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1. Introduccion

La lactogénesis es la habilidad de producir lactosa y consiste en un pe-
riodo de transicion caracterizado por la diferenciacion funcional de las
células del tejido mamario, las cuales cambian de un estado no lactante
(no secretorio) a lactante (secretorio) (McManaman & Neville, 2003; Tru-
chet & Honvo-Houéto, 2017).

Este proceso se ha dividido en dos fases: 1) fase de activacion secreto-
ria o lactogénesis | donde, ademas de ocurrir diferenciacion celular y
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enzimatica (Hurley, 2013; Neville, Neville, Mcfadden & Forsyth, 2002), se
da la calostrogénesis (ver capitulo Il. Calostrogenesis) y 2) fase de activa-
cion secretoria o lactogénesis Il, caracterizada por la secrecién copio-
sa de leche (Neville & Morton, 2001; Preusting, Brumley, Odibo, Spatz &
Louis, 2017).

2. Lactogénesis |, preparando la maquinaria

En esta etapa, que es un periodo de transicion, las CEM, llamadas tam-
bién lactocitos, experimentan diferenciacion enzimatica y celular que
las lleva a un estado presecretorio. En esta fase las organelas se pola-
rizan, es decir, se trasladan hacia el tercio basal de las CEM. Durante la
lactogénesis | también se produce el calostro, que esta compuesto entre
otros por fracciones de la leche y por inmunoglobulinas maternas (ver
capitulo Il. Calostrogénesis) (Anderson, Rudolph, McManaman & Nevi-
lle, 2007; Hurley, 2010).

Pocos dias antes del parto, el nUmero y el tamafio de algunas organelas
incrementa considerablemente (Tabla 1) y aparecen vesiculas secreto-
ras (VS) y gotas lipidicas que son liberadas posteriormente al lumen al-
veolar (Truchet & Honvo-Houéto, 2017).

La diferenciacién y actividad de la CEM es determinada por las concen-
traciones de ADN y ARN. En el estado no secretorio, es decir, cuando la
vaca esta en periodo seco, la relacion ARN/ADN es menor a 1 (los genes
no se estan transcribiendo). Después, cuando empieza la etapa de di-
ferenciacion, esta relacién incrementa 2 a 1, pues la concentracion de
ARN mensajero (ARNm) aumenta debido a la transcripcion de los genes
implicados (Salama, 2005). Este ARNm se traduce en las proteinas que
generan los cambios enzimaticos necesarios para la producciéon de le-
che. Por otro lado, las concentraciones de ADN son indicadoras del nu-
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mero de células y expresidn de genes que promueven la diferenciacion
enzimatica (Osorio, Lohakare & Bionaz, 2016).

Los cambios en esta etapa incluyen sintesis de Acetil-CoA carboxilasa,
acido graso sintetasa y otras enzimas asociadas con la lactogénesis.
Ademas, hay un incremento en los sistemas de transporte de aminoaci-
dos, glucosa, 4cidos grasos, proteinas y otros sustratos necesarios para
la sintesis de lactosa (Hurley, 2010; Wall & Mcfadden, 2012), asi como de
la a-lactoalbumina, caseina y B-lactoglobulina (Bionaz, Hurley & Loor,
2012). Es decir, de todos componentes de lo que se llama la leche.

La alta concentracién de potasio en la CEM hace que el sodio (Na+) san-
guineo circulante se concentre en el fluido extracelular basal; sin embar-
go, la falta de sellamiento entre las CEM por las uniones estrechas hace
qgue agua y Na+ puedan pasar al lumen alveolar y la lactosa al fluido ex-
tracelular (Hurley, 2010; Neville & Morton, 2001; Rezaei, Wu, Hou, Bazer
&Wu, 2016).

