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ÁCIDO ALFA-LINOLÉNICO PROVENIENTE DE HARINAS INTEGRALES DE 
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RESUMEN 

Las semillas de chía (Salvia Hispánica) y lino (Linum usitatissimum L.) son las fuentes vegetales de ω-3 (áci-
do alfa-linolénico, ALA), el estudio de las propiedades antiinflamatorias de las harinas integrales representa un 
abordaje innovador. El objetivo general fue estudiar de modo preleminar los efectos antiinflamatorios del ácido 
alfa- linolénico proveniente de harinas integrales de semillas de chía y lino y su bioconversión tisular en eicosa-
pentanoico y docosahexanoico en un modelo murino de inflamación sistémica inducido por LPS. Se desarrolla-
ron dietas experimentales, dieta B (chia) y dieta C (lino) acorde a los requerimientos nutricionales de ratones de 
la cepa Balb/c. Concluído el plazo de tratamiento alimentario (10 semanas) se procedió a la inducción de infla-
mación sistémica con LPS, toma de muestras de tejidos y de macrófagos peritoneales para determinar: perfil li-
pídico tisular por GS/MS, análisis histopatolígicos e ICQ de NF-kB. La bioconversión de ω-3 no fue uniforme, 
nuestros resultados revelaron cambios importantes en la bioconversión de ALA en corazón, se bioconvirtió prin-
cipalmente en DHA y de modo más eficiente para aquellos tratados con la dieta C. En hígado la dieta B se me-
tabolizó principalmente a EPA y la dieta C a DHA. Nuestro estudio no reveló una bioconversión significativa de 
ALA en sistema nervioso central. La expresión nuclear del factor NF- kB (p65) en macrófagos peritoneales dis-
minuyó en muestras de animales tratados versus el control. Las dietas B y C demuestran favorables bioconver-
siones tisulares de ALA y potenciales efectos antiinflamatorios. 
Palabras claves: :  nutrición- ácidos grasos omega 3- compuestos bioactivos 
 
SUMMARY  

Chia seeds (Salvia Hispánica) and flax (Linum usitatissimum L.) are the vegetable sources of ω-3 (alpha-
linolenic acid, ALA), the study of the anti-inflammatory properties of whole wheat flours represents an innovative 
approach. The aim was to study preliminarily the anti-inflammatory effects of alpha-linolenic acid from whole 
grains of chia and flax seeds and its tissue bioconversion into eicosapentaenoic and docosahexaenoic in a muri-
ne model of systemic inflammation induced by LPS. Experimental diets were developed, diet B (chia) and diet C 
(flax) according to the nutritional requirements of mice of the Balb / c strain. After the period of food treatment (10 
weeks), the induction of systemic inflammation with LPS, taking samples of tissues and peritoneal macrophages 
to determine: tissue lipid profile by GS / MS, histopathological analysis, and ICQ of NF-kB. The bioconversion of 
ω-3 was not uniform, our results revealed important changes in the bioconversion of ALA in the heart, it biocon-
verted mainly into DHA and more efficiently for those treated with diet C. In the liver, diet B was metabolized 
mainly to EPA and diet C to DHA. Our study did not reveal a significant bioconversion of ALA in the central ner-
vous system. The nuclear expression of factor NF-kB (p65) in peritoneal macrophages decreased in samples 
from treated animals versus control. Diets B and C demonstrate favorable tissue bioconversions of ALA and po-
tential anti-inflammatory effects. 
Keywords : nutrition- omega 3 fatty acids- bioactive compounds: nutrition- omega 3 fatty acids- bioactive com-
pounds 
 
INTRODUCCIÓN 

La búsqueda y el estudio de nuevos ingredientes naturales ricos en compuestos bioactivos con 
propiedades beneficiosas para prevenir o retrasar la aparición de algunas enfermedades crónicas es 
una de las áreas de mayor interés de las investigaciones en el campo alimentario, farmacéutico y nu-
tracéutico.  

