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1. GRAS reclamar4 la exencién

Polar Foods, Inc. a través de su agente Lillian Peterson, M.Sc., Golas I + D Consultants Inc., notifica a la
Administracion de Alimentos y Medicamentos HiOmega el uso de aceite de linaza ™ aqui descrito estd exento
de los requisitos de aprobacion previa a la comercializacion de la Federal Food, Drug and Cosmetic Act, porque
Polar Foods, Inc. ha determinado que dicho uso es generalmente reconocido como seguro (GRAS).

Lillian Peterson, Fecha M.Sc.
Golas de I + D Consultants, Inc.
Agente de Alimentos Polar, Inc.

1.1 Nombre y direccion del notificador

Polar Foods, Inc.

PO Box 293

Fisher Branch, Manitoba ROC 0Z0
Canada

Contacto: Lillian Peterson, M.Sc.

Golas de I + D Consultants, Inc.
Teléfono: (204) 372-6081

Fax: (204) 372-8479
E-mail:

1.2 Nombre comun o habitual de la sustancia GRAS

El nombre comun de la sustancia que es objeto de la presente Generalmente Reconocidos como Seguros
(GRAS) de notificacion es HiOmega aceite de linaza ™, un aceite vegetal que es prensado en frio de HiOmega
™ patentado semillas de lino (Linum usitatissimum).

1.3 Los niveles de uso en los alimentos

Polar Foods, Inc. mercados HiOmega ™ aceite de linaza como un suplemento de nutrientes (21 CFR 170.3 (o)
(20)). De conformidad con las practicas correctas de fabricacion, HiOmega aceite de linaza ™ esta disefiado
para utilizarse como sustituto de aceites comestibles en numerosas categorias de alimentos resulta en un
alimentaria estimada la ingesta de menos de 36 g de aceite de linaza HiOmega ™ / dia 0 25 g de ALA / dia. Las
categorias de alimentos propuestas para la adiciéon de HiOmega aceite de linaza ™ y los niveles de adicion
propuesta se enumeran en la Tabla 1. Estos niveles son% el importe de referencia que habitualmente consumen
(RACC), tal como se definen en 21 CFR 101. 12. El nivel propuesto de uso de aceite de linaza HiOmega ™
como se indica en la Tabla 1 se cred por una revision cientifica de la literatura cientifica publicada, revisadas
por pares sobre los efectos fisioldgicos de consumo de aceite de linaza, estimando la exposicion potencial
humano al ALA de los usos previstos de HiOmega el aceite de linaza ™ y mediante la estimacion de la
posibilidad de exposiciéon humana a la EPA y el DHA, como resultado de la conversion de ALA posible
metabolica a la EPA y el DHA.
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1.4 Bases para la determinacion de GRAS

Esta notificacion GRAS HiOmega ™ de aceite de linaza como seguras y GRAS virtud de la Ley Federal de
Alimentos, Medicamentos y Cosméticos (la Ley) para la adicion directa a los alimentos como un suplemento de
nutrientes en los niveles especificados (Tabla 1) basada en procedimientos cientificos menores de 21 CFR

170,30 (b).
1.5 Disponibilidad de la Informacion de Identidad
Los datos y la informacion que servird de base para esta notificacion GRAS seran enviados a la FDA a

peticidn, o estan disponibles para revision de la FDA y la copia en tiempos razonables en las oficinas de Lillian
Peterson, M.Sc., Golas I + D Consultants, Inc. ., agente de Alimentos Polar, Inc.

Tabla 1. Los niveles maximos de utilizacion de aceite de HiOmega ™ en los
alimentos.

Categoria de Alimentos ' RACC | Ademas nivel | HiOmega ™ nivel de
()2 deALA (%)°® |adicion de aceite de

linaza (%)
Productos horneados y 55 8 12
mezclas para hornear (1)
Bebidas, liquidos 125~ 1 1
alcohdlicos (2)
Bebidas y bases de 312~ 1 1
bebidas no alcohdlicas (3)
Cereales (4) 39 7 10
Quesos (5) 50 8 12
Goma de mascar (6) 3 5 7
Caféyte (7) 240 8 12
Condimentos y salsas (8) |20 8 12
Confites y glaseados (9) 33 8 12
Los analogos de productos | 23 8 12
lacteos (10)
Los productos de huevo 110 8 12
(11)
Grasas y aceites (12) 16 20 29
Productos de la Pesca 81 8 12
(13)
Postres congelados (20) | 240 8 12
De frutas y helados de 85 8 12
agua (21)
Gelatinas, pudines y 120 1 2
rellenos (22)
Los productos de granos y | 80 4 5
pastas (23)
Salsas y salsas (24) 30 8 12
Hard Candy (25) 7 17 24

Mermeladas y jaleas, 15 12 17
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comercial (28)

Los productos carnicos 33 8 12
(29)

Leche, entera 'y 85 8 12
descremada (30)

Productos lacteos (31) 96 8 12
Frutos de cascara 'y 25 8 12
productos de la tuerca (32)

Los productos de proteina | 98 * 8 12
vegetal (33)

Los productos avicolas 85 5 7
(34)

Frutas y zumos de frutas | 39 1 2
(35)

Verduras procesadas y 107 1 2
jugos de vegetales (36)

Aperitivos (37) 30 8 12
Caramelo blando (38) 28 7 10
Sopas y mezclas para 245 5 7
sopas (40)

De azucar blanco, 4 6 9
granulado (41)

Los sustitutos del azucar |4 17 24
(42)

Salsas dulces, coberturas | 45 8 12

y jarabes (43)

1.  Serefiere a la categoria de alimentos en 21 CFR 170.3 (n).

2. Cantidad promedio de Referencia Habitualmente consumido (21 CFR 101.12), excepto para las categorias * que se calcula
promediando los importes medida comun del USDA (USDA National Nutrient Database for Standard Reference, Release
19).

3. Suponiendo HiOmega aceite de linaza ™ contiene 70% de 4cido alfa linolénico (ALA), redondeado al niimero entero més
préoximo.

2. GRAS DE SUSTANCIA
2.1 Introduccion

HiOmega ™ fue desarrollado a partir de la linaza tradicional linaza (semillas de lino) por el Dr. Edward
Kenaschuck en una planta de colaboracién en el programa de mejoramiento de la Estacion de Investigacion
Morden, Agricultura y Agroalimentacion de Canada, Morden, Manitoba, Canada y se describe en los Estados
Unidos Patent # 6,870,077 que se incluye por referencia en su totalidad en este documento. HiOmega ™ es la
marca comercial de semillas de alta de 4cido linolénico de lino, aceite y harina producidos y comercializados
por Polar Foods Inc. (PFI) de Fisher Branch, Manitoba, Canadd. HiOmega ™ linaza, y por lo tanto HiOmega
aceite de linaza ™, no modificados genéticamente. HiOmega aceite de linaza ™ es, naturalmente, compuesto de
una mezcla de 4cidos grasos en forma de triglicéridos. Las mitades de los acidos grasos en HiOmega ™ linaza
son principalmente alfa de 70 = 3% -linolénico (ALA), 10 &= 2% de acido linoleico (LA), 12 £ 2% de acido
oleico, 4 + 2% de acido estearico, y de 4 + 2% de acido palmitico. HHOmega aceite de linaza ™ es
sustancialmente similar al aceite de linaza convencional como se muestra en la Tabla 2. También es similar a la
de otros aceites vegetales tales como canola, maiz, oliva, mani, cartamo, soja, girasol y aceites de nuez (Cuadro
2). Algunos de estos aceites y acidos grasos como el aceite de canola (GRN 33), aceite de coco, aceite de
cacahuete, el 4cido linoleico y el 4acido oleico (LRSO / FASEB SCOGS-65, 1975) y el aceite de soja
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hidrogenado (LRSO / FASEB SCOGS-70, 1976) ya se consideran GRAS para aditivos nutricionales o
dietéticos. Monoestearato de glicerilo , Monooleato de glicerilo glicerilo palmitostearate y también se
consideran GRAS. El perfil de acidos grasos de aceite de HiOmega ™ linaza es también en comparacioén con
los aceites de pescado comestible (Tabla 3). HiOmega ™ aceite de linaza se vende como un aceite liquido.

Tabla 2. Perfil lipidico de los Alimentos Polar Inc's ™ HiOmega aceite de linaza y los aceites
vegetales comestibles tipicos.

Lipidos Por Peso

| HiOmega ™ | Linaza Canola Maiz Oliva | Mani  Cartamo  Soja Girasol | Nogal
‘Saturada 6,72 9,4 7,1 12,95 13,81 (16,9 6,20 14,9 19,78 9,1
110:0 0 0 0 0 0 0 0 0 |nl 0
12:0 0 0 0 0 0 0 0 0 |nl 0
14:0 0 0 0 0,02 |0 0,1 0 0,1 |nl 0
15:0 0 nl nl nl nl nl nl nl 0,8 nl
16:0 3,97 53 4,0 10,58 11,29 19,5 4,29 9,8 13,68 7,0
17:0 0 nl nl 0,07 10,02 |nl nl nl nl nl
18:0 2,34 4,1 1,8 1,85 1,95 |22 1,92 5,0 14,32 2,0
120:0 0,31 nl 0,7 043 041 |14 nl nl nl nl
122:0 0,1 nl 0,4 0 0,13 12,8 |nl nl 1 nl
124:0 0 nl 0,2 nl |0 0,9 |nl nl | nl nl
“Grasa monoinsat. 10,89 20,2 58,9 27,58 172,96 46,2 14,36 43,0 83,59 22,8
'16:1 undiff, 0,025 0 0,2 0,11 1,26 |0,1 0 0,4 nl 0,1

| 17,1 0,025 nl nl nl 0,13 |nl nl nl nl nl
'18:1 undiff, 10,74 20,2 56,1 27,33 171,27 44,8 | 14,36 425 182,63 222
120:1 0,025 0 1,7 0,13 10,31 1,3 |0 0,0 10,96 0,4
122:1 undiff 0,075 0 0,6 0 0 0 0 0 nl 0
Poli. 82,27 66,0 29,6 54,68 10,52 32,0 | 74,62 37,6 13,80 63,3
18:2 undiff, 10,83 12,7 20,3 53,52 9,76 32,0 |74,62 34,9 3,61 52,9
18:3 undiff, 71,44 53,3 9,3 1,61 10,76 |0 0 2,6 10,19 10,4
18:4 0 0 0 0 0 0 0 0 |nl 0
120:4 0 0 0 0 0 0 0 nl 0
120:51n-3 0 0 0 0 0 0 0 0 nl 0
122:51n-3 0 0 0 0 0 0 0 0 nl 0
122:61n-3 0 0 0 0 0 0 0 0 nl 0
Colesterol 0 0 0 0 0 0 0 0 |0 0
Los fitosteroles nl nl nl nl 0,22 0,21 |nl 0,13 |nl 0,18

Fuente de datos:
1. HiOmega ™: Promedio de 5 lotes producidos por Alimentos Polar, Inc.

2. Canola linaza, convencionales, maiz, girasol (alto oleico), cirtamo (70% linoleico), soja (hidrogenada), oliva, mani y nueces:



NL: no enumerado

Cuadro 3. Perfil de lipidos de los Alimentos Polar Inc.'s ™ HiOmega aceite de linaza y los aceites

tipicos de peces comestibles.

Lipidos

Saturada
10:0
12:0
14:0
15:0
16:0
17:0
18:0
20:0
22:0
24:0

Grasa
monoinsat.

16:1 undiff.
17,1

18:1 undiff.
20:1

22:1 undiff
Poli.

18:2 undiff.
18:3 undiff.
18:4

20:4
20:5n-3
22:5n-3
22:6 n-3
Colesterol
Los fitosteroles

1. HiOmega ™: Promedio de 5 lotes producidos por Alimentos Polar, Inc.

Por Peso

HiOmega ™ | De higado de
bacalao

6,72

22,61
nl

nl
3,57
nl
10,63
nl
2,80
nl

nl

nl
46,71

8,31
nl
20,65
10,42
7,33
22,54
0,94
0,94
0,94
0,94
6,90
0,94
10,97
0,57
na
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USDA National Nutrient Database for Standard Reference, Release 19 (2006). Valores redondeados a 2 decimales.

Arenque Menhadren Salmén  Sardina | 18/12

21,29
nl
0,16
7,17
nl
11,70
nl
0,82
nl

nl

nl
56,56

9,64
nl
11,96
13,63
20,61
15,60
1,15
0,76
2,31
0,29
6,27
0,62
4,21
0,77
na

30,43
nl

nl
7,96
15,15
3,78
nl

nl

nl

nl

nl
26,69

10,48
nl
14,53
1,33
0,35
34,20
2,15
1,49
2,74
1,17
13,17
4,92
8,56
0,52
na

19,87
nl

nl
3,28
nl
9,84
nl
4,25
nl

nl

nl
29,04

4,82
nl
16,98
3,86
3,38
40,32
1,54
1,06
2,80
0,68
13,02
2,99
18,23
0,49
na

29,89
nl
0,10
6,53
nl
16,65
nl
3,89
nl

nl

nl
33,84

7,51
nl
14,75
5,99
5,59
31,87
2,01
1,33
3,03
1,76
10,14
1,97
10,66
0,71
na

TG

27,98
nl

nl
7,42
nl
17,05
nl
3,51
nl

nl

nl
21,06

8,46
nl
12,60

40,91
1,47
1,51
3,05
2,08
18,55
2,40
11,85
nl

na

De higado de bacalao 2., El arenque, menhadren, salmén, sardina: USDA National Nutrient Database for Standard
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Reference, Release 19 (2006)

3.18/12 TG: GRN Notificacion # 138 (2003). Valores redondeados a 2 decimales. NL: no figuran na: no aplicable

2.2 Nombre quimico de la sustancia GRAS

Un nombre quimico tnico que no esta asignado a HiOmega ™ aceite de linaza. Similares a los aceites
vegetales, HiOmega aceite de linaza ™ es una mezcla de acidos grasos, principalmente en forma de
triglicéridos. Los acidos grasos son principalmente 4cido alfa-linolénico, el 4cido linoleico, 4cido oleico, acido
estedrico y palmitico. De los 4cidos grasos presentes, el acido alfa linolénico constituye 68 a 73%, el acido
linoleico constituye 9 a 12%, el acido oleico constituye 9 a 14 %, acido estearico constituye el 2 - 6% y el 4cido
palmitico constituye 3 a 6%. Otros componentes presentes en cantidades pequefias (1-2%) se encuentran
esteroles, tocoferoles, pigmentos y otros componentes menores.

2,3 Chemical Abstract Service (CAS), niimero de registro

Desde HiOmega aceite de linaza ™ que es objeto de esta determinacion de GRAS es una mezcla de acidos
grasos, un numero de registro del Chemical Abstracts Service no ha sido asignado (Tabla 4). Sin embargo, un
numero de registro del Chemical Abstracts Service ha asignado a regular de linaza refinado petréleo también
conocido como aceite de linaza (Tabla 4).

Tabla 4. Chemical Abstract Service (CAS), nimeros de registro y los
nombres comunes de los acidos grasos presentes en HiOmega aceite de

linaza ™,

Acidos grasos Nombre comiin Numero de registro CAS
18:3 n-3 Linolénico 028290-79-1

18:2 n-6 Acido linoleico 000060-33-3

18:1 Acido Oleico 000112-80-1

18:0 Acido estearico 000057-11-4

16:0 Acido palmitico 000057-10-3

El aceite de linaza Aceite de Linaza 8001-26-1

2.4 Formula empirica

Una férmula molecular y estructural Gnica no existe para HiOmega aceite de linaza ™, el tema de esta
determinacion de GRAS, porque HiOmega aceite de linaza ™ es una mezcla de acidos grasos. Las formulas
moleculares de 4cido alfa-linolénico, linoleico, oleico, palmitico y &cido esteérico , los componentes mayores de
acidos grasos de HiOmega aceite de linaza ™, aqui se describen y enumeran en la Tabla 5. Las formulas
estructurales para estos acidos grasos se muestra en las figuras 1 a 5, respectivamente.