Tabla 1. Diferenciacion celular durante la Lactogénesis | y |I

Diferenciacion secretoria

Lactocito preparto Lactocito lactante

Nucleo mediano, redondeado ubicacion

Nucleo grande, irregular y disperso basal

Reticulo endopldsmico liso pequeio | Hipertrofia

Aparato de Golgi pequeno Incremento de microvellosidades
Escasas microvellosidades Aumento del nimero de mitocondrias
Escasas mitocondrias Aumento de gotas lipidicas

Escasas gotas lipidicas Numerosas vesiculas secretorias
Escasas micelas de caseina Aumento en las micelas de caseina

Fuente: Hurley, 2010.
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3. Lactogénesis II, secrecion copiosa de leche

En la vaca, la secrecion copiosa de leche comienza en los ultimos cuatro
dias previos al parto y se extiende hasta dos o tres dias después de este.
Al inicio disminuye el nivel plasmatico inhibitorio de la progesterona e
incrementan las concentraciones sanguineas de prolactina, glucocorti-
coides y estrogenos asociados al parto (Hurley, 2013, 2010). Al mismo
tiempo se completa el cierre de las uniones estrechas entre los lacto-
citos, que incrementan la tensién de unién entre ellos, impidiendo el
intercambio de solutos entre el lumen alveolar y la membrana basolate-
ral (Nguyen, Parlow & Neville, 2001). Estas uniones estrechas impiden el
paso de la lactosa desde el lumen alveolar hacia el espacio intercelular
basal y de Na+ hacia el lumen alveolar (Anderson et al., 2007). El aumen-
to de fuerza de las uniones estrechas cuenta como el evento celular mas
relevante y marca el inicio de la etapa Il de la lactogénesis.

4. Hormonas del complejo lactogénico

Los cambios hormonales son los inductores de la lactogénesis antes del
parto. Las principales hormonas del complejo lactogénico son la pro-
gesterona, los corticoides y la prolactina (Capuco & Ellis, 2013; Macias &
Hinck, 2013).

La concentracion de progesterona alta durante la gestacion induce la
proliferacion de los lactocitos y la preparacién de la maquinaria celular
(nucleo, ribosomas, reticulo endoplasmico liso y rugoso, entre otros);
sin embargo, estos niveles de progesterona mantienen una accioén in-
hibitoria sobre la lactogénesis (Hurley, 2013; Neville & Morton, 2001).
Al momento del parto, el incremento de los glucocorticoides, cortisol
y corticosterona y el descenso de progesterona estan asociados con el
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incremento de disponibilidad de glucosa —precursor de la lactosa— en
el tejido mamario (Wall & Mcfadden, 2012).

La prolactina incrementa significativamente dos o tres dias antes del
parto y directamente o por factores de transcripcion participa activa-
mente en el desarrollo mamario (Capuco & Ellis, 2013). Esta hormona
es el mayor contribuyente de la regulacién, porque induce la expresion
de los receptores GLUT insulino-independientes de la glandula mama-
ria, asi como la expresion de los genes de la a-lactoalbimina (LALBA) y
B-1,4-galactosil transferasa (B4GALT1) (Bionaz & Loor, 2011). La prolac-
tina (PRL) y la hormona de crecimiento (GH) inducen en la CEM la pro-
duccién del factor de crecimiento insulinico (IGF) - I, IGF-II, IGF-III, IGF-IV,
IGF-V, IGF-VIIl e IGF-XII, ademds inducen la expresién de receptores de
insulina, de proteinas de unién a la IGF y de cotransportadores de sodio/
glucosa (Ostrowska, Jarczak & Zwierzchowski, 2015).

5. Transporte de solutos y vias de secrecion

La regién basal de la CEM esta en contacto con las células mioepiteliales
y el espacio extracelular que separa el epitelio de los vasos sanguineos
y el estroma (Figura 1).

Las barreras que evitan el paso de sustancias exégenas desde el estro-
ma o la sangre hasta la leche son: 1) las membranas del estroma (tejido
adiposo y fibroblastos) y de la vasculatura, 2) el espacio extracelular, 3) la
membrana basolateral (MPB) de la CEM, 4) las uniones estrechas y GAP,
5) lamembrana del aparato de Golgiy 6) la membrana plasmatica apical
(MPA) del lactocito (McManaman & Neville, 2003) (Figura 1).

