloro & Pipitone, 1997; Pepe et al., 1998; Iverson et al.,
2004; Heissenberger et al., 2010). Estudios mds recientes muestran que el
andlisis de isotopos estables en los contenidos estomacales y en los propios
tejidos aporta una informacién complementaria relevante sobre la
composicién de la dieta natural, muy util en el disefio de dietas
experimentales y en estudios de ecologia tréfica (Beltran et al., 2005;
Twining et al., 2020).

Hoy en dia, los estudios de metabolismo in vivo e in vitro (tejidos,
organos y células, aislados e incubados en medios de cultivo adecuados),
resultan mas complejos de abordar, pero aportan informacién muy relevante
y mds controlada, sobre aspectos concretos de la nutricién y fisiologia. Este
es el caso de estudios sobre la capacidad de digestion, absorcién y deposiciéon
de una determinada fuente lipidica y, mas concretamente, los estudios de
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seguimiento metabdlico de acidos grasos radiactivos que permiten analizar
la capacidad de la especie para obtener energia a través de la beta-oxidacion
preferente de uno u otro dcido graso, o para esterificar un determinado acido
graso en una estructura de membrana de un 6rgano especifico, o bien,
producir n-3 y n-6 LC-PUFA a partir de sus precursores metabdlicos de 18
carbonos. En este sentido, se sabe que una dieta carente de n-3 LC PUFA
puede ayudar a modular al alza la actividad elongasa/desaturasa en aquellas
especies que presentan cierta capacidad de sintesis, en un intento de
compensar esa deficiencia dietaria.

Estas técnicas facilitan el estudio del metabolismo de los n-3 y n-6 LC-
PUFA Yy la seleccién de especies con mayor capacidad de sintesis de EPA y
DHA y, por lo tanto, con menor indice FIFO en su alimentacién (Buzzi et al.,
1996, 1997; Rodriguez et al., 1997, 2002; Diaz-Lépez et al., 2010; Garrido
et al., 2020; Galindo et al., 2021; Marrero et al., 2021, 2022). Este tipo de
estudios de sustitucién total o parcial de aceites de pescado por aceites
vegetales carentes de EPA, DHA y ARA son muy utilizados para analizar los
cambios de la expresion génica de enzimas desaturasas y elongasas, y de
otras enzimas implicadas en el metabolismo de los lipidos, y establecer la
idoneidad de una u otra fuente vegetal de cara a disminuir el indice FIFO, y
mejorar la sostenibilidad del cultivo de la especie en cuestion (Tocher et al.,
1991, 1997; Mourente et al., 2005; Almaida-Pagén et al., 2007; Diaz-Lépez
et al., 2009, 2010; Fountoulaki et al., 2009; Garrido et al., 2020; Reis et al.,
2020; Marrero et al., 2021, 2022).

Estos aspectos, adquieren particular relevancia hoy en dia a la hora de
analizar las repercusiones que la sustitucidn parcial de aceites de pescado por
aceites vegetales tiene, no solo en la sostenibilidad ambiental, sino en el
estado de salud y desarrollo de los ejemplares, y en la calidad nutritiva del
producto final. La aplicacién de estos estudios metabdlicos, ante cambios de
salinidad, temperatura y pH, adquieren particular relevancia en el escenario
actual de calentamiento global, tanto para especies de interés acuicola, como
en estudios de conservacién de la biodiversidad, ya que se trata de pardmetros
ambientales capaces también de modular el metabolismo lipidico y la sintesis
de n-3 LC-PUFA, con consecuencias fisioldgicamente importantes en los
productores primarios y en el desarrollo larvario, el crecimiento y la
reproduccion de las especies en su medio natural (Duarte, 2014; Harwood,
2019; Bi et al., 2020; Colombo et al., 2020; Kabeya et al., 2020).

Desarrollo larvario de organismos marinos

Como se sefial6 en la seccidn anterior, nuestras primeras investigaciones
se centraron en las larvas del pez de cultivo dorada europea (Sparus aurata)
y permitieron demostrar que, de cara a garantizar su correcto desarrollo, éstas
no solo necesitan cantidades muy especificas de n-3 LC-PUFA durante sus
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dos primeras semanas de alimentacién, sino que entre ellos, el DHA (22:6n-
3) es mdas importante que el EPA (20:5n-3). Esta diferencia es debida
probablemente a la importancia que el DHA tiene como componente de los
lipidos de membrana (fosfolipidos) de tejidos tan esenciales para la
capacidad cognitiva, visual y depredadora, como son el cerebro y la retina, o
para la fisiologia de 6rganos como el higado, las branquias o el sistema
digestivo, que se encuentran en plena formacién durante estos primeros dias
de vida. Se trata de investigaciones que a través de una experimentacién
acorde a la normativa vigente de bienestar animal, han permitido establecer
paralelismos esenciales en cuanto a la nutricién de otras especies de cultivo,
y otros vertebrados incluyendo el ser humano. Asi, hoy sabemos que es
necesario suplementar la dieta materna con n-3 LC-PUFA, particularmente
DHA, durante el tercer trimestre de gestacion y la lactancia, para garantizar
el correcto desarrollo del sistema nervioso central de bebé, y su capacidad
cognitiva y visual (Campoy et al., 2010; Sherry et al., 2015; Koletzko, 2016).

Los resultados 6ptimos de crecimiento y supervivencia larvaria de la
dorada, se obtuvieron alimentando a las larvas con la presa viva denominada
rotifero (Brachionus plicatilis), que habia sido previamente enriquecida con
aceites de origen marino, capaces de aportar de 1,5 a 2% de n-3 LC-PUFA
en peso seco de rotifero, y una relacion EPA/DHA de 1/1,5 (Fig. 2). A partir
de esta y otras investigaciones relacionadas, y realizadas en paralelo por otros
investigadores, comenzaron a fabricarse enriquecedores comerciales de
presas vivas mas ricos en DHA, que han mejorado la supervivencia y el
desarrollo larvario de especies de peces marinos mantenidos en cautividad,
incluyendo su capacidad depredadora, y su pigmentacién, y permitiendo
disminuir asf los costes de produccion larvaria (Rodriguez, 1994; Rodriguez
etal., 1994, 1996, 1997, 1998a).

De manera mas reciente, y mediante el uso de otras técnicas mas
vanguardistas mencionadas anteriormente, nuestro grupo ha podido estudiar
aspectos esenciales de la fisiologia larvaria, y realizar un mapeo lipidico y el
seguimiento metabdlico de 4cidos grasos y otros compuestos marcados
(fosfolipidos, triglicéridos, etc.), en fases larvarias de otras especies de peces
de interés acuicola como la perca (Sander lucioperca) (Lund et al., 2019;
Reis et al., 2020), el fletan negro (Hyppoglossus hypoglossus) (Reis et al.,
2021a), o la anguila europea, en serio peligro de extincién (Anguilla anguilla)
(Lund et al., 2021). También de cefalépodos como el pulpo comtin (Octopus
vulgaris) (Garrido et al., 2016, 2017a,b, 2018, 2019b; Reis et al., 2014, 2015,
2016a, 2019, 2021b) y la sepia (Sepia officinalis) (Reis et al., 2016a,b);
crustdceos como la langosta europea (Homarus gammarus) (Gongalves et al.,
2022), el cangrejo moro (Grapsus adscensionis) (Reis et al., 2017), el
misidaceo Gastrosaccus roscoffensis (Escanez et al., 2012), o la artemia
(Artemia salina) (Reis et al., 2017, 2019); o incluso, el rotifero (Brachionus
plicatilis) (Pérez et al., 2022), presas vivas estas dos dltimas, aportadas en la
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alimentacién larvaria de la mayoria de las especies acuicolas de origen
marino.

https://iats.csic.es/reloj-las-larvas-dorada

Fig. 2. Rotifero Brachionus plicatilis con dos huevos (arriba). Larva de dorada
Sparus aurata (abajo).