El acido alfa-linolénico (ALA) es un poliinsaturados omega-3 los acidos grasos con la formula molecular C 3
H 30 O ; y masa molecular 278,43 g/ mol. En la literatura fisiologico, el 4cido alfa linolénico puede ser
denominado C18: 3 (n-3). El nombre quimico sistematico de acido alfa-linolénico es todo-cis -9,12,15-acido
octadecatrienoico (Tabla 5). La féormula estructuales de ALA se muestra en la Figura 1.
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El 4cido linoleico (LA) es poliinsaturados omega-6 de 4cidos grasos con la formula molecular C s H3 Oy la
masa molar de 280.43 g / mol. En la literatura fisiologica de acido linoleico puede ser denominado C18: 2 (n-6).
nombre quimico sistematico de acido linoleico es cis, cis-octadeca-9 ,12-dienoico (Tabla 5). La férmula
estructural de LA se muestra en la Figura 2.

El 4acido oleico es un acido graso monoinsaturado, con la formula molecular C 13 H 34 O ; y la masa molar de
282.45 g/ mol. En la literatura fisioldgica de &cido oleico puede ser denominado C18: 1 (N-9). El nombre

quimico sistematico de acido oleico es octadec-cis-9-enoico (Tabla 5). La féormula estructural del 4cido oleico
se muestra en la Figura 3.

El acido estearico es un acido graso saturado de la formula molecular C ;g H 36 O ; y la masa molar de 284.47 g
/ mol. En la literatura fisioldgica de acido estedrico puede ser contemplado como 18:0. El nombre quimico
sistematico de acido estedrico es octadecanoico acido ( Tabla 5). La férmula estructural del acido estearico se
muestra en la Figura 4.

El 4cido palmitico es un acido graso saturado con la féormula molecular C ;s H 3, O ; y la masa molar de 256.42
g / mol. En Ia literatura fisiologica de acido palmitico puede ser denominado C16: 0. El nombre quimico
sistematico de acido palmitico es el 4cido hexadecanoico ( Tabla 5). La formula estructural del acido palmitico
se muestra en la Figura 5.

Tabla 5. Formulas moleculares de los principales componentes de acidos
grasos del aceite de HiOmega ™ linaza.

Nombre comin Nombre quimico | Féormula molecular

El acido alfa linolénico | C 1§ H 30O » ALL-cis -9,12,15-acido octadecatrienoico
Acido linoleico CisH3 O, cis, cis -9,12-octadecadienoico

Acido Oleico CisH34,0, octadec-cis-9-enoico

Acido estearico Ci1sH3 0O, acido octadecanoico

Acido palmitico CisH3 O, acido hexadecanoico

2.5 Las formulas estructurales

Figura 1. La formula estructural del acido alfa-linolénico que muestra fisioldgica de numeracion (arriba) y
quimica de numeracion (abajo) los convenios.

HHH
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Figura 2. La formula estructural del 4cido linoleico, que muestra fisioldgica de numeracion (arriba) y quimica
de numeracion (abajo) los convenios.

Figura 3. La formula estructural de 4cido oleico que muestra fisioldgica de numeracion (arriba) y quimica de
numeracion (abajo) los convenios.

H: H: H: H HHszHzlﬁI
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Figura 5. La formula estructural del 4cido palmitico.
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2.6. Especificaciones para materiales de grado alimentario

Polar Foods, Inc. ha desarrollado especificaciones para HiOmega ™ aceite de linaza para demostrar que es de
calidad alimentaria. La planta de produccion de petroleo es Kosher inspeccionado y aprobado por Kosher en
Aceptar. La planta de produccion de petrdleo es orgénico inspeccionado por Letis y cumple con las normas
NOP. La operacion de produccion de petroleo estd en conformidad con el Programa de fabricacion de
produccion. La planta de produccion de petroleo termind un Analisis de Peligros y Puntos Criticos de Control
(HAACP) Programa. Todo el aceite de linaza producido HiOmega ™ ha sido extraido y purificado por los
procesos descritos, o procesos similares "utilizando buenas practicas de fabricacion, y es certificado Kosher.

Estas especificaciones se enumeran a continuacion.

e Descripcion: HiOmega aceite de linaza ™ es una mezcla de acidos
grasos en su mayoria en forma de triglicéridos como
resultado de presion en frio y filtrado de HiOmega ™ linaza.

e  Aspecto: un aceite de color amarillo dorado libre de materias
extranas
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Olor: caracteristico del aceite de lino (es decir, un aroma natural
de aceite vegetal sin tonos de pintura)

ALA (C18:3)n3 68 a 73%
contenido:

e LA(CI8:2)NG6 9a12%
contenido:

e Elacido oleico (C18: 9 - 14%
1) contenido:

e Acido estearico 2a6%
(C18: 0) contenido:
e Acido Palmetic 3-6%

(C16: 0) contenido:
e Acidos grasos libres: NMT 1%
e Valor de Peroxido: NMT 10 meq / kg

e Arsénico: NMT 0,2 ppm
e Plomo: NMT 0,1 ppm
e Cadmio: NMT 0,2 ppm
e  Mercurio: NMT 0,1 ppm

e Cyanoglucosides: NMT 2 ppm
e Viscosidad: 40 centipoise

2.7. Composiciones cuantitativas
Conformidad con las especificaciones anteriores se muestra en los cuadros siguientes

(Cuadros 6 - 11). Los resultados son independientes de las pruebas de laboratorio a terceros en varios lotes de
aceite de HiOmega ™ linaza.

Tabla 6. Analisis de lotes de los acidos grasos de los cinco lotes de Alimentos Polar, Inc. 's HiOmega ™
aceite de linaza.

Parametro Espec. | Lote#2303/5 | Lote # 733 | Lote # 1210/47 | Lote # 1210 | Lote # 1210/ 2
Palmitico C16: 0 (%) 3a6 3,88 3,50 4,30 4,18 4,20

Estearico C18: 0 (%) 2a6 2,25 2,20 2,50 2,45 2,40

Oleico C18: 1 (%) 9al4 11,24 10,00 11,40 9,91 10,30
Linoleico C18: 2 (%) 9al2 11,43 9,50 11,60 10,67 10,80
a-linolénico 68a73 70,66 73,80 69,60 72,12 71,70

C18:3 (%)

C20: 0 (%) 0,1a0,4 |0,35 0,30 0,30 0,11 0,30

Todos los otros acidos grasos | <1,0 0,19 0,70 0,30 0,56 0,30
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Tabla 7. Analisis de lotes de la levadura, E. coli, el moho y el recuento de placa estandar de cinco lotes de
Alimentos Polar, Inc. 's ™ HiOmega aceite de linaza.

Parametro Especificacion | Lote # Lote # Lote # 1311 /| Lote # Lote #
1210/24 1210 2 384 1210727

(Levaduras UFC / g) NMT 300 0,00 0,00 0,00 <10 0,00

E. coli (UFC/ g) Negativo 0,00 0,00 0,00 n/a 0,00

Moho (UFC/ g) NMT 300 <25 30 50 <10 <25

Norma recuento en placas NMT 300 100,00 200,00 270,00 30,00 80,00

(UFC / g)

Cuadro 8. Analisis de lotes de arsénico, plomo, el cadmio, el mercurio de los tres lotes de Alimentos
Polar, Inc.'s ™ HiOmega aceite de linaza.

Parametro Especificacion Lote # 1010/06 Lote # 1211/19 Lote #1311/2
Arsénico (ppm) NMT 0,2 <0,10 <0,10 <0,10
De plomo (ppm) NMT 0,1 <0,05 <0,05 <0,05
Cadmio (ppm) NMT 0,2 <0,05 <0,05 <0,05

NMT 0,1 <0,03 <0,03 <0,03

Mercurio (ppm)

Tabla 9. El analisis de lotes de indice de peréxidos de cinco lotes de Alimentos Polar, Inc. ™ HiOmega

aceite de linaza.

Parametro Especificacion | Lote #1210/ | Lote # Lote # Lote # Lote #1607 /
4 1210 1508 1510 3
Indice de peroxidos (mEq / NMT 10 0,00 0,10 2,00 2,00 2,00

kg)

Cuadro 10. Analisis de lotes de acido graso libre de cinco lotes de Alimentos Polar, Inc. ™
HiOmega aceite de linaza.

Parametro

Especificacion
Acidos grasos libres (%) | NMT 1

0,50

Lote # 1508 | Lote # 1510 | Lote # 1607 / 3 | Lote # 384 / 1 | Lote # 6993
0,40

0,30 0,25 0,63

Cuadro 11. Métodos de ensayo para la idenfication y caracterizacién de HiOmega aceite de

linaza ™,

Parametro Método de Ensayo
Perfil de acidos grasos AOCS Ce 1¢-89
Esteroles AOCS Ch 6-91
Tocoferoles AOCS Ce 8-89
indice de yodo AOCS Cd 1d-92
Viscosidad AOCS Ja 11-87
Peso especifico AOCS a 1A-64
Color Escala Gardner
indice de peroxidos AOCS Cd 8-53

Acidos grasos libres
Fosforo

AOCS Ca 5a-40
AOCS Ca 12-55
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2.8. Lista de plaguicidas

No se detectaron plaguicidas por plaguicidas laboratorio independiente exploraciones de residuos de
plaguicidas, dioxinas, furanos, PCB y PAH.

2.9. Cyanoglucosides
N cyanoglucosides fueron detectados por la prueba de laboratorio independiente.
2.10. Proceso de fabricacion

La produccion de aceite de linaza HiOmega ™ para la adicion directa a la alimentacion implica los pasos
siguientes cuatro pasos que se describen a continuacidon y se muestran como los esquemas en la Figura 6 y
Figura 7.

2.10.1. Materia prima

HiOmega ™ linaza se derivan de lino tradicional (Linum usitatissimum), que es ampliamente adaptados a los
climas templados. Las 4reas actuales de crecimiento de la Argentina, Etiopia, Canadd, India, China, EE.UU., y
la ex Unién Soviética. La produccion mundial total de lino era de 2,15 millones de toneladas en 1993/94. De
lino ha sido cultivada en diversas partes del mundo durante milenios. La influencia del ambiente sobre la
composicion de acidos grasos (grado de insaturacion) de aceite de colza es bien conocida. Por ejemplo el
aceite de linaza extraido de semillas de lino cultivado en fresco, la zona més septentrional del mundo son mas
altos en acido alfa-linolénico que crecen en regiones mas meridionales (Dillman et al. 1943).

En Canada, HiOmega ™ linaza se cultiva comercialmente por contrato con una identidad preservada. Los
rendimientos de semilla de lino HiOmega ™ son similares a los de los cultivares de lino el mejor adaptado. La
altura es ligeramente mas corto y tamaio de la semilla ligeramente menor que el de otras variedades de lino
como McDuff, Hanly, o Norlin. La madurez y capacidad de adaptacion es comparable a la Norlin. Los
programas de desarrollo para continuar HiOmega ™ linaza en Saskatoon, Saskatchewan, en el Consejo
Nacional de Investigacion y en las instalaciones de investigacion del Dr. Ed Kenaschuk en Morden, Manitoba.
Las lineas de los esfuerzos de desarrollo han sido cultivados en el oeste de Canada. Ademas, los cultivos
comerciales de HiOmega ™ han sido recolectadas en el sur de California y Chile.

Un esfuerzo de colaboracion con el Dr. Kenaschuck en la Agricultura Morden Estacion de Investigacion de
Canada comenzo en 1989 y en 1996 de seleccion de niveles elevados de 4cido linolénico producido lineas que
contienen tanto como 67%. En 2001, las primeras lineas fueron presentadas con caracter provisional de patente
en la Oficina de Patentes y Marcas (USPTO). Las lineas actuales estan protegidos por el nimero USPTO
6.870.077 incluidas en este documento por referencia (Kenaschuk 2005). Un mayor desarrollo reciente de estas
lineas de produccion cultivares de lino con los niveles de &cido linolénico de 74%, 78% y 86%.

No modificados genéticamente lino linolénico alto fue desarrollada por el fitomejoramiento convencional (Fig.
6) la hibridacion es decir, utilizando cultivares, lineas de mejoramiento y de las adhesiones, y las selecciones de
alto contenido de acido linolénico en poblaciones segregantes de cruces, y la AAFC Centro de Investigacion
Morden, Morden, MB . El desarrollo de lino linolénico elevado que lleva 6 cruces. En cada una de las cruces,
el F2 y las siguientes generaciones de cruces eran avanzados para la generacion F7 utilizando el método de
pedigri de la cria. Seleccion de alta linolénico se inici6 en la generacion F2. Plantas F2 se analizaron en una
base de semillas medio por cromatografia de gases de los ésteres de acidos grasos. Usando el resto de la
semilla, la generacion F3 de genotipos de alto linolénico se cultiva en el invernadero. Selecciones de plantas
individuales se realizaron en la generacion F4 en funcion de su contenido linolénico. F5 La generacion de lineas
seleccionadas fue cultivada en un vivero de invierno. F6 lineas fueron seleccionadas para el contenido de 4cido



linolénico de alta en Morden, y las semillas recolch)i]:((;als(setzlf ;:andes cantidades. De lino de alta linolénico se
evalud en ensayos replicados a cabo en 1998, 1999 y 2000, y en pruebas de campo realizadas en 1998 y 1999.
Figura 6. Esquema de fitomejoramiento de semillas de lino HiOmega ™ de linaza convencional.

Cruz

F1-efecto invernadero

F2-campo; alta linolénico genotipos seleccionados por medio de analisis de semillas

F3-de efecto invernadero

F4-campo, en las plantas seleccionadas para el contenido de acido linolénico de alta

F5-invierno de vivero

F6-campo; lineas seleccionadas para linolénico alta y las semillas recolectadas a granel

F7-aumento de semillas en el vivero de invierno

F8-ensayos repetidos en Manitoba

F9-ensayos repetidos en Manitoba

F10-ensayos de campo en Alberta y Manitoba

2.10.2. Frio prensado mecanico

Los aspectos técnicos de la extraccion de aceite de semillas petrolifera son bien conocidos (Wiesenborn et al.
2005b). HiOmega ™ aceite de linaza, el tema de la presente notificacion es mecanico retirado de HiOmega ™

torta de linaza por presionar por debajo de 122 ° F

(50 ° C). El aceite de linaza se produce en un proceso de todos los fisicos naturales. No hexanos, disolventes o
productos quimicos que se utilizan para extraer el aceite de linaza.

2.10.3. Filtro de presion mecanica.

El aceite de linaza HiOmega ™ es mecanicamente filtro de presion para eliminar las impurezas.

2.10.4. Drumming, almacenamiento y expedicion.

HiOmega aceite de linaza ™ se envasa en contenedores a granel lava con el gas inerte argéon. Contenedores a
granel pueden incluir los tambores, bolsas, baldes o de grado alimentario, alimentos seguridad de los

contenedores. Envasados HiOmega aceite de linaza es ™ almacenados y enviados a cumplir con los pedidos de
los clientes.
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Figura 7. Esquema de la produccion de HiOmega ™ aceite de linaza.
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3. USO DE LA SUSTANCIA GRAS

3.1. Fecha en que comenz6 a utilizar

Segun se describe en la seccion de Materias Primas 2.10.1, HiOmega ™ linaza se ha derivado de regular de
linaza, que ha estado en uso en los alimentos durante milenios.

3.2. Informacion e informes sobre los usos del pasado en los alimentos

HiOmega aceite de linaza ™ debe considerarse como un ingrediente alimentario. No es un aceite para freir,
aunque HiOmega ™ puede ser utilizado como aditivo en la margarina y la manteca. Por ejemplo, el aceite de
linaza se utiliza en Smart Balance Margarina a cargo de GFA Brands Inc. (www.smartbalance.com). HiOmega
aceite de linaza ™ es un ingrediente funcional en la fabricacion de alimentos de los productos horneados como
los almidones, proteinas, productos lacteos, bebidas, bares, gas aceite de la ensalada, condimentos y salsas,
aceites, cosméticos y productos farmacéuticos, alimentos para mascotas. El envase del producto alimenticio
debe ser inerte y enrojecida, sellado, la vida util de un afio, o control de temperatura o de temperatura controlada
en el refrigerador después de abrir. La mayoria de de estas aplicaciones son el uso tradicional en tierra de linaza
y muchos, por ejemplo, estd utilizando el aceite de linaza tradicionales. Por ejemplo, interalia, HiOmega aceite
™ flaxeed se anade la mantequilla y el queso cottage por los Agricultores All Natural Creamery en lowa
Wellmann. aceite de linaza se afiade a la leche por Natrel (www.natrel.ca) de Quebec, Canada y distribuido
como bebida Omega 3 ™ de leche. HiOmega ™ aceite de linaza debe considerarse un sustituto de otros aceites
vegetales en los productos alimenticios que contienen a menudo mezclas de aceites vegetales en la obtencion de
los productos finales mas deseables. Precio, funcionalidad y disponibilidad determinara el grado de utilizacion
de aceite de linaza HiOmega ™ en diversas aplicaciones. Las funciones de HiOmega ™ aceite de linaza en la
alimentacion serd idéntica a los de linaza ordinario y aceite por la que sustituye. HiOmega aceite de linaza ™
proporcionara a menos grasas saturadas en la dieta, mas saturadas y poliinsaturadas y omega 6 mas beneficioso:
relacion de omega 3 para una dieta mas equilibrada nutricionalmente.