El paso de solutos hacia el lumen alveolar puede ocurrir mediante me-

canismos de transporte transcelulares o de mecanismos paracelulares.

- o

o=

N




La lactancia vista desde muiltiples enfoques. Primera parte: biologia e inmunologia

" Membrana basal

H:0

13
LR T célula epitelial
mamaria

Capilar 0@@{}
Célula

mioepitelial

Figura 1. Barreras de internalizacién y paso de solutos

Paso de solutos hacia el lumen alveolar: 1) via exocitica por medio de vesiculas
secretorias, 2) via de secrecion de lipidos, 3) vias de transcitosis, 4) transporte
de iones y 5) via de secrecion paracelular

Fuente: O.F Huertas—-Molina, M. Olivera-Angel, K. Vargas, 2019
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Se han descrito 5 rutas de la via de secrecion y transporte de solutos
(McManaman & Neville, 2003; Truchet & Honvo-Houéto, 2017), a saber:

Via de secrecion exocitica

Esta via es el mecanismo primario de secreciéon de proteinas y lactosa
(almacenadas o sintetizadas en el aparato de Golgi) desde el citosol has-
ta el lumen alveolar. Las proteinas y la lactosa salen de la organela en-
vueltas en unaVsS que se desplaza a través del citosol hacia la membrana
apical, donde se fusionan para liberar su contenido a la leche mediante
exocitosis (McManaman & Neville, 2003; Osorio et al., 2016) (Figura 1).

Via de secrecion de lipidos como globulos grasos de la leche

Un glébulo graso de la leche es la condensacién de triglicéridos envuel-
tos en una bicapa lipidica del reticulo endopldsmico liso (REL), que a
su vez sale envuelta en la bicapa lipidica membranal del MPA. Esta via
se usa para la secrecién de los lipidos de la leche, los cuales son sinte-
tizados en el REL a partir de acidos grasos, glicerol y cuerpos cetdnicos
para dar lugar a la formacion de triglicéridos (98% de la grasa sintetiza-
da) y fosfolipidos (2% de la grasa sintetizada). Los lipidos son liberados
del REL en forma de gotas citoplasmicas lipidicas, las cuales se fusionan
entre ellas dentro del citosol y luego son secretadas al lumen alveolar,
envueltas en la bicapa lipidica membranal, como glébulos grasos de la
leche (Bionaz & Loor, 2008; McManaman & Neville, 2003; Truchet & Hon-
vo-Houéto, 2017) (Figura 1).

Via de transcitosis

Después de su endocitosis mediada por receptores en el lado basal de

las CEM, algunas moléculas intersticiales ingresan al lumen de la célula;
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las moléculas maduran en el endosoma y se transportan a la MPA solas o
en complejo con su receptor, donde se secretan por exocitosis, mientras
que su receptor se degrada o se recicla hasta llegar de nuevo a la MPB. La
trancitosis se ha descrito para el transporte de la imunoglobulina A, insu-
lina, prolactina, albumina sérica, transferrina, IGF-1 y lipoproteinas de baja
densidad. Es de destacar que la fusiéon de algunos endosomas maduros
con las VS puede ocurrir en el MPA antes de la exocitosis de su contenido
(Boisgard, Chanat, Lavialle, Pauloin & Ollivier-Bousquet, 2001; Truchet &
Honvo-Houéto, 2017; Truchet & Ollivier-Bousquet, 2009) (Figura 1).