Con estas investigaciones, ha sido posible establecer no solo la
esencialidad de ciertos dcidos grasos en la fisiologia larvaria de una u otra
especie, sino el efecto de la dieta en funcién de la forma en que se suministran
esos lipidos dietarios, o de su perfil de 4cidos grasos, analizando aspectos
como su digestibilidad, absorcidn e incorporacién en los distintos tejidos, o
la capacidad para biosintetizar LC-PUFA a partir de los precursores dietarios,
seglin la propia genética de la especie.

También se ha podido determinar la influencia de factores ambientales
como la temperatura y la salinidad, capaces de modificar los requerimientos
lipidicos y el metabolismo de los 4cidos grasos en las especies de estudio.
Todo ello, ha contribuido de manera sustancial al desarrollo de dietas
especificas adaptadas a las necesidades nutricionales de cada especie,
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disminuyendo la alta mortalidad larvaria y favoreciendo una acuicultura mas
sostenible. Se trata ademds, de técnicas aplicadas cada vez con mayor
frecuencia en estudios de ecologia tréfica e impacto del cambio climético,
necesarios en investigacion dirigida a la conservacién de la biodiversidad
marina.

En particular, las altas mortalidades observadas durante el cultivo de las
fases larvarias de organismos marinos de cultivo, incluyendo las paralarvas
del pulpo comun Octopus vulgaris, han sido asociadas con un desequilibrio
nutricional de LC-PUFA, que juegan un papel critico en estas especies. Por
ello, con el fin de determinar la capacidad de las larvas de O. vulgaris, para
incorporar y metabolizar dcidos grasos insaturados in vivo, éstas fueron
incubadas con 4cidos grasos marcados con carbono 14 [1-'*C] afiadidos
directamente al agua de cultivo, en un disefio novedoso ideado por los autores
del presente trabajo, y que dio lugar a varias publicaciones (Reis et al., 2014,
2016a, 2019, 2020, 202la), permitiendo confirmar la relevancia,
especialmente del DHA y de los fosfolipidos, en las paralarvas de esta
especie. No obstante, la presa viva mds habitual para alimentar en
condiciones de cultivo las paralarvas del pulpo comiin, es el metanauplius o
fase larvaria de la artemia (Fig. 3), un organismo que con su propio
metabolismo parece modificar la composicién de los enriquecedores
lipidicos, dificultando la apropiada nutriciéon de las paralarvas de este
cefalépodo.

El objetivo del novedoso trabajo de Reis er al. (2019), fue confirmar esta
sospecha y demostrar cémo el propio metabolismo endégeno de los
metanauplius dificulta la disponibilidad real de acidos grasos esenciales para
el desarrollo de Octopus vulgaris. Con este fin, incubamos las artemias con
los 4cidos grasos marcados en un disefio similar al anteriormente expuesto,
alimentando después las larvas de pulpo con estas artemias marcadas
radiactivamente. El seguimiento metabdlico de los 4cidos grasos marcados
tanto en la artemia como en las paralarvas, mostré que la artemia transforma
los fosfolipidos en triglicéridos, lo que unido a su demostrada capacidad de
retroconvertir DHA en EPA hace que sea una presa inadecuada para
vehiculizar DHA o fosfolipidos ricos en DHA a las paralarvas del pulpo
comun. Investigaciones posteriores, han permitido avanzar en la bisqueda de
una presa viva mas natural en su vida salvaje y adecuada a la nutricién de las
primeras fases del desarrollo del pulpo, de cara a poder cerrar con éxito su
ciclo en cautividad, y la comercializacién efectiva de esta especie.

Finalmente, el estudio de la ontogenia del sistema digestivo de larvas de
especies de peces de alto interés para la diversificacién acuicola como la
corvina (Argyrosomus regius) (Campoverde et al., 2017) o el medregal
(Seriola dumerili) (Pérez et al., 2020), bajo abordajes histolégicos y
enzimadticos, son también logros recientes de nuestro grupo NUTRAHLI-
PIDS en el marco del proyecto europeo DIVERSIFY. En este sentido, se
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20d
2 mm 3 mm
30d 42d
4,3 mm 5,9 mm
50d 60d
6,6 mm 8,5 mm

Edad (dias) /LM (mm)

Fig. 3. Aspecto de las distintas fases de desarrollo de la Artemia (sexta imagen por
la izquierda, metanuplius de Artemia (bioartemia.com) (arriba). Paralarvas del pulpo
comun, hasta su asentamiento benténico. LM; Longitud del Manto (Villanueva &
Norman, 2018) (abajo).

trabajoé en cuellos de botella identificados por productores del sector, tales
como la necesidad de mejorar la supervivencia larvaria y de establecer
protocolos de «destete temprano», capaces de reducir el tiempo de
dependencia de presas vivas como el rotifero y la artemia en su alimentacién
larvaria, adelantando asi la introduccién de microdietas artificiales para
reducir los costes de produccién. En el estudio realizado en la corvina y
liderado por el IRTA, se llevaron a cabo experimentos con larvas de 2 a 35
dias tras la eclosion, usando diferentes estrategias de destete, la reduccién de
la intensidad de la luz, o una mayor frecuencia de distribucion de alimentos,
para aumentar la tasa de supervivencia. El estudio demostr6 que el destete de
las larvas de corvina se puede realizar desde los 12 dias tras la eclosion,
siempre y cuando se controle el comportamiento de canibalismo, y se realice
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una co-alimentacion de presas vivas y dieta artificial de al menos 5 dias antes
del destete completo a dieta artificial (Campoverde et al., 2017).

Por su parte, el estudio en larvas del medregal, liderado por el HCMR de
Creta, ha sido el primero en describir las caracteristicas morfoanatémicas y
el desarrollo funcional del sistema digestivo y de las defensas antioxidantes
de esta especie, bajo diferentes metodologias de crianza. Combinando datos
histolégicos y bioquimicos, pudimos demostrar que las larvas de Seriola
dumerili poseen un sistema digestivo funcional desde el inicio de la
alimentacién exdgena, cuando ya han consumido el saco vitelinico y abren
la boca, independientemente de la tecnologia de crianza considerada. Si bien,
la morfogénesis del estdbmago y de los ciegos pildricos se vio afectada por el
protocolo de crianza, apareciendo antes en peces procedentes de cultivo
semi-intensivo en comparacién con los criados en condiciones intensivas.
Las larvas criadas en el sistema intensivo experimentaron ademds un mayor
estrés oxidativo, que puede atribuirse a las condiciones de crianza mds
estables y favorables de la tecnologia semi-intensiva (Pérez et al., 2020).