3.3. Métodos de deteccion de la sustancia GRAS en los alimentos

La concentracion de aceite de linaza HiOmega ™ es un producto alimenticio, si estd presente el componente
graso Unico o como una proporcion conocida de la fase grasa total puede ser estimada por la determinacion de
grasa cruda (AOCS BA3-38 u otro método similar).

4. RESUMEN DE LAS base de una notificacion GRAS
4.1. Revision de la Literatura Cientifica de datos de seguridad
4.1.1 Introduccion

A los efectos de la presente notificacion GRAS aceite de linaza el término se utiliza ya que el aceite de linaza
término se utiliza indistintamente con aceite de linaza los términos "y" flaxoil »en la literatura.

Una revision exhaustiva de la literatura se realizo para evaluar la seguridad alimentaria del aceite de linaza. Los
efectos del aceite de linaza en estudios humanos y animales fueron examinados por la seguridad y efectos
adversos. La revision incluye la fisiologia de la absorcion, la digestion, el metabolismo y excrecion, sus efectos
en los perfiles de 4cidos grasos , tiempo de sangrado, control de la glucemia, colesterol, triglicéridos, tension
arterial, los eicosanoides, la salud cardiovascular, el sistema inmunologico, cancer, peso corporal, la salud de
los huesos, los rifiones, el higado, la reproduccion, ojos, piel, salud mental, los pulmones, los antibidticos, la
actividad de la enzima, en la sangre, minerales y vitaminas, efectos diversos y estabilidad a la oxidacién. no
graves, los efectos adversos clinicamente relevantes debidas a la dieta suplementos de aceite de linaza en los
seres humanos se indica.

4.1.2 Efectos adversos

Varios exdmenes (Morris 2007, Thompson et al. 2003, Burdge 2006, Morris 2003, Singer 1992, Wijendran et
al. 2004, Monahan 2007, Zollner 1986, Simopoulos 1999, Simopoulos 1999b, Simopoulos 2000, Wendland, et
al. 2006, Basch y informes de casos al. 2007) y clinicas (Galland 1986, Rudin 1981, Rudin 1982) indican que
los efectos beneficiosos de la ingesta de aceite de linazay / o ALA, con poco o ningun efecto secundario
adverso. En varios estudios se indica explicitamente que no aparecieron efectos adversos o que los suplementos
de aceite de linaza fueron bien toleradas (Natvig et al. 1968, Freese et al. 1997, Freese et al.1997b, Wilkinson et
al. 2005, Nelson et al. 2007, Kestin et al. 1990, Henry et al. 1990) y algunos estudios indican los efectos
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secundarios leves tales como néuseas leves o diarrea leve que no fueron clinicamente relevantes (Borchgrevink
etal. 1965, Wang et al. 2006). Varios estudios en animales indican ningun efecto, efectos beneficiosos o
efectos protectores de la dieta suplementos de aceite de linaza (Brindle et al.1997, Takeuchi et al. 2000,
Takeuchi et al. 2001b, Bhatia et al. 2006, Bhatia et al. 2007, McClain et al. 1985). Detalles de ejemplos
concretos de los estudios en humanos y animales siguen.

No se observaron efectos adversos para los voluntarios que consumen suplementos de la dieta con aceite de
linaza (10 ml de aceite / dia, ALA 5,5 ml / dia, n6: n3 ratio 0,27) (Natvig et al. 1968). Suplementos dietéticos
con aceite de linaza encapsulado fue bien tolerada y ninguno de los principales gastrico se informaron efectos
secundarios de la dieta voluntarios sanos que consumen suplementos de aceite de linaza encapsulado (6,21 g/
dia de ALA, 11,9 g de aceite / dia, n6: n3 relacion de 0,27 en promedio) (Freese et al. 1997b). Sachets de aceite
de la dieta fueron bien toleradas y incorporado con éxito a los alimentos cocinados como las salsas para pasta,
aderezos para ensaladas y la leche la vibracion para voluntarios normales y saludables expresar un fenotipo de
las lipoproteinas aterogénicas consumir suplementos alimenticios de aceite de linaza (30 g de aceite / dia, 15 g
de ALA al dia, n-6: N3 ratio <I) (Wilkinson et al. 2005). n importante gastrico se informaron efectos
secundarios y no los sujetos abandonaron el estudio debido a la suplementacién con aceite de linaza
encapsulado tomar con las comidas (1 g de aceite / capsula, el 55% de ALA, ALA 5,9 g/ dia, n6: n3 racion
0,27) (Freese et al. 1997) . No se observaron efectos adversos para el sobrepeso, pero por lo demas sanos
voluntarios que consumian una dieta suplementada con capsulas de aceite de linaza (ALA 5% del consumo de
energia, el 57% de ALA, n6: n3 ratio 0,32) (Nelson et al. 2007). Los suplementos dietéticos de aceite de linaza
(9,2 g por racion ALA, n6: n3 ratio 0,48) emulsionada en la leche baja en grasa no afectd a una pantalla
hematologica completa, electrolitos plasmaticos, pruebas de funcion renal y hepatica para normotensos, los
voluntarios con hipercolesterolemia leve (Kestin et al. 1990). Los efectos secundarios leves se observé con
temas suplementado con 20 o 30 ml de aceite y la incluyeron nauseas leves o dispepsia y diarrea leve
(Borchgrevink et al. 1965). Sin embargo, estos efectos secundarios leves son vistos con el consumo de grandes
cantidades de petroleo, cantidades mucho mas alla de los usos previstos de los HiOmega ™ aceite de linaza
como se especifica en la Tabla 1. En una revision por Wang et al. (2006) se observa que los efectos adversos
debidos a la suplementacion de ALA se "menores y molestos, pero no clinicamente relevante.

No se observaron efectos adversos para las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza
(8% de aceite, 45,52% ALA, n6: n3 ratio 0,47) anadido a las raciones (Moore et al. 1991). No se observaron
efectos toxicos para los ratones administro aceite de linaza (0,1 ml de aceite por kg de peso corporal) por via
oral (Bhatia et al. 2006). No se observaron efectos adversos para los caballos alimentados con un aceite de
linaza 8% racion pildoradas enriquecido (Henry et al. 1990). Pocos cambios metabodlicos atribuibles a la dieta
se caracteriza por ratas estresadas el consumo de una dieta basal suplementada con aceite de linaza (20% de
petréleo, el 55,5% ALA) (Takeuchi et al. 2000). Cambios en el cuerpo debido al estrés no se vieron afectados
por la suplementacion con aceite de linaza para ratas macho destaco el consumo de una dieta basal
suplementada con aceite de linaza (20% de aceite, el 55,5% de ALA, n6: n3 ratio 0,28) (Takeuchi et al. 2001b).

Efectos protectores del aceite de linaza se observd en varios estudios en animales (Bréndle et al. 1997, Bhatia
et al. 2006, Bhatia et al. 2007, McClain et al.1985, Turek et al.1993).

Esperanza de vida aumento para las ratas alimentadas con aceite de linaza hipertensiva (2,5% de petroleo,
53,3% de ALA, n6: n3 ratio 0,39) con una dieta estandar (Brindle et al. 1997).

Inducida por ciclofosfamida reduccion de la glutation, la glutation peroxidasa y niveles de fosfatasa alcalina
inducida por ciclofosfamida y aumento de la actividad de la fosfatasa acida y glutation oxidado fueron
impedidos por los ratones administro aceite de linaza (0,1 ml / kg de peso corporal) por via oral (Bhatia et al.
2006). Estos resultados indican el aceite de linaza impide ciclofosfamida radiomimético inducida por estrés
oxidativo en el cerebro del raton. La tasa de supervivencia y la ganancia de peso se incrementaron, la radiacion
inducida por aumento de la peroxidacion lipidica, aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasa,
fosfatasa acida y se redujeron significativamente y la radiacion inducida por disminuciones en las actividades de
la fosfatasa alcalina, y glutation reducido para los ratones que recibieron radiacion del cuerpo entero y el aceite
de linaza administrados por via oral (Bhatia et al. 2007).

La incidencia de paladar hendido y fetal se redujo el tiempo de suefio hexobarbital volvié a controlar los niveles
de las ratas que consumian una dieta estdndar con aceite de linaza (5% de aceite) en lugar de aceite de maiz
(McClain et al.1985).

Se redujo la morbilidad y la diarrea no se produjo sin embargo el estdbmago, yeyuno y la incidencia de tlcera
ileal se incremento el consumo de ratas macho una dieta equilibrada suplementada con aceite de linaza (12,5%
de petrdleo, 47% ALA), en comparacion con una dieta suplementada con aceite de maiz (Turek et al.1993). En
una revision de los posibles efectos perjudiciales de los muy altos niveles de suplementacion con aceite de
perilla ALA que normalmente contiene un 50 - 60% ALA (Okuyama et al. 1997), se sugiere que la formacion
de ulceras es similar a los producidos por la administracion prolongada de la aspirina y la indometacina. Un n6:
n3 proporcion de 1 se considera seguro, sin embargo hay que sefalar que esta relacion es dificil de obtener,
dentro de una dieta tipica y habria muy pocos casos humanos en que una baja n6: n3 relaciéon podria inducir
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ulcera de estomago (Okuyama et al. 1997).
En conclusion, no hay efectos adversos graves se observaron en estudios en seres humanos de los suplementos
dietéticos de aceite de linaza a niveles tan altos como 30 g de aceite de linaza / dia equivalente a 15 g ALA /
dia. Estos niveles son mucho mas altas que la ingesta diaria adecuada de ALA, instituido por la FDA (1,6 g
ALA / dia para los hombres y 1,1 g de ALA / dia para las mujeres). Del mismo modo, sin efectos adversos
graves de suplementos de aceite de linaza se observaron en estudios con animales (Moore et al. 1991, Bhatia et
al. 2006), mas bien, el aceite de linaza parece ejercer efectos protectores, tales como mayor vida 1til (Bréndle et
al. 1997) , reduccion de la morbilidad (Turek et al.1993), la reduccion de la incidencia de la fisura palatina
(McClain et al.1985) y la proteccion de la radiacion (Bhatia et al. 2007). Un estudio en animales indicaron un
incremento en la incidencia de ulceras (Turek et al. 1993) a un nivel de consumo de ALA y n6: n3 relacion
improbable que se consiga en la dieta humana tipica. Por lo tanto, Polar Foods, Inc. ha determinado que los
efectos adversos no sera el resultado de HiOmega ™ suplementos de aceite de linaza en la dieta a sus usos
previstos, tal como se establece en la Tabla 1.

4.1.3 Absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion

Absorcion

Hay pruebas de que el ALA es absorbido eficientemente por el sistema digestivo (Saunders et al. 1988, Burdge
2006). Voluntarios sanos con ileostomias consumir aceite de linaza (5 x 100 dosis g de aceite de linaza, el 44%
ALA), como parte de una comida liquida absorbe aproximadamente el 98% de ALA como triglicéridos en el
intestino delgado al (Saunders et al. 1988). Aproximadamente el 96% de ALA etiquetados (750 mg de ALA)
fue absorbida por una excrecion es decir, individual de ALA marcado fue de aproximadamente 4% (Burdge
20006).

Distribucion, metabolismo y excrecion
Dietéticos ALA pueden ser utilizados en las siguientes maneras:

a), es decir, la produccion de energia B-oxidacion, con derivacion de acetato para completar la oxidacion de CO
2. Se estima que 20 a 33% de ALA en la dieta es utilizado de esta manera (Sinclair et al. 2002, Brenna 2002,
Vermunt et al. 2000, Delany et al. 2000, Bretillon et al. 2001, Burdge et al. 2002b) . En los seres humanos, el
ALA no parece utilizaran preferentemente para la produccion de energia en lugar del uso de ALA depende de
las necesidades de energia del organismo (Burdge et al. 2002b).

b) La biosintesis de los acidos grasos monoinsaturados, acidos grasos saturados y colesterol (Cunnane 2004,
Brenna 2002, Sinclair et al. 2002).

c¢) La incorporacion en los fosfolipidos y las membranas celulares (cuadro 12 de la presente notificacion GRAS,
Fu et al. 2000).

d) La conversion a cadena larga de 4acidos grasos poliinsaturados (n-3) como el EPA y el DHA (cuadro 12, fig.
8). Para las ratas, el 1,4% de ALA se convierte en AGPI de cadena larga (EPA y DHA) (Cunnane et al. 1997).
Aunque las estimaciones para la conversion de AL A a la gama de la EPA 0,2 a21% y 0 a 9% para la
conversion de ALA en DHA (Defilippis et al. 2006), una gama cominmente aceptada es de 8 - 12% de
conversion de ALA ala EPA + DHA ( Burdge et al. 2005b). La variabilidad de estas estimaciones pueden ser
debido a una serie de factores que se analizan a continuacion.

e) Transporte para la piel y la piel (Fu et al. 2001, Fu et al. 2000b, Fiennes et al. 1973). De transporte de ALA a
la piel y del pelo puede representar el 46% de ALA etiquetados en Guinea Pigs (Fu et al. 2000b).

f) de almacenamiento en el tejido adiposo (Fu et al. 2001, Hill et al. 2000). Para las ratas, el 10,9% de ALA
puede acumularse en los tejidos grasos (Cunnane et al. 1997).

g) El resto de ALA se excreta en las heces. Se estima que se excreta 2,2 a 4% de ALA (Burdge de 2006,
Saunders et al. 1988, Cunnane et al. 1997).

La conversion de ALA a AGPI de cadena larga EPA y DHA

ALA se convierte a la larga cadena de acidos grasos poliinsaturados, tales como EPA y DHA (tabla 12, fig. 8,
Burdge et al. 2002b, Emken et al. 1994, Rosell et al. 2005, Sanders 1999, Sanders et al. 1987, Su et al. 2000,
Organisciak et al. 1986, Stinson et al. 1991, Wang et al. 1992, Barcelo-Coblijn et al. 2005, Wiegand et al. 1995,
Goyens et al. 2006b), aunque la cantidad estimada de ALA se convierte variable.

Estudios de ingesta dietética son consistentes con los estudios in vitro de ALA con la conversiéon a AGPICL. En
los estudios in vitro indican que la conversion de ALA a EPA es lineal, es decir aumentar los niveles de ALA
resultado proporcional en los niveles mas altos de la EPA (Portolesi et al. 2007). Incorporacion de ALA si
mismo en los fosfolipidos de membrana también se relaciona linealmente con los niveles de ALA. Sin embargo,
los niveles de DHA en los lipidos de la membrana parecen ser mas fuertemente regulado. Por ejemplo, la
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conversion de ALA a la satura con el aumento de los niveles de DHA de ALA. Del mismo modo, los niveles de
DHA saturar con el aumento de la suplementacion con DHA. Sin embargo, la conversion de ALA en DHA
puede ser mas probable que ocurra si los niveles de DHA son bajos (Portolesi et al. 2007). Con el tiempo, el
ALA se convierte en DHA para mantener los niveles iniciales de DHA (Portolesi et al. 2007).

Factores que afectan a la conversion

Un namero de factores pueden influir en la conversion de ALA para el género, incluyendo AGPICL, la dieta de
fondo (las grasas trans, grasas saturadas, Los Angeles, los niveles de EPA y DHA) y de la competencia para la
posterior A6 enzima desaturasa, el calendario y "lugar" de la medicion.