Via de transporte de membrana

Bajo esta categoria se clasifican diferentes tipos de transporte (especifi-
cos de cada soluto), mecanismos de transporte de iones monovalentes
y polivalentes y pequenas moléculas como glucosa y aminodcidos. La
transferencia de estas sustancias desde la sangre hacia la leche por esta
via requiere la presencia de transportadores especificos de la membra-
na basal y apical o de la membrana de Golgiy de la VS. El transporte del
agua a través de la Acuaporina-3, ubicada en BPM y APM (McManaman
& Neville, 2003; Truchet & Honvo-Houéto, 2017), también se hace por
esta via (Figura 1).

Via de transporte paracelular

El transporte a través de la via paracelular es directo y bidireccional, per-
mite el paso de soluto de alto y bajo peso molecular entre el lumen al-
veolary el espacio intersticial durante la prefiez, involucion o eventos de
mastitis (Truchet & Honvo-Houéto, 2017).

Las CEM estan unidas entre si por uniones estrechas que antes y duran-
te la etapa de lactogénesis | presentan “agujeros” que permiten difusién
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de moléculas de pequeno tamarno en dos vias (Figura 1B). Las principales
moléculas son sodio, potasio y lactosa (Hurley, 2010; McManaman & Ne-
ville, 2003). Antes de que se incremente la fuerza entre las uniones estre-
chas (lactogénesis Il), la CEM, que tiene altas concentraciones internas de
potasio, hace que el sodio sanguineo circulante se concentre en el fluido
extracelular del epitelio alveolar. Por otro lado, las concentraciones de so-
dio en el lumen alveolar son muy bajas, lo que hace que el elemento tien-
da a difundirse entre las CEMYy, por lo tanto, incrementa su concentracion
en el lumen. Por lo anterior, en la etapa de lactogénesis | el Na+ en leche
es relativamente mas alto (Hurley, 2010; Rezaei et al., 2016) (Figura 1).

El epitelio mamario secreta pocas cantidades de lactosa hacia el lumen
alveolar, pero como las uniones son laxas, se encuentra lactosa tanto en
lumen como en fluido extracelular. Finalmente, el aumento de fuerza
entre las uniones estrechas de los lactocitos impide la interaccion entre
los componentes del lumen alveolary el fluido extracelular, lo que hace
que el numero relativo de solutos incremente en el primero. Asi, se mar-
ca definitivamente el inicio de la etapa Il de la lactogénesis (Neville &
Morton, 2001; Rezaei et al., 2016).

6. Elaboracion y exocitosis de los tres grandes
componentes de la leche

6.1 La lactosa

La lactosa se produce a partir de dos moléculas de glucosa. A continua-
cién, se describe el mecanismo de producciéon y exocitosis (Figura 2).

Después de la absorcién de glucosa por los receptores GLUT-1 en la
membrana basolateral de la CEM, algunas de estas moléculas ingresan

al aparato de Golgi a través de un GLUT-1, mientras que las otras deben
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Figura 2. Via de produccion de la lactosa, desde el ingreso de la glucosa hasta

la exocitosis de la lactosa

Fuente: O.F. Huertas-Molina, M. Olivera-Angel, K. Vargas, 2019

O



Capitulo 3. Lactogénesis @

Convenciones

(< )
Y Inmunoglobulina 0 Receptor insulina wr Receptor prolactina
@  Glucosa ﬁ\\ Aparato de Golgi © Insulina
@ calactoalbumina @ Prolactina © Estradiol
(0 pGalactosiltransferasa Cortisol Ii' Glucosa G Fosfatasa
b Galactosa .’ Lactosa AUVL SLC35A2
{©  Globulograso @ STATS (] PDK
@ o GendeaLlALBA Il PBK (9B, mTOR
@ GenGLUT “ Receptor GLUT ' UGP2
@ B GendeUGP2 ' PGM1 Receptor nuclear
\_ Gen de BAGALT] para estradiol y cortisol

convertirse en galactosa. En este proceso la glucosa se fosforila a glu-
cosa-6 fosfato y se une con uridina-di-fosfato (UDP) para formar UDP-
glucosa, la que, a su vez es convertida a UDP-galactosa por las enzimas
UDP-glucosa pirofosforilasa 2 (UGP2) y fosfoglucomutasa 1 (PGM1).