Nutricion lipidica de reproductores de peces

Como se sefialé anteriormente, los peces, como todos los demds
vertebrados estudiados hasta ahora, requieren LC-PUFA de la serie n-3 y n-
6 para garantizar su buen crecimiento y desarrollo, y el éxito reproductivo
(Sargent et al., 1997). Estos acidos grasos dietarios, particularmente DHA,
EPA y ARA, influyen en los patrones de desarrollo gonadal y en la calidad
del huevo en cuanto a niveles y perfiles lipidicos, que afectan, a su vez, a su
fecundidad y eclosién, y a la supervivencia de las larvas (Rodriguez et al.,
1994, 1997, 1998a,b; Almansa et al., 1999; Izquierdo et al., 2001; Yanes-
Roca et al., 2009). En los dltimos afios, se ha demostrado también que los
lipidos de la dieta influyen directamente en el desempeiio reproductivo,
afectando a la calidad del esperma, principalmente su produccién total,
motilidad y capacidad de fertilizacion, y duracién de la espermiacion, todo
ello relacionado, a su vez, con la presencia de determinados fosfolipidos y
cantidades elevadas de DHA y ARA en las estructuras del espermatozoide
(Bell et al., 1996; Asturiano et al., 1999, 2001). Un curioso paralelismo con
investigaciones recientes que relacionan también los desbalances lipidicos
con disfunciones reproductivas en humanos (Roy et al., 2001; Hishikawa et
al., 2017; Shan et al., 2021). Existe una fuerte evidencia de que los LC-
PUFA, particularmente EPA y ARA, a través de sus metabolitos
eicosanoides tales como las prostaglandinas, estan involucrados también en
la esteroidogénesis y maduraciéon de los ovocitos en los vertebrados
(Murdoch et al., 1993; Sorbera et al., 1998).

Muchas especies de peces tienden a reducir su consumo de alimentos
durante la maduracién sexual (Jobling, 1995; Saether ef al., 1996; Jobling et
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al., 1998), por lo que las etapas finales del crecimiento gonadal dependen de
la movilizacién y reasignacién de reservas endégenas, que formardn parte de
los gametos y del huevo para nutrir al embrién durante su desarrollo y a la
propia larva, hasta la apertura de la boca y la alimentacién exdgena. De
manera similar, las reservas endégenas deben movilizarse para su uso como
sustrato metabdlico para la obtencién de energia durante esta fase
reproductiva.

En peces que se alimentan durante todo el afio, como la dorada y otros
esparidos como el sargo, la chopa o el bocinegro, se desconocia en qué
medida los lipidos dietarios se transferian y depositaban directamente en las
gbénadas, o si eran utilizados como fuente de energia. Nuestros estudios
mostraron que la composicién lipidica corporal varia significativamente
entre mediados de marzo y finales de junio, con una importante transferencia
de lipidos corporales, presumiblemente en apoyo al esfuerzo reproductivo,
siendo més evidente desde el muisculo que desde el higado (Rodriguez et al.,
1998b, 2004; Cejas et al., 2003; Pérez et al., 2007; Martin et al., 2009). Mas
concretamente, en el caso del sargo blanco, los resultados también mostraron
una mayor movilizacién de los lipidos musculares en los machos que en las
hembras (79% vs 47%), denotando que el almacenamiento progresivo de
lipidos durante el periodo de postpuesta, y su movilizacidon posterior durante
la prepuesta y postpuesta, pueden estar asociados con el comportamiento
reproductivo, teniendo los machos un papel més activo que las hembras en
algunas especies (Pérez et al., 2007).

Otros estudios de nuestro grupo, pretendian establecer si la induccién de
deficiencias de n-3 LC-PUFA en la dieta de las hembras de la dorada durante
20 semanas previas a la puesta, afectaba al perfil lipidico del musculo,
higado, génada y huevos, asi como a la calidad de las puestas. Asi, la
deficiencia inducida se vio claramente reflejada en los tejidos y d6rganos
analizados y, en particular, en los lipidos neutros de los huevos de las
hembras deficientes. La cantidad de huevos emitidos por estas hembras, asi
como su porcentaje de fertilidad y eclosiéon fueron significativamente
inferiores (Martin et al., 2009).

El medregal (Seriola dumerili), es un pez teleésteo de rapido
crecimiento, que alcanza gran tamafio y presenta excelente calidad de carne,
y cuya domesticacion representa un ambicioso desafio para la acuicultura
(Fig. 4). Pese a las buenas expectativas para su cultivo, los problemas
encontrados en la reproduccién de esta especie hacian que su produccién se
limitase al engorde de ejemplares capturados del medio natural. La
reproduccion es un proceso hormono-dependiente extremadamente complejo
en el que intervienen y actian como moduladores numerosos factores tanto
intrinsecos (genéticos) como ambientales (temperatura, fotoperiodo, estrés,
nutricién, etc.). En este sentido, varios de los proyectos de investigacién
desarrollados por el grupo NUTRAHLIPIDS, postularon que los problemas
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de reproduccién encontrados en ejemplares nacidos en cautividad (F1),
podrian estar asociados a factores tales como una malnutricion lipidica de los
reproductores, al efecto de la selecciéon sobre la composicidon genética del
stock, y a otros factores inherentes a las condiciones de cultivo, todos ellos
elementos que por si solos, o considerados conjuntamente, podrian estar
impidiendo que ejemplares cultivados de esta especie se reprodujeran
exitosamente. Aunque existen numerosos trabajos que ponen de manifiesto
la influencia de los 4cidos grasos de la dieta de los reproductores sobre la
composicion en acidos grasos de tejidos y huevos, y su influencia sobre el
proceso reproductivo, no se habia llevado a cabo atin estudios similares en S.
dumerili.

S AN

Fig. 4. Ejemplar de dorada, Sparus aurata (Wikipedia) (arriba). Ejemplar de medregal
Seriola dumerili (mis peces.com) (abajo).

Por ello, nuestros estudios en medregal, se han centrado en aportar
informacién relevante para la nutricion y cultivo de ejemplares reproductores
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(Rodriguez-Barreto et al., 2012, 2014, 2017; Zupa et al., 2017; Pousis et al.,
2019). Comparando el desarrollo reproductivo de individuos silvestres del
Mar Mediterrdneo o criados en cautividad, durante tres fases diferentes del
ciclo reproductivo: gametogénesis temprana (finales de abril-principios de
mayo), gametogénesis avanzada (finales de mayo-principios de junio) y
desove (finales de junio-julio), pudo observarse que durante el periodo
avanzado, cuando los ejemplares silvestres ya estaban en condiciones de
desove, los ovarios de los reproductores criados en cautividad mostraban una
extensa atresia de ovocitos vitelogénicos tardios y la actividad
espermatogénica habia cesado en los testiculos de la mitad de los machos
examinados. Durante el periodo de desove, todos los peces criados en
cautividad tenian las génadas en recesion, mientras que los silvestres todavia
mostraban actividad reproductiva (Zupa et al., 2017; Pousis et al., 2019).
Este estudio subraya la necesidad de una mejora en la tecnologia de cria de
esta especie, que debe incluir un manejo minimo de los ejemplares durante
la reproduccion de cara a minimizar su estrés, y la formulacién de una dieta
especifica capaz de compensar las disminuciones gonadales registradas tanto
de fosfolipidos, como de DHA y ARA, en comparacion con los reproductores
silvestres.

Metabolismo lipidico en respuesta a cambios de composicion
dietaria, temperatura y salinidad, y en especies de
bajo nivel troéfico

El epitelio del tracto digestivo, junto con el epitelio branquial estd
activamente implicado en los procesos de osmorregulacién e
ionorregulacion, especialmente importantes en peces marinos, al permitir el
mantenimiento del equilibrio hidrosalino y contribuir, por tanto, a mantener
la homeostasis del animal en un medio salino. Varios estudios han revelado
que muchos peces son capaces de adaptar sus procesos de transporte
intestinal y la actividad de las proteinas de intercambio de iones a nivel de
membranas, denominadas ATPasas, tanto del intestino como de las
branquias, en respuesta a cambios de la salinidad del ambiente en el que viven
(Lahlou, 1983; Khériji et al., 2003; Ollivier et al., 2006; Saravanan et al.,
2018).