Género

Las mujeres pueden tener una mayor capacidad de convertir el ALA a AGPICL posiblemente debido a la
estimulacion estrogénica de la via metabdlica de la N3 (Burdge 2006, Burdge 2004, Burdge et al. 2005, Burdge
et al. 2005b, Burdge et al. 2002, Burdge et al. , 2002b).

Antecedentes dieta

La dieta de fondo puede afectar a la conversion de ALA a AGPICL. Por ejemplo, la ingesta de acidos grasos
trans pueden inhibir la actividad de A6 desaturasa (Elias, 2001). Segun la revision de Gerster (1998), la cantidad
de grasas saturadas en la dieta también puede afectar la tasa de conversion. La ingesta de EPA y DHA puede
inhibir la conversion de ALA a AGPICL (Emken et al. 1999, Vermunt et al. 2000, Burdge et al. 2003).
Aumento de los niveles de LA puede limitar la conversion de ALA a la larga cadena de acidos grasos
poliinsaturados (Burdge et al. 2005). El A6 enzima desaturasa se utiliza en varios pasos en la N3 y N6 4cidos
grasos vias metabolicas (fig. 8). ALA compite con el acido linoleico, aunque para esta enzima ALA es el
sustrato preferido (Sanders et al. 1987). Por el contrario, la formacién de n6 AGPICL disminuye y la conversion
de ALA ala EPA aumenta a medida que la N6: N3 ratio se redujo para el consumo masculino voluntarios una
dieta suplementada con aceite de linaza (18 g ALA / dia, el 56% de ALA, n6: n3 proporcion de dieta ~ 0,5)
agregarse a las comidas tales como salsas para pastas, aderezos para ensaladas, y batidos (Hussein et al. 2005).
Igualmente, la conversion de ALA a la EPA (pero no DHA) se aumenta al disminuir la proporcion de n6: n3
acidos grasos (Pan et al. 1993). La conversion de ALA en DHA puede ser optimizada mediante la reduccion del
ratio LA ALA (Blank 2002) aunque otros estudios no han mostrado ningtin efecto (Pan et al. 1993). Sin
embargo, algunos estudios indican que el importe total de la ingesta alimentaria de ALA, en lugar de la
linoleico a a relacion 4cido linolénico puede influir en la conversion de ALA a AGPICL (Goyens et al. 2006¢).
La competencia en las rutas metabdlicas para A6 enzima desaturasa

Como se menciond anteriormente, mas de un sustrato compite por el A6 enzima desaturasa en la via metabolica
de la N3 (fig. 8). A través de la inhibicion competitiva de A6-desaturasa, acido tetracosapentaenoic (24:5 n3)
pueden limitar la conversion de ALA en DHA (Portolesi et al. 2007). Este y otros mecanismos, bien puede
regular los niveles de DHA de la membrana.

Tipo de tejido

La cantidad de ALA convierte en AGPICL puede depender de si la medida fue tomada (Cuadro 12). Por
ejemplo, la sintesis de DHA en el tejido cerebral es mayor que la sintesis de DHA en el tejido hepatico (Sanders
et al. 1987).

Calendario

Mide los niveles de 4acidos grasos en el tejido adiposo indica la ingesta dietética a largo plazo, sin embargo, la
medicion de niveles de acidos grasos en los fosfolipidos de membrana de reflejar la ingesta a corto plazo y estos
niveles pueden ser sensibles al momento de la medicion. Por ejemplo, la incorporacion de ALA en los
fosfolipidos de membrana fue dependiente del tiempo, con mayores niveles de ALA sefial6 a las 6 horas
(Portolesi et al. 2007).



Page 22 of 74

Fig. 8. El metabolismo de ALA.
Las vias metabdlicas de n6 y n3 &cidos grasos poliinsaturados adaptado de Cunnane (2004), Arterburn et al.

(2006), Gerster (1998), Lunn et al. (2006) y Burdge et al. (2005b).
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4.1.4 Efectos sobre perfiles de acidos grasos

Perfiles de acidos grasos tienden a cambiar como resultado de los suplementos de aceite de linaza (Cuadro 12).
En general, si se observa un efecto, hay un aumento de la ALA, EPA y los niveles de DHA y una disminucion
en los niveles de AA. Algunos resultados andmalos se observan como una disminucion de la ALA (véase el
cuadro 12. Ref 57b) y la EPA (véase el cuadro 12. Ref 84 bis) los niveles. Desde que la EPA y los niveles de
DHA puede aumentar después de suplementos de aceite de linaza, las cuestiones especificas de seguridad
sefialadas por la FDA para el EPA y DHA fueron examinados en el presente, no solo en el contexto de la dieta
el consumo de ALA, sino también en el contexto de la posible conversion de ALA a la EPA y el DHA. Estos
problemas de seguridad son: a) aumentar el tiempo de sangrado b) control de la glucemia reduce para los
diabéticos c¢) aumento en los niveles de lipoproteina de baja densidad (LDL) entre los diabéticos y
hiperglicémicos d) los efectos inmunosupresores (GRN # 138).

4.1.5 Tiempo de hemorragia

El tiempo de sangrado depende de la hemostasia primaria (formacion del tapon plaquetario primario) y sobre
todo la funcion plaquetaria (Freese et al. 1997). Tiempo de sangria para el normal, no en personas sanas de
cualquier medicamento es de entre 1 y 9 minutos (NIH, recuperado en linea 2007). Los suplementos de aceite
de linaza no aumenta los tiempos de sangria para los seres humanos mas alla del rango normal (Freese et al.
1997, Borchgrevink et al.1965, Kelley et al. 1993). Suplementos dietéticos con aceite de linaza encapsulado (~
10,7 g de aceite / dia, el 55% de ALA, una media de 5,9 g dia ALA /, n6: n3 ratio 0,27) aument6 el tiempo de
sangrado de los voluntarios sanos de 5,7 = 1,6 minutos a 6,9 + 2,4 minutos ( media = DS) (Freese et al. 1997),
sin embargo, esto estd dentro del rango de los tiempos de hemorragia normal. Suplementos de la alimentacion
con 10 a 30 ml de aceite de linaza por dia no afect6 a los tiempos de hemorragia o adherencia de plaquetas en
los machos adultos con un diagndstico de infarto de miocardio reciente o inminente (15 ALA ml / dia, el 50%
de ALA, n6: n3-ratio: 0,34) ( Borchgrevink et al. 1965). Los tiempos de hemorragia, tiempo de protrombina y el
tiempo de protrombina parcial no se vieron afectados por consumir voluntarios sanos con una dieta de alimentos
naturales suplementada con aceite de linaza (31,7 g de aceite / dia, 21,28% ALA, ALA 6,7 g/ dia, n6: n3 ratio
0,72) que Hacia frio mezclado con yogurt, ensaladas, para untar y hortalizas (Kelley et al. 1993).

El tiempo de sangrado y de coagulacion es el resultado de una compleja cascada de eventos. Varios estudios en
humanos y animales muestran que el aceite de linaza no tiene ningun efecto de los componentes de esta cascada
(Kelley et al. 1993, Allman et al. 1995, Borchgrevink et al. 1965, Li et al. 1999, Schwab et al. 2006, Wilkinson ,
et al. 2005, Freese et al.1997, Freese et al. 1997b, Blix et al. 1965). El aceite de linaza pueden tener beneficios,
la normalizacion de los efectos sobre la adhesividad plaquetaria en condiciones de enfermedad (Owren et
al.1965, Owren et al.1964). En estos estudios, los pacientes con diabetes y enfermedad coronaria, el consumo de
20 ml de aceite de linaza por dia reduce la adhesividad plaquetaria anormalmente altos a los niveles normales
(Owren et al.1965, Owren et al. 1964).

Un estudio en humanos ha demostrado que el colageno, pero no de la agregacion plaquetaria inducida por ADP
puede reducirse (Allman et al. 1995), mientras que otros estudios en humanos han mostrado ningtn efecto sobre
la agregacion plaquetaria (Li et al.1999, Freese et al. 1997, Freese et al .1997 b, Wensing et al. 1999). Algunos
estudios en humanos han demostrado la actividad plasmatica del inhibidor del activador del plasminogeno |
(PAI-1) puede aumentar (Wilkinson et al. 2005, Tohgi et al. 2004), mientras que otros estudios en humanos han
demostrado ningtn efecto sobre la actividad de PAI-1 (Schwab et al . 2006, Freese al.1997b ET). Algunos
estudios en animales han demostrado que el consumo de aceite de linaza puede reducir el coldgeno y / o ADP-
agregacion plaquetaria inducida (Bolton-Smith et al. 1984, Ramaprasad et al. 2005, Vas Dias et al. 1982).
Detalles de ejemplos concretos de los estudios en humanos y animales siguen.

Agregacion plaquetaria inducida por coldgeno se redujo mientras que la agregacion plaquetaria inducida por
ADP no se vio afectada por los voluntarios varones sanos que consumen aceite de linaza (40 g de aceite / dia,
aproximadamente el 57% de ALA, n6: n3 ratio 0,28) con las comidas, en comparacion con antes de la
suplementacion con aceite de linaza ( Allman et al. 1995). En cualquiera de ayuno o post-prandial de las
muestras de sangre, los suplementos dietéticos con aceite de linaza encapsulado (11,9 g de aceite de linaza / dia,
6,21 g ALA / dia, n6: n3 relacion de 0,27 en promedio) no afect6 el factor de coagulacion VII (FVII: C), PAI-1,
ni la agregacion plaquetaria en respuesta a ADP o colageno para los voluntarios sanos, en comparacion con el
tratamiento previo o suplementos de aceite de pescado (Freese et al.1997b). N significativa en el tratamiento
(10,7 g de aceite de linaza / dia, 5,9 g / dia de ALA, n6: n3 relacion de 0,27 en promedio) o entre los efectos del
tratamiento (en comparacion con los suplementos de aceite de pescado) se observaron en el colageno I-balanza
de pagos o la agregacion plaquetaria inducida por voluntarios sanos dieta que consumen suplementos de aceite
de linaza encapsulado (Freese et al. 1997). En el mismo estudio, el aceite de linaza (10,7 g de aceite de linaza /
dia, 5,9 g/ dia de ALA, n6: n3 relacion de 0,27 en promedio) no afectd la agregacion plaquetaria inducida de la
agregacion plaquetaria (Freese et al. 1997). Para los sanos, voluntarios vegetarianos, la sustitucion de grasas en
la dieta con aceite de linaza (15,4 g/ dia de ALA, n6: n3 ratio 1,0) y aceite de linaza margarina basada no afectd
en agonista in vitro inducida por toda la agregacion de plaquetas en sangre, los indices de sangre completa
(blancos en la sangre de células, globulos rojos, hemoglobina, volumen corpuscular medio, hemoglobina
corpuscular media, concentracion de hemoglobina corpuscular, recuento de plaquetas y volumen plaquetario
medio) o los factores hemostaticos (fibrindgeno, factor VII, tiempo de protrombina, tiempo parcial de
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tromboplastina, antitrombina III y plasmindgeno) (Li et al.1999).
La actividad plasmatica de PAI-1 fue aumentado, mientras que el fibrinogeno y Factor VII ¢ no se vio afectada
por voluntarios normales y saludables expresar un fenotipo de las lipoproteinas aterogénicas consumir aceite de
linaza (30 g/ dia, 15 g/ dia de ALA, n6: n3 ratio <1) incorporada en los alimentos cocidos como salsas para
pasta, aderezos para ensaladas y batidos de leche (Wilkinson et al. 2005). Para los voluntarios con diabetes tipo
2, la dieta de sustitucion de aceite de cocina con 5 g de aceite de linaza al dia en los alimentos sin calefaccion,
como las ensaladas y sopas de miso reducido a2 plasmina inhibidor de plasmina (PPI), nivel de complejidad,
PAI-1 y la actividad anti-trombina III trombina los niveles de complejidad, en comparacion con los niveles de
pretratamiento (Tohgi et al. 2004).
Los factores hemostaticos (dimero D, fibrindgeno, factor VIla y la actividad de PAI-1) no se vieron afectados
por consumir aceite de linaza voluntarios sanos (30 ml / dia, 15,9 ml de ALA, n6: n3 ratio 0,25) anadido a los
alimentos como la avena, yogurt y aderezos para ensalada (Schwab et al. 2006). El sistema fibrinolitico no se
vio afectada por los voluntarios alimentados con aceite de linaza (30 ml de aceite / dia) (Blix et al.1965). Los
suplementos dietéticos de aceite de linaza (9,2 g por racion ALA, n6: n3 ratio 0,48) emulsionada en la leche
baja en grasa no afectd a una pantalla hematoldgica completa, electrolitos plama, renal y pruebas de funcion
hepatica para normotensos, los voluntarios con hipercolesterolemia leve (Kestin 1990).

Los estudios en animales

Stock dietas suplementadas con semillas de lino o aceite de pescado reduce la agregacion plaquetaria inducida
por colageno en una medida similar en comparacion con el maiz en la dieta o suplementos de aceite de coco
para los conejos y las ratas obesas (Bolton-Smith et al. 1984). Sin embargo, a diferencia de los suplementos de
aceite de pescado, las dietas de valores complementado con aceite de linaza, no reducen la agregacion inducida
por ADP, en comparacion con el maiz en la dieta o suplementos de aceite de cococut para los conejos y ratas
obesas (Bolton-Smith et al. 1984).

Similares a los suplementos de aceite de pescado, rociar aceite de linaza complementado secas leche en polvo
(20,3% ALA, n6: n3 ratio 0,33) colageno y ADP reducir la agregacion plaquetaria inducida en comparacion con
los suplementos de aceite de nuez de tierra para las ratas (Ramaprasad et al. 2005). Para los conejos, una dieta
suplementada con acciones o pescado o aceite de linaza (60 g de aceite de linaza / kg, 33,43% ALA, n6: n3 ratio
0,53) y colageno reducido agregacion plaquetaria inducida por trombina en comparacion con el maiz o los
suplementos de aceite de coco. En el mismo estudio, los suplementos de aceite de linaza (60 g de aceite de
linaza / kg, 33,43% ALA, n6: n3 ratio 0,53) ADP redujo la agregacion plaquetaria inducida, en comparacion
con los suplementos de aceite de maiz y el aumento de la agregacion plaquetaria inducida agregacion
plaquetaria en comparacion con el aceite de pescado la suplementacion (Vas Dias et al. 1982).

Factores de coagulacion V y VII se normalizaron, la actividad se increment6 antifibrinoliticos thombosis y la
incidencia se redujo para las ratas que consumian una dieta basal suplementada con aceite de linaza y de grasa
saturada (80 mg de petroleo / dia, el 47,2% de ALA, n6: n3 ratio 0,38) (Norddy 1965 ). De la coagulacion no se
vio afectada por las ratas que consumian una dieta basal suplementada con aceite de linaza (80 mg de petroleo /
dia, el 47,2% de ALA, n6: n3 ratio 0,38) sin adicion de grasas saturadas (Norddy 1965). Hipercoagulabilidad y
la hiperlipemia no se habia impedido, sin embargo, la incidencia de la trombosis y la adhesividad de las
plaquetas se normalizaron para las ratas que consumian una dieta suplementada con grasa saturada, colesterol y
aceite de linaza (80 mg de petroleo / dia) (Norddy 1965b).

En general, los suplementos de aceite de linaza hasta 30 ml o 30 g de aceite de linaza / dia o aproximadamente
15 mlo 15 gde ALA al dia (que excede con mucho la FDA recomienda la ingesta diaria adecuada de ALA de
1,1 a 1,6 g/ dia) no afectan negativamente el tiempo de sangria total o los componentes de la cascada de
eventos que conducen a la coagulacion normal de la sangre en los seres humanos. HiOmega ™ aceite de linaza
contiene 70% de ALA, por lo tanto, una cantidad equivalente de aceite de linaza HiOmega ™ de 15mlo 15 g
de ALA por dia seria de 21 ml 0 21 g de HiOmega aceite de linaza ™ / dia. Dado que esos niveles de aceite de
linaza y ALA no afectan el tiempo de sangrado, Polar Foods, Inc. ha determinado que, con respecto al tiempo
de hemorragia, HiOmega aceite de linaza ™ es seguro dentro de los usos previstos, como se indica en la Tabla
1.