Esta ultima enzima permite el ingreso de UDP-galactosa al aparato de
Golgi por medio del transportador 2 de UDP-galactosa (SLC35A2). El
aparato de Golgi sintetiza la lactosa por la combinacién de una molé-
cula de UDP-galactosa y una de glucosa. Esta sintesis esta inducida por
el complejo lactosa sintasa, a su vez compuesta por B4GALT1 y LALBA
(Bionaz et al., 2012; Osorio et al., 2016). LALBA otorga especificidad a
B4GALT1 para que se una la glucosa con la UDP-galactosa.

La presién osmatica de la lactosa estimula el ingreso de agua al aparato
de Golgi desde el citosol y es alli donde se forma la VS de doble mem-
brana que contiene lactosa y agua. La VS sale al citoplasma y es dirigida

al borde apical de la célula, donde se fusionan sus membranas con la
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membrana celular. La lactosa queda entonces dentro, junto con varias
moléculas de agua, y asi es exocitada (Nickerson & Akers, 1984). La lac-
tosa, a través de su efecto osmorregulador, hace que ingrese mas agua
al lumen de los alvéolos y, por consiguiente, le da volumen a la leche
producida (Hurley, 2010).

La produccién de lactosa estd influenciada por las distintas hormonas
del complejo lactogénico (insulina, prolactina, glucocorticoides y estré-
genos), dependiendo de la etapa de gestacion, momento del parto, fre-
cuencia del ordeno e involucion de la glandula mamaria (Bionaz et al.,
2012; Osorio et al.,, 2016).

La expresion de los genes involucrados en la maquinaria de ensamble de
lactosa depende de la prolactina y de la insulina que, unidos a su respec-
tivo receptor, son los principales reguladores del transductor de senales y
activador transcripcional de glucocorticoides 5 (STAT5). Este ultimo inicia
la traduccién en la regién promotora del gen de LALBA que codifica para
la produccion de LALBA (Bionaz et al., 2012; Xu, Ji, & Yan, 2012).También
los glucocorticoides unidos a su receptor nuclear inducen la activacion
de este gen a través de una sinergia con STAT5. Los estrégenos regulan
la expresion del gen que codifica la BAGALT1 por una via nuclear directa
(Choi et al.,, 2012). La activacion (Bionaz et al., 2012) de los genes LALBA 'y
B4GALTT incrementa al inicio de la lactogénesis | (Osorio et al., 2016).

La captacion de glucosa depende de la expresidon de los receptores
GLUT (Figura 2 y 3), la cual esta mediada por la unién de la insulina a
su receptor. Una vez activo este primer mensajero, se induce la fosfo-
rilacion y activacién del blanco de rapamicina de células de mamifero
(mTOR). Luego, mTOR, por medio de la proteina quinasa D (PDK), activa
los genes de captacion de glucosa que son los que transcribirdn para
que se exprese su receptor. Para la produccion de galactosa, el mTOR
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activa el gen UGP2 (Bionaz et al., 2012; Bionaz & Loor, 2008) (Figura 2).

Mientras no es requerido, mTOR es inhibido por el complejo de esclero-
sis tuberosa (TSC). Para desactivar esta accion inhibitoria, la insulina, uni-
da a su receptor por medio de la via proteina quinasa B (PKB), bloquea la
TSC. mTOR también tiene la capacidad de autoregularse al bloquear la
proteina quinasa activada por AMP (AMPK) (Bionaz et al,, 2012).

6.2 La proteina

Las principales proteinas de la leche son las caseinas (a-S1, a-s2, B y k)
(Figura 3) y las proteinas séricas (a-lactoalbumina, $-lactoglobulina, al-
bumina e inmunoglobulinas). También se encuentran muchas otras pro-
teinas como osteopontina, relaxina, lactoferrina, transferrina, lisozima,
lactoperoxidasa e inmunoglobulinas secretorias (IgA e IgM). Las membra-
nas del glébulo graso, también compuesta de proteinas, representan del
1 al 4% de las proteinas totales de la leche (Bionaz et al., 2012).