Algunos de los compuestos bioactivos que han adquirido probada relevancia para tal fin son los 
ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPICL) ω-3. Estos participan en la modulación de 
la respuesta inmune, reducción de la inflamación y daño anátomo-funcional ejerciendo así un rol anti-
inflamatorio y citoprotector que previene el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y neurode-
generativas, entre otras (1).  
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Las semillas de chía (Salvia Hispánica) y lino (Linum usitatissimum L.) son las fuentes vegetales 
más ricas en ω-3 (ácido alfa-linolénico, ALA) (2). 

La inflamación es una respuesta biológica del sistema inmune que se desencadena por una infec-
ción o lesión en un tejido. Cuando la respuesta se prolonga se convierte en crónica tal como ocurre 
en patologías prevalentes como las cardiovasculares, obesidad y diabetes (3). En este proceso parti-
cipan macrófagos que reconocen el antígeno y dan respuesta rápida a éste, estos producen diversas 
citoquinas proinflamatorias, especies reactivas de oxígeno y nitrógeno, y aumentan la expresión gé-
nica de NF-κB como respuesta a señales de activación (3); por lo tanto, la modulación de estos pro-
ductos proporciona una diana para el control de enfermedades inflamatorias.  

Teniendo en cuenta lo anterior, se estudiarán las semillas de Salvia Hispánica y Linnum Usitatis-
simum L. bajo la forma triturados o harinas integrales, presentación aún no estudiada que involucra 
la no separación de los respectivos aceites y harinas desgrasadas con el propósito de evaluar el po-
tencial antiinflamatorio del ALA. Para ello se inducirá un estado inflamatorio sistémico mediante LPS 
(lipopolisacárido) de E.coli en un modelo murino in vivo en el que se cuantificará el perfil lipídico en 
corazón, hígado y cerebro, se determinará la expresión del factor de transcripción NF-κB en macró-
fagos peritoneales y la capacidad fagocítica de macrófagos peritoneales estimulados in vitro con LPS 
mediante ensayo de carbon coloidal. 
 
OBJETIVOS 
Objetivo General 

Evaluar preliminarmente los efectos antiinflamatorios del ácido alfa-linolénico proveniente de hari-
nas integrales de semillas de chía y lino y su bioconversión tisular en eicosapentanoico y docosahe-
xanoico en un modelo murino de inflamación sistémica inducido por LPS. 
Objetivos Específicos 

• Formular alimentos con harinas integrales de semillas de chía y lino acorde a los requeri-
mientos nutricionales de los murinos y cuantificar su perfil lipídico. 

• Inducir inflamación sistémica y estrés oxidativo mediante la administración de LPS prove-
niente de Escherichia coli 0127: B8 (Sigma, St Louis,MO) (1.5 mg/ kg) por via i.p. 

• Estudiar la expresión del factor de transcripción NF-κB en células provenientes de lavados 
i.p por inmunocitoquímica (ICQ) y determinar la capacidad fagocítica de macrófagos perito-
neales estimulados in vitro con LPS (ensayo de carbón coloidal).  

• Valorar la bioconversión de ALA en EPA y DHA mediante el contenido de ácidos grasos po-
liinsaturados ácido alfa-linolénico, eicosapentanoico y docosahexanoico en corazón, hígado 
y cerebro. 

 
MATERIAL Y MÉTODOS 
Materia prima : Se obtuvieron las harinas integrales de semillas de chía y lino a partir de la molienda 
de las mismas en molinillo de café eléctrico (Peabody Pe-mc9100-180W).  
Diseño de las dietas experimentales:  se formularon dietas según los requerimientos nutricionales 
de los murinos (National Research Council Subcommittee on Laboratory Animal Nutrition). Se analizó 
la composición centesimal, perfil lipídico y seguridad microbiológica de cada una de ellas. 
Diseño  experimental. 
Animales:  Se utilizaron 30 ratones machos de 28 días de vida, isogénicos de la cepa Balb/c perte-
necientes al Bioterio de la Facultad de Medicina- UNNE. Los animales se alojaron en condiciones 
controladas de T° y humedad, manteniendo ciclos luz/oscuridad de 12 hs. Se siguieron las normas 
bioéticas nacionales e internacionales  GLP (aval CICUAL Fac. Med UNNE Resol 0002-CICUAL/17). 
Fueron provistos de las dietas experimentales durante 70 días (10 semanas). Los murinos fueron 
asignados por azar simple a los siguientes grupos experimentales: 