4.1.6 control de la glicemia

Marcadores de la diabetes incluyen la hiperglucemia (niveles de glucosa en plasma en ayunas> 7,8 mm /L),
glucosuria, poliurea, polidipsia, polifagia, la tolerancia a la glucosa (glucosa plasmatica> 11,1 mm /L con la
prueba oral de tolerancia a la glucosa), resistencia a la insulina, hiperlipidemia, diabetes coma (Prasad 2003) y
un mayor riesgo de enfermedad aterosclerdtica (Julio 2003). Suplementos dietéticos con aceite de linaza no
afecte negativamente a los marcadores de la condicion diabética (McManus et al. 1996, Singer et al. 1986,
Singer et al. 1990, Nestel et al. 1997, Nelson et al. 2007, Owren et al. 1965 , Owren et al. 1964) ..

El control glucémico, triglicéridos, colesterol, HDL y los valores de LDL, sensibilidad a la insulina, la eficacia
de la glucosa y la secrecion de insulina no se vieron afectados por los voluntarios bien controlado, no diabetes
mellitus insulino dependiente (DMNID) que consumen purificada, aceite de linaza encapsulado (35 mg de
aceite / kg de peso corporal / dia, aproximadamente 2,85 g de aceite de linaza / dia, ALA 57,5% n6: n3 ratio
0,25) (McManus et al. 1996). Para los voluntarios con sobrepeso con marcadores de resistencia a la insulina con
una dieta suplementada con aceite de linaza base de margarina y las galletas y panecillos horneados de la
margarina (~ 54,5 g de aceite por dia, el 36,7% de ALA, ALA 20 g por dia, n6: n3 ratio 0,27), el area bajo la



Page 25 of 74
curva de glucosa (AUC), los valores, los triglicéridos plasmaticos, LDL y los niveles de colesterol total no
fueron afectados, los valores de los niveles de insulina en plasma se incrementaron, y los niveles de colesterol
HDL disminuyeron (Nestel et al. 1997). El tiempo de retraso (el periodo anterior a la oxidacion se puede
detectar) se redujo indicando un aumento en oxidabilidad LDL (Nestel et al. 1997). Para estos voluntarios una
mejora funcional en la circulacion arterial sistémica se produjo debido al aumento de la distensibilidad arterial
sistémica y la disminucion de la presion arterial media (Nestel et al. 1997). Los niveles de insulina en ayunas, la
glucosa y la sensibilidad a la insulina no se vieron afectadas por obesidad, pero por lo demas sanos voluntarios
que consumian una dieta suplementada con cépsulas de aceite de linaza (ALA 5% del consumo de energia, el
57% de ALA, n6: n3 ratio 0,32) (Nelson et al. 2007 ). Los niveles de acidos grasos libres durante la prueba oral
de tolerancia a la glucosa no fueron afectados por consumir aceite de linaza hiperlipémicos voluntarios de la
dieta (60 ml de aceite / dia, el 64% de ALA, n6: n3 ratio 0,23) durante o inmediatamente después de las
comidas (Singer et al. 1986). En comparacion con el pre-tratamiento y de control, disminucion de acidos grasos
libres durante las pruebas de tolerancia a la glucosa en los pacientes con diabetes tipo Ila, IIb, IVy V de
hiperlipoproteinemia primaria que consumen aceite de linaza (60 ml / dia, 38 g de ALA al dia, n-6: n -3 ratio
0,23) durante las comidas (Singer et al. 1990).
Los estudios que examinan los efectos del aceite de linaza en los marcadores de la diabetes en seres humanos
sanos y animales no indican efectos adversos (Schwab et al. 2006, Wilkinson et al. 2000, Carlson et al. 1975).
Niveles de glucosa en plasma y los niveles de insulina no se vieron afectados por consumir aceite de linaza
voluntarios sanos (30 ml / dia, 15,9 ml de ALA, n6: n3 ratio 0,25) afiadido a los alimentos como la avena, yogur
y salsas para ensalada (Schwab et al. 2006) . El peso corporal, colesterol, glucosa, HDL y triglicéridos no
fueron afectados y oxidabilidad LDL se redujo para los hombres que consumen materias normolipidémicos una
dieta suplementada con aceite de linaza (~ 30 ml de aceite por dia, 20 g de ALA / dia, N6: N3 < relacion de la
dieta 1) (Wilkinson et al. 2000). Los niveles mas bajos de tejido adiposo ALA se asociaron con intolerancia a la
glucosa y aumento de los niveles de triglicéridos en plasma de voluntarios sanos (Carlson et al. 1975).
Suplementos de aceite de linaza no afecte negativamente a los marcadores de la diabetes en estudios con
animales (Kleeman et al. 1998, Kabir et al. 1996, Crespo et al. 2003). Para la diabetes propensas a las ratas que
consumian una dieta estandar suplementada con aceite de linaza (10% de aceite en la dieta, el 41% de ALA, n6:
n3 ratio 0,46), el sistema inmune intestinal asociada, el bazo perfil de acidos grasos, los resultados insulitis y los
niveles de IFN-y no se afectados y la IL-10 los niveles de ARNm no disminuy06 en el inicio de la insulitis en
comparacion con los controles (Kleeman et al. 1998). Los niveles de colesterol en suero se redujo en
comparacion con el cartamo o de suplementos de aceite de palma y triglicéridos, acidos grasos libres y los
niveles de glucosa disminuyeron en comparacion con los suplementos de aceite de palma para las ratas que
consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (56,4% ALA, n6: n3 ratio 0,27) (Kabir et al. 1996). Las
concentraciones de glucosa no se vieron afectadas mientras que la insulina sérica, niveles de colesterol y VLDL
plasmatica se redujeron en comparacion con los suplementos de aceite de oliva o el sebo para los pollos que
consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de petroleo, 53,8% de ALA, n6: n3 ratio 0,44) en
comparacion a las dietas que contienen sebo, aceite de oliva o la dieta basal (Crespo et al. 2003).
Basado en la literatura cientifica publicada, el aceite de linaza no afecta negativamente el control de la
glucemia, glucosa en sangre, tolerancia a la glucosa o insulitis en humanos diabéticos, hiperglucemia u
obesidad, y no afecta negativamente a los marcadores de la diabetes en estudios con animales. Por lo tanto,
Polar Foods, Inc. ha determinado que HiOmega aceite de linaza ™ es seguro con respecto al control de la
glucemia de las personas con diabetes, hiperglucemia y saludable dentro de los usos previstos, como se indica
en la Tabla 1.

4.1.7 Colesterol

Dado que un aumento de colesterol LDL o el nivel de apolipoproteina B (Apo-B) es un factor de riesgo para
enfermedad coronaria, el aumento de estos niveles fue una de las preocupaciones de seguridad planteadas por la
FDA para el consumo de aceite de pescado por los sujetos con hipertrigliceridemia o hipercolesterolemia (GRN
# 138 ). Para dislipémicos, los seres humanos hiperlipémicos, hiperlipoproteinemia, hipertensos, con sobrepeso
o con enfermedades cronicas, LDL, HDL y colesterol total se redujo, aumentado o no afectados por la dieta
suplementos de aceite de linaza (Singer et al. 1986, Singer et al. 1990b, Nestel et al. 1997, Singer et al. 1990,
Wilkinson et al. 2000, Paschos et al. 2005, Paschos et al. 2007. Rallidis et al. 2003, Rallidis et al. 2004, Kestin
et al. 1990, Abbey et al.1990, Wilkinson et al. 2005, Harper et al. 2006). Estos efectos incluyen una mezcla) de
colesterol total o LDL colesterol HDL reducido, pero no se ve afectado b), colesterol total o LDL no se ve
afectado, pero reduce el HDL c) total, colesterol LDL y HDL reducido d) no colesterol LDL y HDL afectados
e) LDL aumenta o reduce en funcion poliinsaturados en relacion a la grasa no saturada en la dieta de fondo y el
colesterol HDL no se ve afectado (f), colesterol total, LDL, HDL y IDL no afectados.

Por lo normal, los seres humanos saludables, de dieta suplementos de aceite de linaza no afecta los niveles de
LDL, HDL y los niveles de colesterol total (Singer et al. 1986, Layne et al.1996, Schwab et al. 2006, Sanders et
al. 1983, Mantzioris et al . 1994, Freese et al. 1997, Kelley et al. 1993, Li et al.1999, Mest, et al. 1983, Pang et
al. 1998). Para las personas de edad avanzada, la dieta suplementos de aceite de linaza se consume en grasas
experimentales con el aceite de palma afiadido (21,5% ALA, n6: n3 ratio 0,51), disminucion del colesterol
LDL, pero no afectan el colesterol HDL en comparacion con EPA / suplementacion con DHA (Goyens et al.
2000) .

En estudios animales, la suplementacion de la dieta con aceite de linaza puede reducir el colesterol, normalizar
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0 no tienen ningun efecto sobre el colesterol (Takeuchi et al. 2001, Ramaprasad et al. 2006, Ramaprasad et al.
2004, Herman et al. 1989, Yamashita et al. 2003 , Jeffery et al. 1996b, Lee et al. 1988, Norddy 1965,
Vijaimohan et al. 2006, Bicknell et al. 2002, Housley et al.1986, Lee et al. 2003, Farwer et al. 1994, Landes, et
al. 1975, Dubey et al. 1979, Nityanand 1969, Wilson et al. 1966).
Datos de estudios especificos para cada uno de estos casos siguen.
Estudios en seres humanos: los seres humanos dislipémicos, hiperlipémicos, hiperlipoproteinemia, hipertensos,
con sobrepeso o con enfermedades cronicas

a) el colesterol total o LDL colesterol HDL reducido, pero no se ve afectado

Niveles séricos de colesterol total y LDL disminuyeron mientras que los niveles séricos de colesterol HDL no
fueron afectados por consumir hipertensos o hiperlipémicos voluntarios una dieta suplementada con aceite de
linaza (60 ml de aceite / dia, el 64% de ALA, n6: n3 ratio 0,23) (Singer et al. 1986, Singer et al. 1990b). El
colesterol total se redujo en los pacientes con tipos IIb, IV o V hiperlipoproteinemia primaria que consumen
aceite de linaza (60 ml / dia, 38 g/ dia de ALA, n6: n3 ratio 0,23) durante las comidas (Singer et al. 1990).
Oxidabilidad LDL, que puede contribuir a la aterosclerosis, se redujo y los niveles de colesterol HDL no se
vieron afectados y para los hombres sujetos normolipidémicos consumir una dieta suplementada con aceite de
linaza (30 ml de aceite por dia, 20 g de ALA / dia, N6: N3 <relacion de la dieta 1) (Wilkinson et al. 2000).

b) el colesterol total o LDL no se ve afectado, pero reduce el HDL

El colesterol plasmatico total y el colesterol LDL no se vieron afectados mientras que los niveles plasmaticos de
colesterol HDL se redujo a los voluntarios con sobrepeso con marcadores de resistencia a la insulina que
consumen suplementos dietéticos con aceite de linaza y margarina de aceite de linaza (~ 54,5 g de aceite por
dia, el 36,7% de ALA, ALA 20 g por dia, n6: n3 ratio 0,27) (Nestel et al.1997). El colesterol total, colesterol
LDL, Apo B y la densidad de LDL no se vieron afectados mientras que el suero de HDL y apo Al se redujeron
en comparacion con los niveles pre-tratamiento para los pacientes dislipémicos con ciertos genotipos de apo E
de petrdleo que consumen linaza (15 ml / dia, 8,1 g ALA / al dia, n6: n3 relacion de 1,3) con las comidas
(Paschos et al. 2005). Los niveles plasmaticos de colesterol total y colesterol LDL no se vieron afectados
mientras que los niveles plasmaticos de colesterol HDL se reduce el consumo de los pacientes dislipémicos
aceite de linaza (15 ml / dia, ALA 8,1 g/ dia, n6: n3 ratio 1,3) con las comidas (Rallidis et al. 2003, Rallidis et
al. 2004). Adiponectina en plasma y suero de HDL-colesterol disminuyeron en el grupo de aceite de linaza de
intervencion (15 ml de aceite de linaza por dia, el 54,2% de ALA, n6: n3 ratio 0,26), pero no difieren de los del
aceite de cartamo complementado grupo para dislipémicos voluntarios varones (Paschos et al. 2007b).

¢) total, colesterol LDL y HDL colesterol reducido

El colesterol plasmatico total, HDL y colesterol LDL se redujo ligeramente para normotensos, ligeramente
hipercolesterolémicos voluntarios consumir aceite de linaza emulsionada en la leche baja en grasa (9,2 g por
racion ALA, n6: n3 ratio 0,48) (Kestin et al. 1990). HDL y colesterol LDL, Apo Al y Apo A-II, los niveles
disminuyeron mientras que los triglicéridos en plasma, el colesterol VLDL, los niveles de triglicéridos VLDL,
LDL y HDL tamafo de las particulas, la produccién de tromboxano y la transferencia de la actividad de la
proteina de lipidos no se vieron afectados por los hombres con hipercolesterolemia leve consumir suplementos
dietéticos con el aceite de linaza (9 g de ALA / dia) en una bebida (Abadia et al.1990). El colesterol plasmatico
total, LDL y los niveles de colesterol HDL se reduce para los voluntarios expresar un fenotipo de las
lipoproteinas aterogénicas consumir suplementos alimenticios de aceite de linaza (30 g/ dia, 15 g/ dia de ALA,
n6: n3 ratio <1) incorporados a los alimentos cocinados como las salsas para pasta , alifios para ensaladas y
batidos de leche (Wilkinson et al. 2005).

d) el colesterol LDL y HDL no se ve afectado

LDL y los niveles de colesterol HDL no se vieron afectadas en los pacientes con los tipos II o tipo IIb
hiperlipoproteinemia primaria que consumen aceite de linaza (60 ml / dia, 38 g/ dia de ALA, n6: n3 ratio 0,23)
durante las comidas (Singer et al. 1990).

e) LDL aumenta o reduce en funcion de la proporcion de grasas poliinsaturadas no saturadas en la dieta
de fondo y el colesterol HDL no se ve afectado

El efecto de la suplementacion con aceite de linaza encapsulado (35 mg de ALA / kg peso corporal / dia, el
57,5% ALA) en los niveles plasmaticos de colesterol LDL variado la proporcion de poliinsaturados y grasas
saturadas en la dieta de fondo de los pacientes con DMNID (Garcia et al. 1997 ). Con suplementos de aceite de
linaza, los niveles plasmaticos de colesterol LDL se incrementaron cuando la dieta consiste en una baja
proporcion de grasas poliinsaturadas que saturadas, pero disminuyeron cuando la dieta de fondo consistia en
una alta proporcion de grasas poliinsaturadas que saturadas (Garcia et al. 1997). Para estos pacientes con
DMNID, la suplementacion con aceite de linaza no afect6 los niveles plasmaticos de colesterol HDL o los
niveles plasmaticos de triglicéridos en la dieta de fondo consistié en ya sea alta o baja proporcion de grasas
poliinsaturadas que saturadas (Garcia et al. 1997).

(f), colesterol total, LDL, HDL y IDL no se ve afectado
Plasma LDL, HDL y los niveles de colesterol IDL y tamafio de las particulas no se vieron afectados mientras
que el colesterol total y los niveles de particulas LDL mas grandes tienden a aumentar para los voluntarios con
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multiples enfermedades cronicas encapsulado consumir aceite de linaza (5,2 g de aceite / dia, el 58% de ALA,
n6: n3 relacion : 0,29) (Harper et al. 2006).