Las a-caseinas y 3-caseinas se encuentran en formas multi-fosforiladas
(s2,53,54,s5ys6) y son sintetizadas en la CEM como repuesta a la accion
de la prolactina (Dahanayaka, 2016). Por otro lado, la B--caseina, cuya
funcién es estabilizar la micela (Rezaei et al., 2016) (Figura 3), es una gli-
coproteina que consiste en fragmentos C-terminales de la -caseina.
Dentro del alvéolo, por degradacion proteolitica de la plasmina, la
B-caseina se convierte en [3-caseina.

La estructura, sintesis y secrecion de caseina dependen directamente
de la disponibilidad de aminoacidos y glucosa en la dieta (Osorio et al.,
2016). Ademas, se necesitan las vias endocrinas de la prolactina, insulina
y el cortisol que sirven como factores de expresién o activadores de fac-

tores de transcripcién como mTOR y STAT5 (Bionaz & Loor, 2011; Groner,
2002; Sarbassov, Ali, & Sabatini, 2005).
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La insulina y la prolactina, unidos a sus receptores, regulan la sintesis
de proteinas de manera indirecta a través de la activacion de STAT5 por
la via JAK-2, que induce la expresién de la region ELF5, la cual contiene
el gen de k caseina (CSN3) y LALBA (Bionaz & Loor, 2008) (Figura 3).
Adicionalmente, el cortisol, unido a su receptor nuclear, actia como co-
activador de STATS5 (Groner, 2002), lo que resulta en mayor expresion de
la regién ELF5 (Bionaz & Loor, 2011).

Al unirse la insulina con su receptor y sus dos subunidades —PDK y
PKB— también se activa la via de mTOR. mTOR es la principal media-
dora de la biosintesis de caseina por sus funciones como inductor de la
traduccion (Bionaz & Loor, 2011), pues fosforila la proteina de unién al
factor eucariético de iniciacion de la traduccion (4E-BP1). Esto a su vez
permite que el factor eucariético de iniciacién de la traduccién (ELF4E)
forme un complejo con otros factores (Salama et al., 2019) y entonces se
una a la subunidad 40S del ribosoma, dando lugar al complejo de pre-
iniciacion 43S, encargado de iniciar la traduccion de mRNA mensajero
en proteina (Bionaz et al., 2012).

Hay 3 mecanismos adicionales por medio de los cuales mTOR también
contribuye a la biosintesis proteica (Bionaz et al., 2012):

(1) Incrementa la activacion de subunidad 40S ribosomal a través de
la fosforilacién de la proteina ribosomal S6 quinasa (S6K1), que al
mismo tiempo fosforila a la proteina ribosomal s6 (RPS6).

(2) Esta ultima proteina, ademas, funciona como regulador post-trans-
cripcional para la elongacién de las proteinas en los ribosomas del
reticulo endoplasmico rugoso (RER), porque inhibe la quinasa del
factor eucariético de elongacion (EEF2K), permitiendo el proceso
de elongacién proteico mediado por el factor eucariético de elon-
gacion 2 (EEF2) activado.
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(3) El tercer mecanismo ocurre cuando mTOR actia como factor de
transcripcion para la captacion de glucosa y aminoacidos, mediada
por la expresién de los genes (4F2hc, LAT1, ASCT2, GLUT1, GLUT3
y GLUT12) encargados de estos dos procesos (Bionaz et al., 2012;
Zhao & Keating, 2010).

Se ha observado que mTOR es capaz de autoregularse mediante la cap-
tacion de glucosa (Curtis et al., 2013; Liu, Zhao, & Liu, 2013). La glucosa
produce ATP en la mitocondria por la via del piruvato y asi bloquea la
AMPK y TSC inhibidores de la activacion de mTOR (Bionaz et al., 2012;
Sarbassov et al., 2005; Toerien, Trout & Cant, 2009).