• Dieta A: grupo control, balanceado comercial Cooperación ® (n= 10)  
• Dieta B: grupo experimental 1, harina integral de semillas de chía (n=10)  
• Dieta C: grupo experimental 2, harina integral de semillas de lino (n= 10)  
El agua y los alimentos fueron provistos ad libitum. Concluído el tiempo estipulado se procedió a 

la determinación de la actividad antiinflamatoria: 
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A- In vivo. 
a. Inducción estado proinflamatorio: inyección intraperitoneal (ip) de Lipopolisacárido (LPS) de E. 

Coli con solución fisiológica estéril (ClNa 0,9%) en dosis 1.5 mg/kg 6 horas antes del sacrificio: 

• Dieta A, n= 10: estimulados (n=5), no estimulados (n=5) 

• Dieta B, n= 10: estimulados (n=5), no estimulados (n=5) 

• Dieta C, n= 10: estimulados (n=5), no estimulados (n=5) 
b.  Sacrificio: Tras 6 horas de la inducción por LPS eutanasia por dislocación cervical. 
c.  Perfil lipídico: a muestras de corazón, hígado y cerebro se les extrajeron los lípidos por el 

método Bligh & Dyer 1959 y  se analizó el perfil lipídico por cromatografía GS/MS.  
B- In vitro. 
a. Obtención de macrófagos (MO) peritoneales murinos: La proporción de estos en la población 

celular peritoneal se determinó por tinción con α-naftilo para comprobación de recuperación de 
más del 90% de MO. 

b. Cultivos primarios de macrófagos peritoneales de ratón: sembraron MO peritoneales en placas 
de 24 pocillos y se incubaron por 2 h en estufa de cultivo, se adicionó 100 ng/ml de LPS gam-
ma irradiado (Sigma) con un período de incubación de 48hs hasta la completa diferenciación 
de monocitos a macrófagos (4). 

c. Inmunocitoquímica de NF-kB: Se determinó la expresión del factor de transcripción NF-KB en 
células procedentes de lavados i.p. en grupos tratados y controles tras estimulación con LPS 
(Anti-NF-κB p65 antibody – Santa Cruz Biotechnology).  

d. Ensayo de capacidad fagocítica de MO peritoneales: Se realizó mediante incubación con par-
tículas de carbón coloidal a partir de MO peritoneales en grupos tratados y controles tras esti-
mulación in vitro con LPS. 

Análisis estadístico de datos. Los resultados se analizaron utilizando el software INSTAT 6.0 y 
PRISM versión 6.0 (GraphPad Software, USA). Los análisis se realizaron usando ANOVA a una vía. 
Los resultados se expresan como la media ± SD, considerando significativo un P<0,05.  
 
RESULTADOS 

Respecto al perfil lipídico de las harinas integrales de semillas de chía y lino los resultados se 
pueden observar en la Figura 1. Asimismo, la Figura 2 exhibe el perfil lipídico de las dietas. 

La bioconversión endógena de ALA en EPA y DHA no fue uniforme en los diferentes tejidos estu-
diados, la Figura 3 exhibe el perfil lipídico de hígado, corazón y cerebro de animales tratados con las 
dietas experimentales. 

 
Figura 1. Perfil lipídico de triturados de semillas de chía y de lino. Resultados ex-
presados como la media ± SD. 
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Figura 2. Perfil lipídico de las dietas. Resultados expresados como la media ± SD. 

 

 

Figura 3. Perfil lipídico de corazón, hígado y cerebro de animales alimentados con 
las dietas experimentales (n= 10/ grupo). 
A. Corazón 

 
B. Hìgado 

 
 

C. Cerebro 

 
 
 

Resultados expresados como la media ± SD. N=10/grupo 
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La fagocitosis de macrófagos murinos estimulados con LPS in vitro y  la expresión nuclear del fac-
tor NF- kB (p65) en macrófagos peritoneales se exhiben en las Figuras 4 y 5. 
 