Estudios en seres humanos: los seres humanos sanos

En general, la dieta suplementos de aceite de linaza no afecta los niveles de LDL, HDL y los niveles de
colesterol total normal, la persona sana al (Singer et al. 1986, Layne et al.1996, Schwab et al. 2006, Sanders et
al. 1983, Mantzioris et al. 1994, Freese et al. 1997, Kelley et al. 1993, Li et al.1999, Mest, et al. 1983, Pang et
al. 1998). El colesterol total, LDL y los niveles de colesterol HDL no se vieron afectados por el consumo
normal de voluntarios aceite de linaza (60 ml de aceite / dia, el 64% de ALA, n6: n3 ratio 0,23) durante o
inmediatamente después de las comidas (Singer et al. 1986). Plasma total, LDL y HDL no fueron afectados por
consumir voluntarios sanos encapsula el aceite de linaza (aceite: 35 mg / kg de peso corporal por dia, el 57,5%
de ALA, n6: n3 ratio: 0,25, para el sujeto de 70 kg seria 4,3 g de petréleo / dia, 2,47 g ALA / dia) (Layne et al.
1996). El colesterol total, colesterol HDL y los niveles de colesterol LDL no fueron afectados por consumir
aceite de linaza voluntarios sanos (30 ml / dia, 15,9 ml de ALA, n6: n3 ratio 0,25) afadido a los alimentos como
la avena, yogur y salsas para ensalada (Schwab et al . 2006). El colesterol plasmatico total y los niveles de
colesterol HDL no se vieron afectados por consumir aceite de linaza voluntarios sanos (9,38 g ALA / dia, n6: n3
ratio 0,33) con las comidas (Sanders et al. 1983). Total en el plasma, el colesterol HDL y LDL no fueron
afectados para los voluntarios de aceite de linaza normolipidémicos consumo (55,6% ALA, n6: n3 ratio 0,33) y
aceite de linaza para untar a base como sustituto de los aceites de cocina y se extiende (Mantzioris et al. 1994).
El colesterol total y los niveles de colesterol HDL no se vieron afectados por la dieta voluntarios sanos que
consumen suplementos de aceite de linaza encapsulado (10,7 g de aceite / dia, 5,9 g/ dia de ALA, n6: n3
relacion de 0,27 en promedio) (Freese et al. 1997). Los niveles de colesterol no se vieron afectadas en el ayuno
o post prandial muestras de sangre de voluntarios sanos que consumen suplementos de aceite de linaza
encapsulado (11,9 g de aceite / dia, 6,21 g/ dia de ALA, n6: n3 relacioén de 0,27 en promedio) (Freese et al.
1997b). El colesterol total, colesterol HDL y LDL no fueron afectados por consumir aceite de linaza voluntarios
sanos (31,7 g/ dia, 21,28% ALA, ALA ~ 6,7 g/ dia, n6: n3 ratio 0,72) frio mezclado con yogurt, ensaladas,
para untar y hortalizas (Kelley et al. 1993). El colesterol plasmatico total, colesterol LDL y colesterol HDL no
se vieron afectados por las margarinas saludables, vegetarianos voluntarios consumir aceite de linaza (15,4 g/
dia de ALA, n6: n3 ratio 1,0) y aceite de linaza basada en sustitucion de otros aceites en la dieta (Li et al.1999 ).
Colesterol total, colesterol HDL y LDL no fueron afectados por consumir aceite de linaza voluntarios sanos (30
ml / dia, ALA 18,75 ml / dia, n6: n3 ratio 0,2), como parte de una dieta normal (Mest et al. 1983). De los lipidos
plasmaticos de colesterol total, LDL, HDL, HDL 2 y HDL 3 colesterol no fueron afectados por consumir una
dieta saludable voluntarios preparados con aceite de linaza (10,1 g ALA / dia, n6: n3 ratio 1,2) afiadido a los
panecillos (Pang et al. 1998).

Los estudios en animales

Suplementos dietéticos con aceite de linaza tiende a reducir o normalizar el colesterol de los animales (Takeuchi
et al. 2001, Ramaprasad et al. 2006, Ramaprasad et al. 2004, Herman et al. 1989, Yamashita et al. 2003, Jeffery
et al. 1996b, Lee et al. 1988, Vijaimohan et al. 2006, Morise et al. 2004, Norddy 1965, Wilson et al. 1966). Sin
embargo, algunos estudios en animales no muestran ningtn efecto sobre el colesterol (Bicknell et al. 2002,
Farwer et al. 1994, Landes, et al. 1975, Housley et al.1986, Lee et al. 2003, Dubey et al. 1979, Nityanand 1969).

(a) Reduccion del colesterol

Total en plasma y los niveles de colesterol HDL y los niveles hepaticos de colesterol total se redujo el consumo
de ratas macho una dieta con aceite de linaza (20% de aceite, el 55,5% de ALA, n6: n3 ratio 0,28) que sustituye
el aceite de maiz (Takeuchi et al. 2001). Plasma y los niveles de colesterol hepatico se redujo para las ratas que
consumen leche en polvo spray suplementada con aceite de linaza (20,3% ALA, n6: n3 ratio 0,33) (Ramaprasad
et al. 2006, Ramaprasad et al. 2004). Niveles de colesterol plasmatico se redujo para las ratas que consumen una
dieta basal de suplementos con aceite de linaza (12% de petroleo, 51,7% ALA, n6: n3 ratio 0,37) en
comparacion con el aceite de maiz (Herman et al. 1989). Los niveles de colesterol en plasma se redujo para las
ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (8,8% de aceite, 54% de ALA, n6: n3 ratio
0,3) en comparacion con semillas de sésamo o linaza desgrasada (Yamashita et al. 2003). Séricos de colesterol,
triglicéridos, 4cidos grasos no esterificados concentraciones disminuyeron en las ratas que consumian una dieta
estandar supplementated con aceite de linaza (48,8% ALA, n6: n3 ratio 0,33) en comparacion con las dietas con
mayor n6: n3 ratios (Jeffery et al. 1996b). Nivel de colesterol en suero se redujo en comparacion con el cartamo
o el aceite de palma mientras que el nivel de colesterol del higado se redujo en comparacion con la palma de
aceite, pero no afecta en comparacion con el aceite de cartamo para las ratas que consumian una dieta
suplementada con aceite de linaza (10% de petroleo, 58,4% de ALA, N6: n3 ratio 0,28) como la fuente de grasa
en la dieta (Lee et al. 1988).

Niveles de colesterol plasmatico total, LDL, VLDL, TC: HDL y LDL: HDL se reduce el consumo de ratas
macho con una dieta alta en grasa y aceite de linaza administrada (1 g de aceite / kg de peso corporal, el 55% de
ALA, n6: n3 ratio 0,31) por via oral (Vijaimohan et al. 2006). La glucosa plasmatica, insulina, colesterol total,
colesterol, ésteres de colesterol, fosfolipidos, triglicéridos, VLDL, LDL y VLDL-C, el C-LDL y HDL-C se
redujeron y la bilis nivel de colesterol total no se vio afectado el de los hamsters que consumian una dieta
comercial completada con el colesterol y el aceite de linaza (12,5% de petroleo, 47,51% ALA, n6: n3 ratio 0,46)
(Morise et al. 2004). En este estudio, los acidos biliares hamster macho, el colesterol total del higado, los
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niveles de ésteres de colesterol y colesterol 7a hidroxilasa (CYP7A1) disminuyeron la actividad y el higado de
hamster hembra colesterol disminuyo.
Algunos estudios en animales indicaron la normalizacion de los efectos de la suplementacion con aceite de
linaza en los niveles de colesterol. Por ejemplo, la adicion de grasa saturada de la dieta aument¢ la incidencia de
la hipercolesterolemia en ratas. Sin embargo, si esta dieta alta en grasas saturadas fue suplementada con aceite
de linaza (80 mg de petrdleo / dia, el 47,2% de ALA, n6: n3 ratio 0,38), la incidencia de la hipercolesterolemia
se redujo en comparacion con el control (sin suplementos de aceite) o suplementos de aceite de maiz (Norddy
1965). Del mismo modo, el aumento del nivel de colesterol en suero debido a una dieta aterogénica con
diferentes cantidades de colesterol en ratas se redujo el consumo de aceite de linaza (40% de petrdleo) en
comparacion con el aceite de maiz, manteca de cacao o leche de mantequilla (Wilson et al. 1966).

(b) Ningun efecto sobre el colesterol

El colesterol sérico no se vio afectada por n-3 en ratas con deficiencia gavaged con aceite de linaza (1 ml de
aceite por semana, el 53% ALA) (Bicknell et al. 2002). El colesterol total y colesterol HDL no se vieron
afectados por las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (40% de la energia, el 10%
de la energia como ALA, n6: n3 ratio 0,3) (Farwer et al. 1994). Los niveles de colesterol en suero no se vieron
afectados por las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de aceite, 52,59%
ALA, n6: n3 ratio 0,31) (Landes, et al. 1975). Nivel de colesterol total no fue afectada para los conejos que
consumen una dieta suplementada con aceite de linaza durante 18 meses (32% de la energia como el petréleo, el
52,3% de ALA, n6: n3 ratio 0,26) (Housley et al.1986). El colesterol total, LDL y los niveles de colesterol HDL
y la proporcion de colesterol total / colesterol HDL no aument6 para los conejos que consumen una dieta
suplementada con aceite de linaza (5% de aceite, 51-55% de ALA, n6: n3 relacion de aproximadamente 0.30)
(Lee et al. 2003). Los niveles de colesterol en suero no se vieron afectados por los conejos que consumen un
suplemento de aceite de linaza (1 g de aceite / kg de peso corporal) (Dubey y col. 1979) o 3 ml de aceite de
linaza por dia (Nityanand 1969). Para los conejos, los suplementos de aceite de linaza con el colesterol
adicional de aumento de la hipercolesterolemia y la formacion de lesiones ateroscleréticas en un estudio (1 g de
aceite / kg de peso corporal) (Dubey y col. 1979), pero no afectan los niveles de colesterol, ateroma aortico y
coronaria en otro estudio ( 3 aceite ml / dia) (Nityanand 1969).

En conclusion, los estudios en humanos y animales indican la dieta suplementos de aceite de linaza no tiene
tendencia a aumentar los niveles de colesterol LDL. El efecto de la suplementacidn con aceite de linaza en los
seres humanos cronicamente enfermo es mixta y en general no hay efecto en los niveles de colesterol en los
seres humanos sanos. En un solo estudio se aumento ¢l colesterol LDL y este efecto fue modulada por la
relacion de poliinsaturados y grasas saturadas en la dieta. Los niveles de colesterol en estudios con animales
tienden a ser reducidos o se normalizo con la dieta suplementos de aceite de linaza. Por lo tanto, Polar Foods,
Inc. ha determinado que HiOmega aceite de linaza ™, que es alta en grasas poliinsaturadas y baja en grasas
saturadas (Cuadros 2 y 3), es seguro en lo que respecta a los niveles de colesterol LDL cuando se usa como
destino (Cuadro 1).

4.1.8 Triglicéridos

Segun la Asociacion Americana del Corazon (AHA sitio web), los triglicéridos tienden a ser elevados en las
personas que tienen sobrepeso, fuman, consumen cantidades excesivas de alcohol, son fisicamente inactivas,
consumir una dieta alta en carbohidratos, una enfermedad del corazén y / o diabetes. Niveles altos de
triglicéridos se asocian a menudo con colesterol total elevado, LDL elevado y niveles bajos de colesterol HDL.
Para los seres humanos con hiperlipoproteinemia, hipertension, hiperlipemia, hipercolesterolemia, dislipemia,
obesidad o diabetes tipo, los suplementos dietéticos con aceite de linaza o reduce o no tiene efecto sobre los
niveles de triglicéridos en plasma o suero (Singer et al.1986, Singer et al. 1990, Kestin et al . 1990, Paschos et
al. 2005, Rallidis et al. 2003, Rallidis et al. 2004, Nestel et al. 1997, Goh et al.1997, Harper et al. 2006). Para los
seres humanos sanos normales, la suplementacion de la dieta con aceite de linaza o reduce o no tiene efecto
sobre los niveles de triglicéridos en plasma o suero (Schwab et al. 2006, Singer et al.1986, Singer et al. 1990b,
Freese et al. 1997, Kelley et al .1993, Mest, et al. 1983, Sanders et al.1983, Layne et al. 1996, Mantzioris et
al.1994, Wilkinson et al. 2005, Wilkinson et al. 2000). En estudios con animales, los suplementos dietéticos con
aceite de linaza o reduce o no afecta a los niveles de triglicéridos (Herman et al. 1989, Takeuchi et al. 2001,
Farwer et al. 1994, Lee et al.1988, Dubey et al. 1979, Lee et al. 2003). Detalles de los estudios de seguimiento
especifico.

Los estudios en humanos: hiperlipoproteinemia dislipidemia, hipertension, hiperlipémicos, hipercolesterolemia,
obesidad o diabetes tipo humanos

De triglicéridos en suero se redujo el consumo de hipertensos y hiperlipémicos voluntarios de aceite de linaza
(60 ml de aceite / dia, el 64% de ALA, n6: n3 ratio 0,23) con las comidas (Singer et al.1986). Niveles de
triglicéridos se redujeron en los pacientes con los tipos Ila, IIb, IV o V hiperlipoproteinemia primaria que
consumen aceite de linaza (60 ml / dia, 38 g/ dia de ALA, n6: n3 ratio 0,23) durante las comidas (Singer et al.
1990). Los niveles de triglicérido del plasma no se vieron afectados por normotensos, ligeramente
hipercolesterolémicos voluntarios consumir aceite de linaza (9,2 g por raciéon ALA, n6: n3 ratio 0,48)
emulsionada en la leche baja en grasa (Kestin et al. 1990). Los niveles de triglicéridos en suero no se vieron



Page 29 of 74
afectadas en los pacientes dislipémicos con ciertos genotipos de apo E de petréleo que consumen linaza (15 ml/
dia, ALA 8,1 g/ dia, n6: n3 ratio 1,3) con las comidas (Paschos et al. 2005). Los niveles de triglicéridos en
suero no se vieron afectados por consumir los pacientes dislipémicos aceite de linaza (15 ml/ diade ALA 8,1 g
/ dia, n6: n3 ratio 1,3) con las comidas (Rallidis et al. 2003, Rallidis et al. 2004). Niveles de triglicéridos en
plasma no se vieron afectados por consumir exceso de peso a base de aceite de linaza voluntarios margarina (~
54,5 g de aceite por dia, el 36,7% de ALA, ALA 20 g por dia, n6: n3 ratio 0,27) (Nestel et al. 1997). Las
concentraciones plasmaticas de triglicéridos no fueron afectados para los pacientes con no insulino-dependiente
de la diabetes mellitus, que consumen una dieta ya sea con una alta o una baja proporcion de grasas
poliinsaturadas que saturadas y el consumo de aceite de linaza encapsulado (35 mg de ALA / kg peso corporal /
dia, el 57,5% ALA ) (Goh et al.1997). Niveles de triglicéridos en plasma no se vieron afectados por los
voluntarios con multiples enfermedades cronicas que consumen encapsulado aceite de linaza (5,2 g de aceite /
dia, el 58% de ALA, n6: n3-ratio 0,29) (Harper et al. 2006).
Estudios en seres humanos: los seres humanos sanos
Nivel de triglicéridos en suero total disminuy6 en voluntarios sanos para consumir aceite de linaza (30 ml / dia,
15,9 ml de ALA, n6: n3 ratio 0,25) afiadido a los alimentos como la avena, yogur y salsas para ensalada
(Schwab et al. 2006). De triglicéridos en suero se redujo el consumo normal de voluntarios para el aceite de
linaza (60 ml de aceite / dia, el 64% de ALA, n6: n3 ratio 0,23) durante o inmediatamente después de las
comidas (Singer et al. 1986). Los niveles de triglicéridos en plasma fueron reducidos para voluntarios normales
y saludables expresar un fenotipo de las lipoproteinas aterogénicas consumir suplementos alimenticios de aceite
de linaza (30 g/ dia, 15 g/ dia de ALA, n6: n3 ratio <1) incorporados a los alimentos cocinados como las salsas
para pasta, aderezos para ensaladas y batidos de leche (Wilkinson et al. 2005). Niveles de triglicéridos se
redujeron a voluntarios varones con hipertension leve que consumen una dieta suplementada con aceite de
linaza (60 ml / dia, el 64% de ALA (Singer et al. 1990b).
Niveles de triglicéridos no fueron afectados para los hombres que consumen materias normolipidémicos una
dieta suplementada con aceite de linaza (30 ml de aceite por dia, 20 g de ALA / dia n6: n3 relacion de la dieta <
1) (Wilkinson et al. 2000). Los niveles de triglicéridos en suero no se vieron afectados por la dieta voluntarios
sanos que consumen suplementos de aceite de linaza encapsulado (10,7 g de aceite / dia, 5,9 g/ dia de ALA, n6:
n3 relacion de 0,27 en promedio) (Freese et al. 1997). Suplementos dietéticos con aceite de linaza encapsulado
no afectd los niveles de triglicéridos en sangre en ayunas o postprandial de los voluntarios sanos (11,9 g de
aceite / dia, 6,21 g/ dia de ALA, n6: n3 relacion de 0,27 en promedio) (Freese al.1997b ET). Los niveles de
triglicéridos en suero no fueron afectados por consumir aceite de linaza voluntarios sanos (31,7 g/ dia, 21,28%
ALA, ALA ~ 6,7 g/ dia, n6: n3 ratio 0,72) frio mezclado con yogurt, ensaladas, para untar y hortalizas (Kelley,
et al .1993). Triglicéridos en suero no se vieron afectados por consumir aceite de linaza voluntarios sanos (30
ml / dia, 18,75 ALA ml/ dia, n6: n3 ratio 0,2), como parte de una dieta normal (Mest et al. 1983). Niveles de
triglicéridos en plasma no se vieron afectados por consumir aceite de linaza voluntarios sanos (9,38 g ALA /
dia, n6: n3 ratio 0,33) con las comidas (Sanders et al.1983). Triglicéridos del plasma no se vieron afectados por
consumir voluntarios sanos encapsula el aceite de linaza (35 de aceite mg / kg peso corporal / dia, el 57,5% de
ALA, n6: n3 ratio: 0,25, nota: para 70 kg de este tema seria del 4,3 g de aceite / dia, 2,47 ALA g/ dia) (Layne et
al. 1996). Niveles de triglicéridos en plasma no se vieron afectados por consumir voluntarios normolipidémicos
un aceite de linaza (55,6% ALA, n6: n3 ratio 0,33) y aceite de linaza para untar a base como sustituto de los
aceites de cocina y se extiende (Mantzioris et al.1994).