Todos los nutrientes, el agua y los iones necesarios para el animal, tienen
obligatoriamente que atravesar la barrera epitelial del intestino. Por otro lado,
las branquias de los peces constituyen, no sélo una superficie de intercambio
de iones para la osmorregulacion, sino que es el principal 6rgano responsable
de las funciones respiratorias. En el caso de los teledsteos marinos, las
branquias adquieren un papel mas relevante atin debido a la elevada salinidad
del medio en el que habitan, en comparacién a la salinidad de sus fluidos
corporales. Por ello, estos peces deben beber agua salada para reemplazar el
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volumen de agua perdido osméticamente a través de la superficie corporal y
branquial, y el exceso de sal que ha sido ingerido con el agua bebida, debe
eliminarse posteriormente de la sangre por transporte activo de sodio (Na®),
cloro (CI') y una parte de potasio (K*), a través de las branquias.

Para ello, el epitelio branquial de teledsteos marinos, a diferencia de los
dulceacuicolas, posee células especializadas denominadas células de cloruro,
que intervienen en el transporte de esa sal (NaCl) de la sangre al medio
exterior (Jobling, 1995; Bond, 1996). Existen evidencias de que el
funcionamiento adecuado de todos estos transportadores de membrana
depende del grado de integridad de la membrana plasmatica, lo que a su vez
depende de la presencia de altas cantidades de LC-PUFA en sus fosfolipidos.

Asi por ejemplo, en experimentos realizados en rodaballo, Scophthalmus
maximus, alimentado con dietas deficientes en dcidos grasos poliinsaturados,
se han encontrado dafios considerables en las branquias, debidos
probablemente, a que las alteraciones en las cantidades de dichos &cidos
grasos esenciales afectan a la biosintesis de fosfolipidos presentes en las
membranas de las células de cloruro, lo que con toda certeza afecta, tanto a
las funciones respiratorias como a las osmorreguladoras (Bell et al., 1985).
Estudios realizados en nuestro laboratorio mostraron ademds que, en la
dorada, existe una clara homologia en el perfil de clases lipidicas y de dcidos
grasos entre los epitelios intestinal y branquial (Dépido, 2006), lo que
apoyaria a su vez, la importancia de la composicion lipidica en las funciones
osmorreguladoras que comparten ambos epitelios. De ahi que, entre los
componentes de la dieta, los lipidos jueguen un importante papel en la
nutricién de los peces, no s6lo como reserva energética sino también como
fuente de 4cidos grasos esenciales y otras moléculas lipidicas, incluyendo el
colesterol, para la formacion y funcionamiento de las membranas celulares
de tejidos y 6rganos, y como moléculas de sefializacion celular.

Como ya se ha mencionado, la esencialidad de los lipidos estd asociada,
en buena parte, con el control del grado de fluidez de las membranas celulares
en respuesta a cambios de temperatura y salinidad ambiental, lo cual afectaria
directamente a la funcionalidad de las proteinas de membrana. Asi, ademas
de los efectos directos de la temperatura sobre el grado de fluidez y la
composicidn lipidica de las membranas, las proporciones de los fosfolipidos
y el perfil de sus dcidos grasos parece jugar un papel determinante también
en la adaptacion de los peces a condiciones de salinidad cambiante. Leray y
colaboradores (1984) comprobaron que, en la trucha, la transferencia desde
agua dulce a agua salada provoca un incremento considerable de la
concentraciéon de DHA en los fosfolipidos de vesiculas apicales de las células
intestinales. Igualmente, estudios realizados en nuestro laboratorio mostraron
diferencias significativas en las propiedades bioquimicas de la Na*-K*-
ATPasa en los distintos segmentos intestinales de la dorada, sugiriendo un
posible papel modulador de los n-3 LC-PUFA (especialmente DHA) en las
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propiedades termodindmicas de esta enzima (Almansa et al., 2003). En este
caso, dicha actividad enzimatica estaria modulada por los elementos lipidicos
de la membrana celular (D6pido, 2006). En definitiva, el contenido lipidico
de las membranas celulares de los tejidos de animales sometidos a cambios
importantes de salinidad, estd sujeto a variaciones en su composicion
relacionados con los procesos de aclimatacion a estos factores ambientales.

Estudios de nuestro grupo de investigacién han mostrado también que
los peces utilizan diferentes mecanismos para el control homeoviscoso de las
membranas de los epitelios osmorreguladores, pudiendo alterar el grado de
instauracién de los acidos grasos de sus membranas mediante la modificacion
de la actividad de enzimas esterasas, o elongasas/desaturasas, cambiando
directamente la composicién de sus fosfolipidos o modificando la relacién
colesterol/fosfolipidos, en respuesta a cambios de la composicién dietaria, o
de factores ambientales (Almansa et al., 2003; Fonseca-Madrigal et al., 2012;
Diaz-Lépez et al., 2010; Marrero et al., 2021, 2022).

Se sabe que los perfiles lipidicos de los tejidos estudiados
tradicionalmente en los peces dependen, en general, de la composicién de
acidos grasos de las dietas y de la capacidad metabdlica del animal para
elongar, desaturar u oxidar estos dcidos grasos (Rodriguez et al., 1997,
1998b, 2002; Mourente et al., 2005; Fonseca-Madrigal et al., 2006; Jaya-
Ram er al., 2008). Estos y otros estudios han revelado que cuando los
ejemplares son alimentados con dietas carentes de dcidos grasos esenciales
(DHA, EPA y ARA), durante el tiempo necesario para que el animal agote
las reservas acumuladas en los mismos, sus tejidos y en particular los
fosfolipidos de sus membranas, acaban reflejando esa misma deficiencia en
la composicién de sus perfiles de dcidos grasos, intentando compensar estas
carencias mediante la activacién de sus enzimas desaturasas (Rodriguez et
al., 1997, 2002; Caballero et al., 2002, 2003). Si la especie en cuestién, no
posee la maquinaria enzimética para compensar la deficiencia, sufrird fallos
funcionales irreversibles en sus 6érganos y tejidos.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, en nuestros estudios en
dorada resulté evidente la trascendencia de la modificacién de la fuente y
perfil de acidos grasos de la dieta, sobre la composicién lipidica de estos
epitelios osmorreguladores, en relacién con su capacidad de adaptacidén a los
cambios de temperatura y salinidad del medio (Pérez, 2011). Asi, se
determinaron también los pardmetros termodindmicos de activacién de la
Na*-K*-ATPasa, y su relacion con el contenido de clases lipidicas y acidos
grasos de los fosfolipidos, para los epitelios branquial e intestinal de doradas
de cultivo alimentadas con una dieta control y una dieta deficiente en n-3 LC-
PUFA, EPA y DHA. El estudio del epitelio intestinal se realizé en enterocitos
aislados tanto de los ciegos piléricos, como del intestino anterior y posterior
(Dépido, 2006). La induccién de esta deficiencia dietaria de n-3 LC-PUFA
alter6 drasticamente la composiciéon de los lipidos de la membrana en los
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enterocitos, siendo los cambios mas dramaéticos, el aumento de acido oleico
(18:1n-9) y la reducciéon de n-3 LC-PUFA (principalmente DHA). Los
efectos observados son consistentes con las implicaciones fisicas descritas
para los lipidos de membrana que especificamente rodean esta enzima, asi
como con sus interacciones directas con la actividad de esta bomba Na*-K*-
ATPasa, particularmente relevante en el epitelio intestinal. El trabajo muestra
la trascendencia de ajustar de manera adecuada para cada especie, las
sustituciones que se realizan en sus dietas de los aceites de origen marino por
fuentes de origen vegetal, no solo de cara a garantizar el valor nutricional del
producto final, sino el buen estado de salud y el bienestar de los ejemplares
mantenidos en cautividad (Diaz-Lépez et al., 2009).