La captacion de aminoacidos también contribuye a la activacion de
mTOR cuando incrementa la expresidon de sus transportadores o por
medio de la via fosfatidil inositol quinasa 3 (vps34) (Bionaz & Loor, 2008;
Lei, 2012). La leucina (Rulquin & Pisulewski, 2006) y otros aminoacidos
son capaces de intervenir directamente en el inicio de la traduccién me-
diante la activacion de la subunidad 40S del ribosoma o indirectamente
mediante la fosforilacion de la S6K1 (Kim & Wu, 2009; Rezaei et al., 2016;
Rius et al., 2010).

Tanto las caseinas, la $-lactoglobulina y la a-lactoalbimina son enton-
ces sintetizadas en el RER y transportadas al aparato de Golgi (Bionaz &
Loor, 2011). Las caseinas se unen covalentemente tanto al fésforo como
al calcio (Ca++) que ingresa a la CEM por canales dependientes de ATP.
Asi, se ensamblan en miscelas y después se envuelven en VS para ser
liberadas al citoplasma, donde se transportan por medio de microtubu-
los hacia la zona apical de la CEM (Dahanayaka, 2016; Haenlein & Wen-
dorff, 2006). La membrana apical y la VS se fusionan y generan una apertura

a través de la cual su contenido es descargado al lumen del alvéolo (Rezaei
etal, 2016).
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Figura 3. Via de produccion de las caseinas, desde el ingreso de los aminodci-
dos hasta la expulsion de la miscela de caseina

Fuente: F Huertas-Molina, M Olivera-Angel, K Vargas, 2019
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6.3 Los lipidos

Los lipidos secretados en la leche son sintetizados en el reticulo endo-
plasmico liso (REL) a partir de acidos grasos, glicerol y cuerpos ceténi-
cos. Esto da lugar a la formacién de triglicéridos (TAG) (98% de la grasa
sintetizada) y fosfolipidos (2% de la grasa sintetizada), los cuales son li-
berados en forma de gotas citoplasmicas lipidicas que posteriormente
se fusionan entre ellas dentro del citosol y salen al lumen alveolar como
globulos grasos de la leche (Masedunskas, Chen, Stussman, Weigert &
Mather, 2017).

Los acidos grasos de cadena larga (LCFA), el acetato y los cuerpos ceto-
nicos, principalmente B-hidroxibutirato (BHB), procedentes de la dieta
y el metabolismo ruminal, son tomados de la circulaciéon sanguinea e
ingresan a la célula, los primeros por transporte activo y los demas por
difusion simple (Bionaz, Osorio & Loor, 2015) (Figura 4).

La CEM obtiene acidos grasos de tres fuentes: 1) los acidos grasos de
cadena corta y larga de los TAG provienen de lipoproteinas que circulan
en la sangre y se obtienen de la dieta y el metabolismo ruminal; 2) los
acidos grasos no esterificados, transportados por la albumina, provie-
nen de la movilizacion de reservas corporales y 3) de la sintesis de novo
en la CEM (Angulo, Mahecha & Olivera, 2009).

En los vasos sanguineos se encuentran los receptores de lipoproteina
de muy baja densidad (VLDLR) y las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) que capturan el sustrato graso que conformaran los triglicéridos.
Asi llegan al fluido extracelular. Simultdneamente, la lipoproteina lipasa
(LPL) actua hidrolizando los TAG y se liberan al medio extracelular los
LCFA (Bionaz & Loor, 2008; Osorio et al., 2016).