Los estudios en animales

Niveles de triglicéridos en plasma se redujeron en comparacion con el aceite de maiz para las ratas que
consumen una dieta basal de suplementos con aceite de linaza (12% de petrdleo, 51,7% ALA, n6: n3-ratio:
0,37) (Herman et al. 1989). Triglicéridos en plasma y los niveles de fosfolipidos y se redujeron los niveles de
fosfolipidos del higado se mantuvieron sin cambios para el consumo de ratas macho con una dieta basal con
aceite de linaza (20% de aceite, el 55,5% de ALA, n6: n3 ratio 0,28) que sustituye el aceite de maiz (Takeuchi
et al. 2001). Niveles séricos de triglicéridos se redujeron en las ratas que consumen suplementos de la dieta con
aceite de linaza (40% de la energia, el 10% de la energia como ALA, n6: n3 ratio 0,3) en comparacion con los
suplementos de aceite de girasol, semillas (Farwer et al. 1994). Nivel de triglicéridos en suero se redujo en
comparacion con los aceites de cartamo o de palma mientras que el nivel de triglicéridos del higado no fue
afectado por las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de petrdleo, 58,4%
ALA, n6: n3 ratio 0.28) (Lee et al.1988). Triglicéridos en plasma y los niveles de acidos grasos libres se han
reducido para el consumo masculino ratas con una dieta alta en grasas administr6 aceite de linaza (1 g de aceite
/ kg de peso corporal, el 55% de ALA, n6: n3 ratio 0,31) por via oral (Vijaimohan et al. 2006).

Los niveles de triglicéridos en suero no se vieron afectados por los conejos que consumen un suplemento de
aceite de linaza (1 g de aceite / kg de peso corporal) (Dubey y col. 1979). Los niveles de triglicéridos en suero
no se vieron afectados por los conejos que consumen la dieta suplementada con aceite de linaza (5% de aceite,
51-55% de ALA, n6: n3 relacion de aproximadamente 0.30) (Lee et al. 2003).

La lipolisis se increment6 durante el ayuno de ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza
(20% de petroleo, 50,1% de ALA, n6: n3 ratio 0,40) (Larking et al. 1975).

En conclusion, los suplementos dietéticos con aceite de linaza no afecte negativamente a los niveles de
triglicéridos para los seres humanos sanos o enfermos cronicos. Suplementos de aceite de linaza puede ser
beneficioso, ya que hay algunos indicios de los niveles de triglicéridos bajaron con aceite de linaza en los
estudios de la dieta humana y animal. El tipo de grasa en la dieta de fondo puede modular el efecto de la
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suplementacion con aceite de linaza en los niveles de triglicéridos. Una baja proporcion de la dieta de alto de
grasas poliinsaturadas / grasas saturadas aumentado el efecto hypotriglyceridemic de aceite de linaza y de
manera similar, el efecto hipocolesterolémico de aceite de linaza. Por lo tanto, Polar Foods, Inc. ha determinado
que el uso previsto de HiOmega aceite de linaza ™ (Tabla 1) que es alta en grasas poliinsaturadas y baja en
grasas saturadas es seguro con respecto a los niveles de triglicéridos.

4.1.9 Presion Arterial

Suplementos dietéticos con aceite de linaza o bien se reduce o no afectar la presion arterial para las personas
con hipertension, la hipercolesterolemia, la dislipemia o la obesidad (Paschos et al. 2007, Nestel et al. 1997,
Singer et al. 1990b, Kestin et al.1990, Venter et al. 1988, Singer et al.1986). Suplementos dietéticos con aceite
de linaza no afectar la presion sanguinea normal para los seres humanos sanos al (Li et al. 1999, Mest et
al.1983, Schwab et al. 2006, Singer et al. 1986, Singer et al.1990b, Wilkinson et al. 2005). La dieta suplementos
de aceite de linaza o bien se reduce o no afectar la presion sanguinea de los animales hipertensos o normal y
aumenta el efecto de medicamentos antihipertensivos (Rupp et al. 1996, Brindle et al. 1997, Dierberger et
al.1991, Codde et al. 1984, Hoffman et al.1983, Hoffmann et al. 1986, Hoffmann et al. 1985, Singer et al. 1984,
Moritz et al. 1985, Ohkubo et al. 1991, Singer et al. 1986b, Singer et al. 1990c, Croft et al . 1984, Sekine et al.
2007, Mahoney et al. 1983, Dierberger et al. 1991, Hoffmann et al. 1984). Detalles de los estudios de
seguimiento especifico.

Estudios en seres humanos: los seres humanos dislipémicos, obesos, hipertensos, hipercolesterolémicos,
hiperlipémicos

Los suplementos dietéticos con aceite de linaza (15 ml / dia, 8 g de ALA / dia n6: n3 ratio 1,3) disminuy6
sistolica, diastolica y media de la presion arterial de los pacientes dislipémicos (Paschos et al. 2007).
Distensibilidad arterial se increment6 y la presion arterial media se redujo de consumir exceso de peso a base de
aceite de linaza voluntarios margarina (~ 54,5 g de aceite por dia, el 36,7% de ALA, ALA 20 g por dia, n6: n3
ratio 0,27) (Nestel et al. 1997). La presion arterial sistolica en respuesta al estrés se redujo la presion arterial
diastolica no se vio afectada por voluntarios varones con hipertension leve que consumen una dieta
suplementada con aceite de linaza (60 ml / dia, el 64% ALA) (Singer et al. 1990b). Presion sistolica y presion
arterial diastolica no se vieron afectados por normotensos, ligeramente hipercolesterolémicos voluntarios
consumir aceite de linaza (9,2 g por racion ALA, n6: n3 ratio 0,48) emulsionada en la leche baja en grasa
(Kestin et al. 1990). La presion arterial no se vio afectada por los pacientes no obesos con insuficiencia renal
leve-moderado consumo de la hipertension esencial no complicada encapsulado linaza / aceite de girasol (396
mg de ALA / dia, n6: n3 ratio: 1,2) (Venter et al.1988). Presion arterial sistdlica y diastolica no fueron afectados
por consumir hipertensos y voluntarios hiperlipémicos aceite de linaza (60 ml de aceite / dia, el 64% de ALA,
n6: n3 ratio 0,23) con las comidas (Singer et al.1986).

Estudios en seres humanos: los seres humanos sanos

Presion arterial sistolica y diastolica no fueron afectados por sana, vegetariana voluntarios consumir
suplementos alimenticios de aceite de linaza (15,4 g/ dia de ALA, n6: n3 ratio 1,0) y aceite de linaza
margarinas basadas en sustitucion de otros aceites en la dieta (Li et al.1999) . La presion arterial y frecuencia
cardiaca no se vieron afectados por consumir aceite de linaza voluntarios sanos (30 ml / dia, ALA 18,75 ml/
dia, n6: n3 ratio 0,2), como parte de una dieta normal (Mest et al. 1983). Presion arterial sistolica y diastdlica no
fueron afectados por consumir aceite de linaza voluntarios sanos (30 ml / dia, 15,9 ml de ALA, n6: n3 ratio
0,25) anadido a los alimentos como la avena, yogur y salsas para ensalada (Schwab et al. 2006). Presion arterial
sistélica y diastdlica no fueron afectados por consumir aceite de linaza voluntarios sanos (60 ml de aceite / dia,
el 64% de ALA, n6: n3 ratio 0,23) con las comidas (Singer et al.1986). Ni la presion arterial sistolica ni
diastdlica fueron afectados por voluntarios normales y saludables expresar un fenotipo de las lipoproteinas
aterogénicas consumir suplementos alimenticios de aceite de linaza (30 g/ dia, 15 g/ dia de ALA, n6: n3 ratio
<1) incorporados a los alimentos cocinados como las salsas para pasta , alifos para ensaladas y batidos de leche
(Wilkinson et al. 2005).

Los estudios en animales

Presion sistolica y presion arterial diastolica mide en la fase de luz durante el descanso se redujeron de forma
espontanea el consumo de ratas hipertensas suplementos dietéticos con semillas de lino en peso (5% de aceite
de linaza / peso de la dieta, el 62% de ALA, n6: n3 ratio 0,24) (Rupp et al. 1996 ). La presion arterial sistolica
se redujo el consumo de ratas hipertensas suplementos dietéticos con aceite de linaza (53,3% ALA, n6: n3-ratio:
0,39) (Brandle et al.1997). La presion arterial se redujo para el consumo de ratas hipertensas suplementos
dietéticos con aceite de linaza (61,7% ALA) (Dierberger et al.1991). La presion arterial sistolica se redujo en un
rifion para un clip de ratas que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (40% de las calorias, el
50,5% de ALA, n6: n3 ratio 0,36) en comparacion con la dieta estandar (Codde et al. 1984). La presion arterial
se redujo para las ratas espontdneamente hipertensas consumir una dieta suplementada con aceite de linaza
(62,5% ALA, n6: n3 ratio 0,32) (Hoffman et al. 1983). La presion arterial sistolica y PGF2 o renomedullary la
produccion se redujo y la frecuencia cardiaca no se vio afectada por las ratas espontaneamente hipertensas
consumir una dieta suplementada con aceite de linaza (62,5% ALA, n6: n3 ratio 0,21) (Hoffmann et al. 1986).
La presion arterial se redujo para las mujeres que consumen de forma espontanea hipertensos ratas con una
dieta suplementada con aceite de linaza (14% de petrdleo, 62,5% de ALA, n6: n3 ratio 0,21) (Hoffmann et
al.1985). La presion arterial sistolica se redujo y la reduccion de la presion arterial creciente para las
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generaciones futuras por los hijos varones de las generaciones de ratas espontdneamente hipertensas que
consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (14% de petroleo, 14,5% ALA J, n6: n3-ratio: 0,34)
(Hoffmann et al. , 1986b). La presion arterial se redujo para las ratas espontaneamente hipertensas consumir una
dieta suplementada con aceite de linaza (30% de aceite de J, J 14,5% ALA, n6: n3-ratio: 0,34) (Singer et al.
1984). La presion arterial sistolica se redujo de forma espontanea el consumo hipertensos ratas con una dieta
suplementada con aceite de linaza (15% de aceite, 64% de ALA, n6: n3 ratio 0,23) (Moritz et al.1985). La
presion arterial se redujo para las ratas espontdneamente hipertensas consumir una dieta suplementada con
aceite de linaza (1, 2,5 y 5%) (Ohkubo et al.1991). La presion arterial se redujo para las ratas espontdneamente
hipertensas consumir una dieta suplementada con aceite de linaza (1 ml / dia, el 49,3% de ALA, n6: n3 ratio
0,33) (Sekine et al. 2007). La presion arterial tiende a ser menor en las ratas que consumen suplementos de la
dieta con aceite de linaza (40% de la energia, el 50% ALA) (Croft et al. 1984).
La presion arterial no se vio afectada por normal o espontdneamente hipertensas ratas macho que consumian
una dieta suplementada con aceite de linaza (150 g de aceite / kg, el 64% de ALA, n6: n3 ratio 0,23) (Singer et
al. 1986b, Singer et al. 1990c). La presion arterial no se vio afectada por las ratas con una dieta recortado y no
recorta los riflones consumo suplementada con aceite de linaza (3% de aceite, 53% de ALA, n6: n3 ratio 0,26)
(Mahoney et al.1983). Viscosidad de la sangre se redujo el consumo de ratas hipertensas suplementos dietéticos
con aceite de linaza (61,7% ALA) (Dierberger et al. 1991). Efectos hipotensores de los farmacos
antihipertensivos se incrementaron para las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza
(30% de aceite de J, J 14,5% ALA, n6: n3-ratio: 0,34) (Hoffmann et al. 1984).
En conclusion, la dieta suplementos de aceite de linaza no afecte negativamente a la presion arterial en los seres
humanos o animales. Por lo tanto, Polar Foods, Inc. ha determinado que el uso previsto de HiOmega ™ aceite
de linaza como se indica en la Tabla 1 es segura con respecto a la presion de la sangre.

4.1.10 Eicosanoides

Tanto a-linolénico y acido linoleico, son sustratos de la enzima desaturasa A6 (Fig. 8). Aumento de a-linolénico
en los resultados de la ingesta de 4cido reduccion de los niveles de acido araquidonico (Cuadro 12).
Eicosanoides derivados del acido araquidonico, prostaglandinas son PGH 2, PGE 2, PGF 2, prostaciclina (PGI
2), 6-ceto-PGF la, tromboxanos TXA 2 y de su metabolito TXB 2, hidroperoxi-eicosatetraenoico (HPETE) y
leucotrienos. Por lo tanto, el ALA puede ser un modulador de la sintesis de prostaglandinas a través de la
inhibicion competitiva de la enzima desaturasa A6 (Marshall et al. 1983b). Mayoria de los estudios humanos y
animales de los efectos de la dieta suplementos de aceite de linaza, indicaron una reduccién en la serie 1 y 2 de
prostaglandinas y tromboxano B 2 (Mahoney et al. 1983, Codde et al. 1984b, Singer et al.1984, Croft et al. 1984
, Croft et al. 1984b, Marshall et al.1982, Hubbard et al. 1994, Chartrand et al. 2003, Magrum et al. 1983,
Takemura et al. 2002, Lee et al. 1988, Codde et al.1984, Marshall et al. 1985, Morris, et al. 1989, Fritsche et al.
1990, Fritsche et al. 1989, Weiler et al. 2002, Ogborn et al. 2006, Hoffmann et al. 1985, Hoffmann et al. 1986,
Hoffmann et al . 1986b, Caughey et al. 1996). Algunos estudios en humanos y animales no indican un efecto
(Freese et al. 1997b, Mest, et al. 1983, Mueller et al. 2005, MacDonald-Wicks et al. 2002, Ingram et al. 1995,
Henry et al. 1991) o el aumento de la produccion de los eicosanoides (Rupp et al. 1996, Ohkubo et al. 1991).
Los efectos de supresion de los suplementos de aceite de linaza en la serie 1 y 2 de la sintesis de prostaglandinas
se producen en cuestion de dias (Marshall et al. 1983b). Detalles de los estudios de seguimiento especifico.

Los estudios en humanos

Tromboxano B 2 (TXB 2) y prostaglandina E 2 (PGE 2) La produccion disminuy6 en voluntarios sanos para
consumir aceite de linaza (56% ALA, n6: n3 ratio 0,3) y aceite de linaza / mantequilla para untar (Caughey et
al. 1996). Suplementos dietéticos con aceite de linaza encapsulado no afecta TxB 2 niveles medidos en las
muestras de sangre en ayunas o postprandial de voluntarios sanos (aceite de 11,9 g/ dia, 6,21 g/ dia de ALA,
n6: n3 relacion de 0,27 en promedio) (Freese et al. 1997b) . El acido araquidénico inducida por la formacion de
TxB 2 no fue afectado por consumir aceite de linaza voluntarios sanos (30 ml de aceite / dia, ALA 18,75 ml/
dia, n6: n3 ratio 0,2), como parte de una dieta normal (Mest et al. 1983).