La medida en que los aceites de pescado (AP) pueden ser reemplazados
por aceites vegetales (AV) en las dietas para peces dependerd entonces, de
sus requerimientos de LC-PUFA esenciales, especialmente DHA, EPA vy
ARA, que varian sustancialmente entre especies, y segin la etapa de
desarrollo y el estado fisioldgico de los ejemplares. En consecuencia, una
estrategia complementaria para impulsar la sostenibilidad de la acuicultura
consiste en cultivar especies de peces con baja dependencia del aporte
dietario de n-3 LC-PUFA de origen marino y alta capacidad para utilizar AV
tanto para satisfacer sus demandas fisiolégicas de LC-PUFA a través de su
produccién enddégena (biosintesis), como para garantizar un alto valor
nutricional (es decir, que sea rico en n-3 LC-PUFA) para los consumidores.

Como se sefialé anteriormente, tradicionalmente, los océanos son la
principal fuente de omega-3 LC-PUFA gracias a que las algas y los
microorganismos acudticos tienen el repertorio enzimatico necesario para su
sintesis de novo (Singh & Ward, 1996; Tonon et al., 2002; Pereira et al.,
2003; Khozin-Goldberg et al., 2011; Remize et al., 2021), y para transferir
este EPA y DHA a niveles tréficos mas altos, incluidos los peces y, en tltima
instancia, al ser humano (Bell & Tocher, 2009; Tocher, 2009; Kabeya et al.,
2018). De hecho, la relacién entre el alto contenido de DHA en las cadenas
alimenticias de los océanos y el inicio del consumo de pescado se ha
discutido como un paso crucial en la evolucién del cerebro en los hominidos
(Crawford et al., 1999; Joordens et al., 2014). Por lo tanto, si bien la
sustitucién de AP por AV en los alimentos acuicolas es una alternativa viable
para la sostenibilidad de la acuicultura intensiva, reduce sustancialmente el
suministro EPA y DHA en el producto final de aquellas especies que no
pueden compensar metab6licamente esta deficiencia dietaria. Precisamente,
la capacidad de las especies para biosintetizar LC-PUFA estd determinada
genéticamente por el repertorio y la funcién de enzimas clave, pero puede ser
modulada, como hemos ido perfilando, por la dieta y las condiciones
ambientales si se seleccionan especies adecuadas para realizar esta
compensacion.
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Nuestros tltimos trabajos en este sentido, se han centrado en el lenguado
senegalés, Solea senegalensis, que aun siendo marino y carnivoro, presenta
elevada actividad A4 desaturasa que es la enzima esencial en la biosintesis
directa de DHA a partir de EPA, y cuya expresién génica responde ademds a
la modulacién dietética. Sin embargo, el efecto combinado de la modulacién
de la dieta y la salinidad en la biosintesis de LC-PUFA de esta especie estaba
aun sin explorar. El objetivo de estos estudios recientes ha sido, por tanto,
evaluar la capacidad del lenguado para biosintetizar LC-PUFA cuando se
alimenta con diferentes fuentes de lipidos dietéticos (AP vs AV) bajo
diferentes salinidades ambientales (35 ppt vs 20 ppt). Nuestros resultados
muestran que esta especie puede compensar la reduccién en su dieta de LC-
PUFA incluso con una sustituciéon del 75% de AP por AV. Ademads, la
combinacién de dieta AV y salinidad de 20 ppt mejoré ain més la presencia
de n-3 LC-PUFA en su carne. La transformacién de [1-'“C] ALA (18:3n-3)
radiomarcado en EPA en hepatocitos y enterocitos aislados, confirmé
también otras actividades biosintéticas (elongasas y desaturasas) a partir de
sus precursores C18 PUFA de origen vegetal (Marrero ef al., 2021).

A la luz de estas consideraciones, es evidente que nuestro grupo ha
mostrado un interés creciente por comprender la capacidad de las distintas
especies de peces de bajo nivel tréfico y, por lo tanto, de cultivo mas
sostenible, para biosintetizar EPA, DHA y ARA, a partir de sus precursores
C18 PUFA disponibles en la dieta (Garrido et al., 2019a, 2020; Galindo et
al.,2021). En este sentido, las carpas son las especies de peces mds cultivadas
en el mundo y su condicién herbivora las hace bastante atractivas desde el
punto de vista de la sostenibilidad de su alimentacién, por presentar un indice
FIFO practicamente nulo. Sin embargo, la comprensién de la capacidad
biosintética de n-3 LC-PUFA de la carpa herbivora (Crenopharyngodon
idella) era tan limitada, que se ha convertido en uno de los objetivos recientes
de nuestro grupo de investigacion.

Para abordar esta brecha de conocimiento, nuestro ultimo estudio
realizado en colaboracién con el Instituto de Acuicultura de Torre de la Sal
(IATS-CSIC), tuvo como objetivo caracterizar molecular y funcionalmente
tres genes (fads2, elovl5 y elovi2) con supuestas funciones en la biosintesis
de LC-PUFA. Mediante la utilizacién de un sistema basado en levaduras in
vitro, encontramos que la carpa herbivora posee un amplio repertorio de
actividades desaturasa (A8, A6 y AS5), con la capacidad de para desaturar no
solo los precursores C18 PUFA (ALA y LA), sino otro precursor de cadena
larga (24:5n-3) que es un intermediario clave para obtener DHA por la ruta
més larga y habitual en vertebrados, conocida como ruta de «Sprecher».
Ademds, la especie presenta importantes actividades elongasa ElovlS y
Elovl2, de manera que, colectivamente, la clonacién molecular y la
caracterizacion funcional de estos genes, demostraron que la carpa herbivora
tiene todas las actividades enziméticas requeridas para obtener ARA desde
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LA, y EPA y DHA desde ALA, lo que implica que mediante la modulacién
dietaria y ambiental adecuadas, es posible conseguir una carne que aporte n-
3 LC-PUFA en una especie ampliamente consumida en paises maés
deprimidos econdmicamente, bajo costes de produccién poco elevados y
condiciones de cultivo ambientalmente sostenibles (Marrero et al., 2022).

Uso de micro y macroalgas como alternativa a las harinas y
aceites de pescado, o0 como suplementos
en la alimentacion acuicola

Ademis de la ya mencionada insostenibilidad ambiental del uso masivo
de ingredientes marinos, su disponibilidad fluctuante, el aumento sostenido
de su precio y el incremento de la produccién acuicola mundial, han
impulsado la bisqueda urgente de alternativas mds sostenibles (Galindo et
al., 2021). Aunque el uso de AV de plantas terrestres sigue siendo una de las
alternativas mas comunes a los AP en la formulacidon comercial de alimentos
acuicolas, reducen la contribucién de AGE n-3 LC-PUFA a la carne de
pescado (Pérez et al., 2014). Ademds, las fuentes de proteina derivadas de
plantas de cultivo tienen menor digestibilidad y escaso suministro de algunos
aminoacidos esenciales (Norambuena et al., 2015). En este contexto, la
mayor demanda global de productos bioactivos de origen natural ha
impulsado también la bisqueda de nuevos ingredientes dietéticos capaces de
preservar o mejorar la calidad nutricional de los peces de cultivo para el
consumidor humano (Norambuena et al., 2015). En este sentido, las algas se
han propuesto como fuentes alternativas adecuadas de lipidos y proteinas
para los peces de cultivo, debido a su alta calidad nutricional y composicion
equilibrada, altas tasas de produccién y disponibilidad potencial (Giiroy et
al., 2007; Harwood & Guschina, 2009; Norambuena et al., 2015).