48



Capitulo 3. Lactogénesis

Una vez liberados en el medio extracelular, los LCFA son tomados y ac-
tivados por accién coordinada entre el acido graso translocasa (CD36)
(Figura 4) y el acetil CoA sintetasa (ACSL-1). Los transportadores de aci-
dos grasos pueden ser SLC27A o la proteina de unién a los acidos grasos
3 (FABP3) (Bionaz & Loor, 2008; Osorio et al., 2016). Los LCFA que entran
a la célula (Figura 4) por transporte activo o por difusion pasiva (flip-
flop) son activados por ACSL-1 por adiciéon de un grupo CoA y unidos
a FABP3, las cuales las transportan como acidos grasos activados (AG-
CoA) para procesos enzimaticos subsecuentes (Osorio et al., 2016).

La mayoria del acetato y parte del BHB circulante y provenientes de la
fermentacion en el rumen es usado como precursor de LCFA mediante
la denominada sintesis de novo (Angulo et al., 2009). Esta tiene lugar en el
citosol de la CEM y la llevan a cabo las enzimas Acil-CoA sintetasa (ACSS),
Acetil-Coa sintasa de cadena media (ACSM), Acetil-CoA carboxilasa a
(ACACA) y acido graso sintasa (FASN). Los productos de la sintesis de novo
(LCFA, MCFA y SCFA) son inmediatamente activados por un ACSL en la
cara citoplasmica del REL (Bionaz & Loor, 2008; Osorio et al., 2016).

Parte de los LCFA activados son trasportados por FABP3 hasta la cara ci-
tosélica del REL (Bionaz & Loor, 2008; Osorio et al., 2016), donde se unen
con glicerol-6-fosfato. Este producto ingresa al lumen del REL y termina
el ensamble del triacil glicerol (TAG) (Masedunskas et al., 2017) (Figura
3). La membrana del REL esta constituida por ceramidas que vienen de
los acidos grasos inactivos provenientes de la sintesis de novo (Bionaz &
Loor, 2011).

La adipofilina o perilipina (PLIN2) es la encargada de rodear los TAG en
bicapa lipidica del REL para la formacion de las gotas lipidicas citoplds-

micas. Como resultado de la interaccién entre la Xantina deshidrogena-
sa (XDH), el PLIN2 y la butiroflina (BTN1A1) se activa la exocitosis de la
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gota hacia el lumen del alvéolo. Finalmente, la gota lipidica es rodeada

por la MPA de la CEM que contiene ademas factores citosélicos (Bionaz
& Loor, 2008; McManaman, 2014; Osorio et al., 2016; Truchet & Honvo-

Houéto, 2017).
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La expresién de los genes involucrados en el transporte de acidos gra-
sos (elemento de reaccion al esterol (SRE) y la regidon RxR) en la sintesis
de novo (SRE y region RxR), en sintesis de triglicéridos (region RxR) y en la
secrecion de la gota lipidica (region RxR) estd regulada por la influencia
de la glucosa, la prolactina y la leptina y sus respectivos receptores, asi
como por acidos grasos de cadena larga (Bionaz & Loor, 2008; Kadegow-
da, Bionaz, Piperova, Erdman & Loor, 2009; Osorio et al., 2016).

Por otro lado, la proteina de unién al elemento de reaccién al esterol-1
(SREBP-1) yace en su forma inactiva en la membrana externa del REL
hasta que la activacion del gen SREBF-1 permite el clivaje de la proteina
a través de la proteina de activacion y clivaje (SCAP). Posteriormente, es
transportada en VS hasta el aparato de Golgi, donde se activa e induce
la funcién del SRE y la region RXR (Angulo et al., 2009; Li et al., 2014).

La actividad de SREBP1 también estd bajo el control de mTOR: la regula
indirectamente impidiendo la entrada nuclear de Lipina 1, la cual bloquea
su actividad mediante mecanismos no descritos. Los transportadores de
glucosa (GLUT 1) estan directamente relacionados con la fosforilaciéon de
mTOR a partir de la produccién mitocondrial de ATP, una vez esta disponi-
ble la glucosa en el espacio extracelular basal (Peterson et al., 2011).
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