Figura 4. Expresión del factor de transcripción NF-KB en células procedentes de la-
vados i.p estimuladas in vitro con LPS. 

Se muestran microfotografías representativos la expresión de NF-kB en células pro-
cedentes de de cultivos de macrófagos peritoneales proveniente de animales ali-
mentados con dietas experimentales estimulados in vitro con LPS, Magnificación 

X100 X 400. 
 

 Control  Control Negativo  LPS 

Dieta A 

   

Dieta B 

   

Dieta C 

   

 
Figura 5 . Prueba de fagocitosis con partículas coloidales de carbón en macrófagos 

estimulados con LPS. 
Microfotografías representativas, magnificación total X400.  

Dieta A 

 

Dieta B 

 

Dieta C 

 

 
DISCUSIÓN 

La mayoría de los trabajos reportados sobre semillas de chía y lino se han informado a partir del 
uso de harinas desgrasadas o aceites, el uso de los triturados íntegros o harinas integrales represen-
tan un aporte innovador.  
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Respecto a la bioconversión de ω-3, se ha informado que el EPA es cuantitativamente más impor-
tante en el hígado (0, 2 a 6%) y que el DHA es la forma predominante en el cerebro (0.05%) (5). 
Nuestros resultados revelaron cambios importantes en la bioconversión de ALA entre tejidos y órga-
nos. El perfil lipídico en los corazones de los ratones alimentados con dietas experimentales reveló 
que el ALA se convirtió principalmente en DHA. Los ratones alimentados con dieta C mostraron casi 
el doble del contenido de este PUFA en el tejido cardíaco en comparación con los alimentados con 
dieta B. Nuestros resultados están de acuerdo con el trabajo de Watkins et al (6), en el cual las dietas 
experimentales ricas en ALA proveniente de otras fuentes diferentes a la chia y el lino se bioconvier-
ten principalmente a DHA (22:6 ω-3) en corazones murinos. Con respecto a la bioconversión hepáti-
ca de ALA, nuestros resultados mostraron que la dieta B se metaboliza a EPA y la dieta C a DHA, 
preferiblemente. Watkins et al (6) también informaron la bioconversión de ALA a EPA (20: 5 ω-3) y 
DHA en el hígado murino, lo que refuerza nuestros resultados experimentales. Aunque el estudio de 
Valenzuela (5) mencionó que el ALA se convirtió en DHA y EPA en cerebros de ratones alimentados 
con dietas diseñadas con chía, lino y / o aceites de salmón, nuestro estudio no reveló una bioconver-
sión significativa. 

La fagocitosis de macrófagos murinos estimulados con LPS in vitro mostró disminuyó significati-
vamente en animales que recibieron las harinas integrales de semillas de chía y lino incorporadas en 
la dieta, esto se encuentra en consonancia con lo hallado pro Saray Gutierrez (7).  
Paralelamente, la expresión nuclear del factor NF- kB (p65) en macrófagos peritoneales disminuyó 
en muestras de animales que recibieron las dietas B y C con respecto al control, esto se encuentra 
acorde a los hallazgos de Araujo de Miranda et al (8). 
 
CONCLUSIONES 

En animales de experimentación, el consumo de las dietas B y C evidenció mejores tasas de bio-
conversión de ALA en sus formas activas EPA y DHA en corazón, hígado y cerebro respecto a los 
controles. 

Respecto a los efectos antiinflamatorios de las harinas integrales incluídas en matrices alimenta-
rias destinadas a murinos, el factor de NF-kB disminuyó su expresión en el núcleo en macrófagos pe-
ritoneales tratados con dietas B y C en comparación con los controles. Asimismo, la fagocitosis de 
macrófagos murinos estimulados in vitro con LPS disminuyó en muestras de animales alimentados 
con las dietas experimentales. 
Los hallazgos de este trabajo sientan las bases para profundizar el estudio de las propiedades antiin-
flamatorias de las harinas integrales de semillas de chía y lino. 
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