La inclusién de micro y macroalgas en alimentos acuicolas, se ha
estudiado recientemente en especies de peces tanto dulceacuicolas como
marinas. Asi, la inclusidon de pequefias cantidades de algas en la dieta (2,5-
10%) producen efectos positivos en el crecimiento, la eficiencia alimenticia,
el metabolismo de los lipidos, la composicién corporal, la respuesta al estrés,
la funcién hepatica y la resistencia a enfermedades, en las especies de peces
estudiadas hasta ahora (Giiroy et al., 2007; Norambuena et al., 2015). Sin
embargo, una alta inclusién de algas (>10%) conduce a un crecimiento
deficiente y reduce la eficiencia alimenticia en la dorada, Sparus aurata
(Wassef et al., 2005) y la tilapia del Nilo, Oreochromis niloticus (Azaza et
al., 2008). Este detrimento en el crecimiento se ha atribuido a la presencia de
antinutrientes, incluyendo saponinas, taninos, acido fitico e inhibidores de la
proteasay la amilasa digestivas, que estan presentes en los tejidos vegetativos
de las plantas terrestres, y cuya presencia también se ha reportado en las algas
(Azaza et al., 2008; Norambuena et al., 2015).
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Los varamientos de macroalgas que se desprenden regularmente de los
lechos de algas marinas y luego se acumulan en las costas juegan un papel
clave en los ecosistemas de playa, evitando la erosién costera y actuando
como fuente de materia orgdnica y sustrato para varios invertebrados
(Portillo, 2008). Sin embargo, los bafiistas a menudo interpretan esta biomasa
natural aglomerante como un indicador de la mala calidad de la playa, y que
compromete la estética de la misma, ademds de causar un olor desagradable
en su descomposicién. Por lo tanto, las acumulaciones de algas en zonas de
bafio, generalmente se eliminan y se vierten en los vertederos locales, lo que
aumenta la presion sobre el manejo y la gestion de los restos de playa, ademaés
de sus costes asociados (Mossbauer et al., 2012). En el marco colaborativo
del proyecto MACBIOBLUE (https://macbioblue.com/), se ha evaluado
nuevos usos (alimentacion humana y animal, obtencién de principios
bioactivos con aplicaciones farmacoldgicas, fertilizantes, etc.) para esta
biomasa biolégica (Nunes et al., 2019, 2020; Zarate et al., 2020; Galindo et
al., 2022), que puede reducir el impacto ambiental y econémico vinculado al
manejo de los residuos macroalgales en comparacién con su simple
eliminacién, y cuyos resultados pueden transferirse a paises como Cabo
Verde, Senegal y Mauritania, que colaboran en el proyecto y en cuyas costas,
los arribazones de algas y faner6gamas marinas, alcanzan un volumen
considerable.

En el marco de este proyecto, nuestro grupo abordé recientemente tanto
el uso de productos de microalgas de cultivo con potencial interés para la
regién de la Macaronesia, como de restos de macroalgas de arribazén de las
costas de Canarias, con vistas a la alimentacidn acuicola.

En estos estudios se ensayaron nuevos formatos de las microalgas
Isochrysis galbana y Navicula salinicola, producidos por el Instituto
Tecnoldgico de Canarias (ITC), en el enriquecimiento de rotiferos y artemia,
estudiando su composiciéon después del enriquecimiento, asi como la
capacidad potencial de las microalgas para paliar el estrés oxidativo generado
en estos protocolos de enriquecimiento habitual de las presas vivas para la
alimentacién y cria larvaria de especies marinas. Nuestros resultados
sugieren que /. galbana es mejor que N. salinicola para alimentar presas
vivas. En particular, el secado por aspersion fue el mejor formato para
mejorar el contenido de n-3 LC-PUFA vy la retencién de fosfolipidos, debido
a una mayor disponibilidad de nutrientes esenciales bajo este formato. La
adicion de una emulsiéon de lipidos durante un breve periodo de
enriquecimiento, junto con la I. galbana atomizada, mostré los mejores
resultados en cuanto a composicion lipidica y proteccién del estado oxidativo
(Galindo, 2022).

Otro de estos estudios recientes ha evaluado el uso de suplementos de
macroalgas macaronésicas de arribazén, como complemento dietario de
especies de interés acuicola, desde una perspectiva ecofisioldgica. Asi, se
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estudié el efecto de la inclusién de un 7% de un arribazén multiespecifico o
dos monoespecificos (Lobophora sp. y Dictyota sp.) en las dietas de
Ctenopharyngodon idella y Sparus aurata, sobre la composicién lipidica
corporal, estado oxidativo, enzimas digestivas y pardmetros plasméticos de
los ejemplares. La inclusion en la dieta de un 7% de estas macroalgas no
mostré ningln efecto negativo en el rendimiento de cultivo de juveniles de
C. idella y S. aurata. Es mas, el arribazén multiespecifico causé menos
deposicion de grasa en C. idella y tanto los monoespecificos como el
multiespecifico indujeron cierto efecto protector al mejorar la capacidad
antioxidante del higado en comparacién con los ejemplares control (Galindo
2022; Galindo et al., 2022).

Finalmente, la caracterizacién lipidica de todas estas algas que estdn
regularmente presentes en los arribazones de playa de la regién
macaronésica, permite evaluar su uso potencial para la alimentacién animal
y humana, ademds de aportar informacion ttil en estudios de ecologia tréfica
y cambio climético. Estos estudios también han proporcionado evidencias de
la alta variabilidad de los perfiles lipidicos de las macroalgas, incluyendo su
relaciéon n-6/n-3 y su contenido en algunos lipidos beneficiosos como los
fitoesteroles, con aplicaciones farmacoldgicas de interés. Particularmente,
Asparagopsis taxiformis y Dictyota dichotoma, pueden considerarse una
buena fuente de dcidos grasos n-3 LC-PUFA, EPA+DHA, para la nutricién
humana y acuicola (Galindo, 2022; Galindo et al., 2022).

Aplicacion de los estudios de metabolismo lipidico
en ganaderia terrestre. El caso del pollo

Como se sefial6 anteriormente, las sociedades occidentalizadas
ingerimos una proporcion de acidos grasos omega-6/omega-3 excesivamente
alta que ronda valores de 20/1 o incluso superiores. Dado el descrito caricter
proinflamatorio de este desbalance (Zdrate et al., 2017), existe una
importante campaia internacional de las asociaciones que velan por nuestra
salud, para fomentar una mayor ingesta de 4cidos grasos omega-3,
principalmente de origen marino (EPA y DHA), y disminuir la ingesta de
omega-6, principalmente LA (18:2n-6) y su derivado ARA (20:4n-6), hasta
alcanzar valores maximos recomendables de 4/1 (Simopoulos, 2006, 2008,
2016; Zéarate et al., 2017). Como sabemos el LA estd presente en elevadas
cantidades en todas las semillas de oleaginosas, especialmente en los aceites
de soja, girasol y maiz, y todas sus harinas y productos derivados, incluyendo
los productos de panaderia, cereales y pastas. Estas semillas y sus aceites
constituyen, a su vez, la base de la formulacién dietaria de toda la ganaderia
terrestre (vacuna, caprina, ovina, porcina, aviar, etc.) y que, por lo tanto,
acumula también este 4cido graso en su carne. Estos animales herbivoros, no
solo acumulan LA a través de su ingesta directa, sino que son capaces de
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transformarlo en su derivado ARA, cuyo exceso dietario se ha relacionado
con la mayor incidencia de enfermedades que cursan con inflamacién,
neurodegenerativas y cardiovasculares que afectan a la sociedad occidental
(Simopoulos, 2006, 2008; Zarate et al., 2017; Burns et al., 2018; Zhou et al.,
2021). La sustitucidon parcial de ingredientes marinos por ingredientes
vegetales de origen terrestre en acuicultura, comentada con anterioridad,
aunque es mds sostenible ambientalmente, contribuye precisamente a
disminuir las fuentes dietarias naturales de EPA y DHA, y a agravar esta
situacion, de ahi la transcendencia de la investigacion ya expuesta, centrada
en el uso de algas marinas o la bisqueda de especies acuicolas capaces de
autoproducir EPA y DHA a partir de su precursor ALA (18:3n-3).

Precisamente, segun la bibliografia, los mamiferos, especialmente los
herbivoros, pero también las aves, presentarian la dotacion genética
necesaria, y la maquinaria enzimdtica asociada, lo suficientemente activa,
para la conversion efectiva del ALA a EPA y DHA (Castro et al., 2016). De
hecho, esta maquinaria, es exactamente la misma que la necesaria para
transformar LA a ARA. En el marco del proyecto GANAECHIUM vy en
colaboraciones previas con el Instituto Canario de Investigaciones Agrarias
(ICIA), nuestro grupo ha podido demostrar que tres variedades diferentes de
pollo son capaces de producir EPA y DHA, postulando que, si en su dieta se
equilibra la relacién LA/ALA, disminuyendo el primero y aumentando el
segundo, es posible incrementar el contenido de EPA y DHA y disminuir el
de ARA en la carne aviar y los huevos que consumimos (Pérez et al., 2021).

La investigacion, que aun sigue en marcha, tiene como objetivo obtener
una mayor comprension del metabolismo de los &4cidos grasos y su
modulacién dietaria en la ganaderia terrestre, como fuente potencial de
omega-3 LC-PUFA en sus producciones (huevos, carne, leche), y ensayar
variedades canarias de plantas ricas en dcidos grasos omega-3 y otros acidos
grasos de interés farmacoldgico (estearidénico y gamma linolénico), como
son las de los géneros Echium y Buglossoides, como ingredientes dietarios
de interés para su explotacion. Se ha trabajado hasta el momento con distintas
razas de pollo de doble propdsito, adaptadas a los sistemas de cultivo al aire
libre. Asi, una vez mds, nuestro disefio experimental incubando células
hepdticas e intestinales aisladas con 4acidos grasos marcados, ha arrojado
resultados de valiosa aplicacion, validando el método por primera vez en
ganaderia aviar, si bien serd ensayado en breve también en células aisladas
(células hepaticas, intestinales y de glandula mamaria) de razas de cabra
canaria y en el conejo.

El presente enfoque metabdlico demuestra no solo que los pollos poseen
el conjunto de enzimas necesarias para elongar y desaturar los precursores
C18 para producir LC-PUFA ARA, EPA y DHA, y que esta maquinaria
enzimdtica es muy activa, sino que es necesario determinar una relacién
dietética equilibrada 18:2n-6/18:3n-3 capaz de inducir la mayor sintesis de
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posible EPA y DHA, disminuyendo la produccién endégena de ARA y la
acumulacion de LA, para mejorar el valor nutricional de huevos y carne de
pollo y de las producciones de otra ganaderia terrestre (Fig. 5).

Fig. 5. Ejemplar de gallina campera canaria (Wikipedia) (arriba). Ejemplares de
razas de cabra canaria (Wikipedia) (abajo).

Aplicacion de los estudios de lipidéomica y metabolismo lipidico
animal en la salud y nutricién humana

Una de nuestras primeras contribuciones en el 4mbito de la biomedicina
fue una revision que ha tenido bastante aceptaciéon y que analiza la
«Importancia de los dcidos grasos poliinsaturados de cadena larga en la salud
humana» (Zarate et al., 2017).

Se trata de la produccién mas citada de nuestro grupo a pesar de su
reciente publicacién en una revista internacional, revisada por pares y de
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acceso abierto, cuyo objetivo es promover la comunicacién entre la ciencia
basica y la clinica. Ello, nos ha permitido trasladar la esencia del
conocimiento cientifico adquirido en una carrera basada en la investigacién
sobre el metabolismo y la fisiologia de los dcidos grasos polinsaturados
omega-3 de cadena larga (n-3 LC-PUFA), en una exhaustiva revisién
cientifica que recoge de manera asequible y ttil el conocimiento biomédico
reciente sobre la importancia en la nutricién y la salud humana de estos
dcidos grasos EPA y DHA, revisando sus principales fuentes dietarias y sus
recomendaciones de ingesta a través de alimentos de origen marino o
suplementos farmacoldgicos. El estudio revisa las relaciones entre las
principales enfermedades que ocurren hoy en dia en el mundo occidental y
la ingesta de LC-PUFAs. Mds especificamente esta revision se centra en
relacionar los niveles y fuentes dietéticas de omega-3 LC-PUFAs y el
equilibrio dietario omega-6/omega-3, con la incidencia de una amplia gama
de trastornos que cursan con inflamacién, incluyendo las enfermedades
autoinmunes. Este examen sugiere que las recomendaciones actuales de
consumo y/o suplementacion de omega-3 varfan para grupos particulares de
edad y estado fisiol6gico, y necesitan todavia ser revisados y afinados para
mejorar el bienestar y la salud humana en general (Zarate et al., 2017).

Otra linea de investigacién de nuestro grupo, en colaboracién con la
pediatra Diia. Nieves Marta Diaz Gonzdlez, del Hospital Nuestra Sefiora de
la Candelaria, se centra en aspectos relacionados con la nutricion lipidica
materno-infantil. Se sabe que la obesidad materna puede afectar a la
composicién de la leche humana y que los LC-PUFA son nutrientes vitales
para el desarrollo del sistema nervioso del bebé y precursores de eicosanoides
y docosanoides relacionados con la obesidad (prostaglandina E2-PGE2- y
leucotrieno E4-LTE4). En este sentido, uno de los articulos publicados
recientemente por nuestro grupo, pretendia estudiar los perfiles lipidicos, con
especial énfasis en los LC-PUFA y las concentraciones de sus derivados
eicosanoides PGE2 y LTE4 (involucrados en el desarrollo de tejido adiposo),
de la leche humana de madres con sobrepeso en comparacién con madres con
normopeso. Nuestros hallazgos apoyan la hipétesis de que el peso de la
madre influye en la composicion de los 4cidos grasos de la leche, si bien no
se encontré relaciéon con sus niveles de PGE2 y LTE4. Los mayores
contenidos de n-3 LC-PUFA, especificamente EPA y DHA, se encontraron
en la leche humana de las madres con peso normal, mientras que los niveles
mds elevados de n-6 LC-PUFA se encontraron en la leche de las madres con
sobrepeso, lo que podria sugerir alguna disimilitud en términos metabdlicos
entre ambos grupos de mujeres (Garcia-Ravelo ef al., 2018).

La formacién de placas seniles a través de la agregacion del péptido
amiloide-b (Ab) es un sello distintivo de la enfermedad de Alzheimer (EA).
Independientemente de su papel real en las alteraciones sindpticas y el
deterioro cognitivo asociado a la EA, se han propuesto diferentes abordajes
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terapéuticos para reducir la formacién de placa. En roedores, la ingesta diaria
n-3 PUFA, es necesaria para asegurar el desarrollo neural, y existe evidencia
experimental y epidemioldgica de que la inclusién en la dieta de n-3 LC-
PUFA genera efectos positivos en varias enfermedades neurodegenerativas.
De manera similar, el estradiol parece reducir la formacién de placa senil en
cultivos de células primarias de ratdén, neuronas corticales humanas y
modelos de ratén con EA, previniendo la toxicidad de Ab en lineas de células
neurales. Las colaboraciones realizadas con el grupo dirigido por el
catedratico de la ULL, D. Rafael Alonso Solis, que fue también impulsor y
director del Instituto Universitario de Tecnologias Biomédicas de Canarias
(ITB) (https://www.ull.es/institutos/instituto-tecnologias-biomedicas/),
mostré que las diferencias en las proporciones dietéticas de LC-PUFA n-6/n-
3, modifican la composicion lipidica en la corteza cerebral de ratones hembra
y los niveles de proteina precursora de amiloide en el cerebro, efectos que
dependian en parte de la presencia de estradiol circulante (Herrera et al.,
2018).

En una segunda colaboracidon, exploramos si esta accion potencialmente
sinérgica entre la dieta y las hormonas ovaricas, puede influir en la progresién
de la amiloidosis en un modelo de ratén con EA. Los resultados muestran
que una dieta con alto contenido de n-3 LC-PUFA, especialmente DHA
(22:6n-3), reduce en mujeres la acumulacién en el hipocampo de amiloide
Ab1-40, pero no de Ab1-42, un efecto que fue contrarrestado por la pérdida
de los ovarios y que dependia, por lo tanto, del estradiol circulante. Ademas,
esta interaccién entre la dieta, los lipidos y la funcién ovérica también afect6
la composicién del lipidoma cerebral, y la expresion de ciertas proteinas de
seflalizacion neuronal y sindpticas. Estos hallazgos proporcionan nuevos
conocimientos sobre cémo las hormonas ovdricas y la composicién de la
dieta afectan al lipidoma del cerebro y la carga amiloide. Ademds, sugieren
fuertemente la conveniencia de disefiar estrategias dietéticas o
farmacolégicas para combatir enfermedades neurodegenerativas humanas y
que el estado hormonal y metabdlico debe tenerse en cuenta especificamente,
ya que puede afectar a la respuesta terapéutica (Herrera et al., 2019).

El trabajo de colaboracién biomédica m4s reciente, en relacién con la
EA, ha sido desarrollado bajo la direccion de los catedraticos de la ULL, Diia.
Raquel Marin Cruzado y D. Mario Diaz Gonzdlez. Hallazgos recientes
habfan demostrado que los LC-PUFA estin representados en
microestructuras de balsas lipidicas (lipid rafts), donde favorecen las
interacciones moleculares de los complejos de sefializacién que subyacen a
la funcionalidad neuronal. Durante el envejecimiento, la composicion de los
lipidos cerebrales cambia, afectando la integridad de las balsas lipidicas y la
seflalizacion de proteinas, lo que puede inducir el deterioro de la memoria.
En esta colaboracién, investigamos el efecto del enriquecimiento dietario en
n-3 LC-PUFA, sobre la funcién cognitiva de ratones hembra de 6 y 15 meses
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de edad, explorando su impacto en las balsas lipidicas del hipocampo, y su
posible correlacién con la neuroinflamacién inducida por el envejecimiento.
Nuestros resultados demuestran que la suplementacién dietaria con n-3 LC-
PUFA mejora la memoria espacial y de reconocimiento y restaura la
expresion de receptores de glutamato y estrogeno en las balsas de lipidos del
hipocampo de ratones viejos, llevandolos a perfiles similares a los de los
ratones jovenes. La dieta estabilizé la composicién lipidica de las balsas de
lipidos del hipocampo de los ratones viejos, asemejandola a la de los jovenes
y redujo los marcadores neuroinflamatorios inducidos por la edad. El trabajo
concluye con la propuesta de suplementar la dieta con n-3 LC-PUFA, ya que
ello conduce a un rendimiento cognitivo beneficioso al «rejuvenecer» el
microambiente de la balsa lipidica, que estabiliza la integridad y las
interacciones de receptores de proteinas de memoria incrustados en estos
microdominios de membrana (Taoro-Gonzélez et al., 2022).

Finalmente, otra colaboracién médica novedosa del grupo
NUTRAHLIPIDS, se lleva a cabo actualmente con el nefrélogo del Hospital
Universitario de Canarias, el Dr. Esteban Porrini, en el ambito de la
lipotoxicidad o los trastornos lipidémicos asociados a la enfermedad renal
crénica. Los pacientes obesos con sindrome metabdlico tienen un alto riesgo
de desarrollar enfermedad renal créonica. Ademds, la prevalencia de la
obesidad, el sindrome metabdlico y la resistencia a la insulina aumentan en
las mujeres después de la menopausia, al igual que el riesgo de padecer
enfermedades renales crénicas. Esto parece indicar una interaccién entre la
obesidad, el sindrome metabdlico y la menopausia en la induccién de dafio
renal. Sin embargo, la patogenia de la enfermedad renal en mujeres obesas
posmenopausicas es poco conocida. En este primer trabajo colaborativo,
investigamos la interaccién de una dieta obesogénica y la menopausia sobre
la disfuncién renal en ratones hembra control y obesos, ovariectomizados y
no ovariectomizados. También se estudiaron ratones machos obesos y
control, analizando en todos ellos, el metabolismo de la glucosa, la
resistencia a la insulina y la funcién renal con procedimientos estdndar,
ademads de los cambios en la histologia renal y el depésito de lipidos.

Los resultados mostraron que las hembras tenian un menor nimero de
glomérulos que los machos ya al inicio del estudio. Solo las hembras obesas
ovariectomizadas desarrollaron resistencia a la insulina, hiperglucemia y
alteraciones renales. Dafio, evidenciado como glomerulomegalia,
hiperfiltracién glomerular y aumento de la excrecién urinaria de albtimina, a
pesar de mostrar un aumento de peso similar al de las hembras obesas no
ovariectomizadas. Los ratones obesos machos también desarrollaron
hiperglucemia, resistencia a la insulina e hiperfiltracién, pero sin cambios
histolégicos renales importantes. La dieta generé un mayor contenido de
lipidos renales en las hembras con una dieta rica en grasas (ovariectomizadas
0 no ovariectomizadas), que mostraron mayor contenido de colesterol total
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que los machos. A partir de este trabajo preliminar, se puede afirmar que, en
el modelo de ratén ensayado, existe una clara interaccién entre la obesidad,
el sindrome metabdlico y la menopausia en la induccién del dafio renal
(Rodriguez-Rodriguez et al., 2021).

Conclusion

A lo largo de este articulo que resume nuestra trayectoria cientifica, se
puede concluir y deducir pues, que las técnicas y la experiencia desarrollada
en estos mas de 30 afios sobre investigacion lipidica, nos han permitido
obtener resultados muy valiosos en multitud de dmbitos diferentes. Todos
ellos, han ido dirigidos a mejorar el conocimiento cientifico disponible sobre
la nutricién lipidica y, como consecuencia, su influencia en el desarrollo, la
reproduccion y el estado de salud de diversos grupos zooldgicos, tanto en
condiciones de cultivo como en su medio natural, permitiendo también
realizar una investigacion colaborativa importante en pro de la conservacion
de la biodiversidad marina y la mejora de la nutricién y la salud humana.

Para més informacién sobre nuestros grupos de investigacién consultar
para AQUAFISMAR (https://aquafis.webs.ull.es/Integrantes.htm) y para
NUTRAHLIPIDS (https://portalciencia.ull.es/grupos/6273/detalle) y
(https://www.youtube.com/watch?v=ShdfXB-pV6g).
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