Los estudios en animales

Sistema renina-angiotensina

La sintesis de prostaglandinas y el sistema renina-angiotensina estan relacionados entre si de tal manera que la
angiotensina I provoca la liberacion de prostaglandinas y las prostaglandinas pueden inducir la liberacion de
renina (Bolger et al. 1976). Urinario 6-ceto prostaglandina F 1a (6-ceto-PGF 1a) y los niveles de PGE 2 se
suprimieron por las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (20% de la energia, el
44% de ALA, n6: n3 ratio 0,5) en comparacion con el de coco hidrogenado de aceite o aceite de cartamo
(Codde et al. 1984b). En este estudio, en un rango de estimulacion de la angiotensina I1, la resistencia vascular
fue menor para el aceite de linaza completarse ratas en comparacion con las ratas suplementadas con aceite de
cartamo. Ademas, la actividad de renina renal vascular fue suprimida en tanto el aceite de linaza y las ratas de
cartamo, en comparacion con el aceite de coco hidrogenado completarse ratas. Ademas, la prostaglandina F 2a
(PGF 2a), los niveles eran elevados después de la estimulacion de la angiotensina II para el aceite de linaza
completarse en comparacion con las ratas o el cartamo o hidrogenadas ratas supplemement aceite de coco.
Plasmaticos de tromboxano B2 y los niveles de angiotensina II no se vieron afectados mientras que el plasma 6-



Page 32 of 74
ceto-PGF 1a, la bradicinina y los niveles de metabolitos de 6xido nitrico se incrementaron de forma espontanea
el consumo de ratas hipertensas una dieta suplementada con aceite de linaza (1 ml / dia, el 49,3% de ALA, n6:
n3 relacion de 0,33) (Sekine et al. 2007).
Ratas espontaneamente hipertensas
Renomedullary PGF 2a y 6 de la aorta-ceto-PGF 1a produccion se redujo de forma espontanea el consumo de
ratas hipertensas una dieta suplementada con aceite de linaza (30% de aceite de J, J 14,5% ALA, n6: n3-ratio:
0,34) (Singer et al.1984). Rifion médula PGE y PGF 2a la produccion y la aorta PGF 2a y PGI 2-como la
produccion se redujo para las mujeres que consumen espontineamente hipertensos ratas con una dieta
suplementada con aceite de linaza (14% de petroleo, 62,5% ALA, n6: n3 ratio 0,21) (Hoffmann et al . 1985).
Renomedullary PGF 2a la produccion se redujo de forma espontanea el consumo de ratas hipertensas una dieta
suplementada con aceite de linaza (62,5% ALA, n6: n3 ratio 0,21) (Hoffmann et al. 1986). Adrtica 6-ceto-PGF
la se increment6 de forma espontanea el consumo hipertensos ratas con una dieta suplementada con aceite de
linaza (1, 2,5 y 5% de aceite) (Ohkubo et al. 1991). IGP 2-como la actividad se redujo por la descendencia
masculina de ratas espontdneamente hipertensas consumir una dieta suplementada con aceite de linaza (14% de
petréleo, 14,5% ALA J, n6: n3-ratio: 0,34) (Hoffmann et al. 1986b).
La enfermedad renal poliquistica
PGE 2 la produccion se redujo por la descendencia masculina y femenina de la enfermedad renal poliquistica
Han: SPRD-CY ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (7% de petréleo, 52,3% ALA,
n6: n3-ratio 0,30) (Ogborn et al. 2006). Los niveles de PGE 2 se redujeron para los hombres poliquistica renal
ratas enfermas que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (5% de petréleo, 52,3% ALA, n6: n3-
ratio 0,30) (Weiler et al. 2002).

Renal ablacion de un riiién o un clip de

Ratio de 6-ceto-PGF la a TxB 2 se mantuvo sin cambios en comparacion con prequirurgica y urinarios TXB
del nivel 2 se redujo de ablacion renal de las ratas que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza
(15% de aceite) (Ingram et al. 1995). Aoértica 6-ceto-PGF 1a los niveles no se vieron afectados mientras que los
rifiones 6-ceto-PGF la y PGE 2y el suero de los niveles de TXB 2 niveles se redujeron para un rifion, un clip
de ratas que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (40% de las calorias, 50,5 % ALA, n6: n3
ratio 0,36) en comparacion con la dieta estdindar (Codde et al.1984).

Homogeneizado de rifion

Recortado y no recorta la sintesis de homogeneizado de rifion de 6-ceto-PGF la y PGE 2 se han reducido para
las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (3% de aceite, 53% de ALA, n6: n3 ratio
0,26) (Mahoney et al. 1983 ). Suero TXB 2 niveles también se redujeron en este estudio. Homogeneizado de
rifion 6-ceto-PGF la y PGE 2 se han reducido los niveles de las ratas que consumen suplementos de la dieta con
aceite de linaza (40% de la energia, el 50% ALA) (Croft et al. 1984). Todo el cuerpo 6-ceto-PGF la niveles,
homogeneizado renal 6-ceto-PGF la y PGE 2 niveles se redujeron y la excrecion urinaria de 6-ceto-PGF 1a se
aumento en las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (5, 20 y 40 % de la energia, el

50% de ALA, n6: n3 ratio 0,36) en comparacion con una dieta suplementada con aceite de coco (Croft et al.
1984b).

Esplenocitos, el bazo, otros

La sintesis de prostaglandinas higado disminuyo, timo y bazo, la sintesis de prostaglandinas no se vio afectada
por las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de petroleo, 61,8% ALA, n6: n3
ratio 0,28) en comparacion con los suplementos de aceite de maiz (Marshall et al.1982 ). Control y
fitohemaglutinina estimulado células mononucleares de sangre periférica y la sintesis de PGE 2 esplenocitos se
redujo para las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de petrdleo, 61,8% ALA,
n6: n3 ratio 0,28) en comparacion con el aceite de maiz o aceite de coco (Marshall et al. 1985). Esplenocitos de
sintesis de PGE para los ratones se redujo el consumo de suplementos dietéticos con aceite de linaza (aceite de
linaza 10%, 49,7% de ALA, n6: n3 ratio 0,5) (Fritsche et al. 1989).

Macroéfagos

Plasma TXB 2 y 6-ceto-PGF la concentracion no se vieron afectados por los caballos alimentados con una
dieta con suplementos de aceite de linaza (8% de aceite) y se infunde con la endotoxina (Henry et al. 1991).
Macroéfagos peritoneales de produccion de tromboxano A 2 (TXA 2) y prostaciclina (PGI 2) inducida por
endotoxinas se redujeron para los caballos que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (8% en
peso, el 60% de ALA, n6: n3 ratio 0,28) (Morris et al. 1989). In vitro, los macréfagos peritoneales aislados de
ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (8% de aceite, 45,52% ALA, n6: n3 ratio
0,47), disminucion de la produccion de TXB 2 y 6-ceto-PGF 1a en respuesta a la endotoxina (Moore et al .
1991). Macrofagos PGE 1 y PGE 2 de sintesis se redujo para las ratas que consumian una dieta suplementada
con aceite de linaza (10% de petrdleo, 61,8% de ALA, n6: n3 ratio 0,28) (Magrum et al. 1983). La produccion
de los macrofagos peritoneales de PG estimulado cAMP, el nimero de alta afinidad y baja PGE 2 sitios de
union de alta afinidad y baja union a los valores de Kd sitio no se vieron afectados por las ratas que consumian
una dieta suplementada con aceite de linaza (12,5% de petréleo, 47,4% ALA, n6: n3 relacion de 0,51) (Opmeer
et al. 1984).
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Reproduccion
Maternal plasma PGE 2 y el liquido del utero PGF 2a disminuyeron los niveles de los cerdos que consumen
suplementos de la dieta con aceite de linaza (5% de aceite / peso dieta, el 50,4% de ALA, n6: n3 ratio)
(Chartrand et al. 2003).
La exposicion a las toxinas o radiacion
8-150-PGF 2a produccion no se vio afectada por las ratas expuestas al tetracloruro de carbono y consumo de la
dieta suplementada con aceite de linaza (20% de aceite, el 50,7% de ALA, n6: n3-ratio 0,29) (MacDonald-
Wicks et al. 2002). Los niveles de PGE 2 se han reducido el consumo de los ratones irradiados UVB una dieta
suplementada con aceite de linaza (10% de petroleo, 48,4% de ALA, n6: n3 ratio 0,46) (Takemura et al. 2002).

Varios

6-ceto-PGF 1a se aumentaron los niveles y se correlaciono con los niveles de ALA para las ratas que consumen
suplementos de la dieta con aceite de linaza (2,5 0 5% de aceite en peso / peso de la dieta, el 62% de ALA, n6:
n3 ratio 0,24) mientras que TXB 2, PGF 2a y los niveles de PGE 2 no se vieron afectados (Rupp et al. 1996).
Suero TXB 2 niveles y 6 de la aorta-ceto-PGF 1a los niveles se han reducido en comparacion con cualquiera de
cartamo o de aceites de palma de aceite para las ratas que consumen linaza (10% de petroleo, 58,4% ALA, n6:
n3 ratio 0,28) como la fuente de grasa en la dieta ( Lee et al. 1988). La sintesis de PGE para los ratones se
redujo el consumo de suplementos dietéticos con aceite de linaza (10% de la dieta por el peso, el 47% de ALA,
n6: n3 ratio 0,36) (Hubbard et al. 1994). Para ratas, disminucion de la PGE 2 y PGF 2a sintesis se produjo
pocos dias después de la suplementacion con aceite de linaza (10% de petréleo, 61,8% ALA, n6: n3 ratio 0,28)
y este cambio es reversible con el suplemento de aceite de maiz (Marshall et al. 1983b) .

Leucotrienos

Se aumento la produccion de leucotrienos (Cleland et al. 1990, Hubbard et al.1994), disminuy6 (Hubbard et
al.1994, Fritsche et al. 1989) o no afectados (Fritsche et al. 1992, Mueller et al. 2005) con semillas de lino
suplementos de aceite.

LTBS la produccion aument6 en las células de exudado peritoneal de ratas que consumen suplementos de la
dieta con aceite de linaza (10% de aceite w / w dieta, el 47% de ALA, n6: n3 ratio 0,36) (Cleland et al. 1990).
Tioglicolato provocados por la produccion de los macréfagos murinos de LTC4 disminuyd mientras que la
produccion de LTCS se incremento para los ratones que consumen suplementos de la dieta con aceite de linaza
(10% de la dieta en peso, el 47% de ALA, n6: n3 ratio 0,36) (Hubbard et al. 1994). Esplenocitos LTC4 la
produccion se redujo en ratones que consumen suplementos de la dieta con aceite de linaza (10% de petrdleo,
49,7% de ALA, n6: n3 ratio 0,5) (Fritsche et al. 1989). Emision total de LTB no se vio afectada por los pollitos
supplementated consumir una dieta con aceite de linaza (48,9% ALA, n6: n3-ratio = 0,52) (Fritsche et al. 1992).
PGE 2 y LTB 4 de produccion no se vio afectada por los perros consumir un suplemento de aceite de linaza
(200 aceite mg / kg / dia, 570 mg de ALA, n6: n3-ratio 0,30) (Mueller et al. 2005).

En conclusion, el dcido araquidonico (Cuadro 12) y los eicosanoides derivados del dcido araquidonico, tienden
a reducirse con el suplemento de aceite de linaza. Polar Foods, Inc. ha determinado la reduccion del acido
araquidonico inducida por los eicosanoides no es una preocupacion de seguridad y que los usos previstos de
HiOmega aceite de linaza ™ es seguro con respecto a la produccion de eicosanoides.

4.1.11 Salud Cardiovascular

Los factores que indican o afectar la salud cardiovascular que no han sido tratadas en otras secciones de esta
notificacion GRAS se discuten aqui.

Trombosis

Segun la revision en Hornstra et al. (1979) el aceite de linaza tiene un efecto antitromboético en estudios con
animales. La incidencia de trombosis se normalizd en las ratas que consumian una dieta suplementada con grasa
saturada, colesterol y aceite de linaza (80 mg de petroleo / dia) (Norddy 1965b). La incidencia de trombosis fue
reducido para las ratas que consumian una dieta basal suplementada con aceite de linaza (80 mg de petroleo /
dia, el 47,2% de ALA, n6: n3 ratio 0,38) y adicionales de grasa saturada (Norddy 1965). En este mismo estudio,
la incidencia de trombosis no se vio afectada por las ratas que consumian una dieta basal suplementada con
aceite de linaza (80 mg de petroleo / dia, el 47,2% de ALA, n6: n3 ratio 0,38), sin adicionales de grasa saturada
(Norddy 1965). Del mismo modo, la incidencia de trombosis inducida por ADP fue reducido para las ratas que
consumen una dieta a largo plazo completado el aceite de linaza (8% de aceite, el 56,6% de ALA, n6: n3 ratio
0,25) y adicionales de grasa saturada (Norddy et al. 1968). La formacion de placa aterosclerotica se impidid a
los conejos que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (5% de aceite, 51-55% de ALA, n6: n3
relacion ~ 0,30) (Lee et al. 2003). Ateromatosis adrtica y coronaria no se vieron afectados por los conejos que
consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (3 aceite ml / dia) y el colesterol adicional (Nityanand
1969).

Proteina C-reactiva

Suero niveles de proteina C reactiva se redujeron para los pacientes dislipémicos consumir aceite de linaza (15
ml de aceite / dia, ALA 8,1 g/ dia, n6: n3 ratio 1,3) con las comidas (Rallidis et al. 2003, Paschos et al. 2005).
Niveles de proteina C reactiva no fueron afectadas por obesidad abdominal, el sedentarismo, pero los
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voluntarios sanos que consumen capsulas de aceite de linaza durante ocho semanas (~ 11 g ALA / dia, el 57%
de ALA, n6: n3 ratio 0,32) (Nelson, 2007b). Mayor consumo de ALA, evaluadas por un cuestionario de la
historia de la dieta se asocia con menores niveles de proteina C reactiva en mujeres voluntarias sanas
(Yoneyama et al. 2007).

Otro

La ingesta de ALA a través de fuentes de la dieta puede reducir el riesgo de enfermedad coronaria en particular
cuando la ingesta de cadena larga de acidos grasos poliinsaturados es baja (Mozaffarian et al. 2005). Coronaria
y el flujo sanguineo aortico no se vieron afectadas mientras que la tasa cardiaca (latidos por minuto) y la
oxidacion de palmitato etiquetados se redujo y la tasa de eyeccion (ml / latido) y la incorporacion de palmitato
en triglicéridos se incremento el consumo de ratas macho con una dieta suplementada con aceite de linaza (
10% de petroleo, 53,5% de ALA, n6: n3 ratio 0,33) (Demaison et al. 1991). De plasmalogenos Corazon
(especificamente Fosfoetanolamina y phosphatidylenthanolamine) se incrementaron los niveles de las ratas que
consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (56,71% ALA, n6: n3-ratio: 0,39) (Barcel6-Coblijn et
al. 2005). Aorta, corazon, higado y la histologia del rifidn no se vieron afectados por los conejos que consumen
una dieta suplementada con aceite de linaza (3 ml de aceite / dia) (Nityanand 1969).

Arritmias

Contracciones ventriculares prematuras, un posible marcador de la miocardiopatia arritmogénica del ventriculo
derecho, se redujo> 85% para la mitad de los perros que reciban suplementos de aceite de linaza encapsulados
(2 g de aceite / dia, el 56,2% de ALA, n6: n3 ratio 0,28) aunque la reduccion total de la VPC para todos los
perros no alcanzo significacion (Smith et al. 2007). Similares a la EPA oa los efectos de DHA, la infusioén
intravenosa de ALA purificada prevenir arritmias ventriculares fatales en el ejercicio de los perros (Billman et
al. 1999). Se present6 una patente sobre la base de los efectos anti-arritmicos ALA (Leaf et al. 1996).

En general, no tiene efectos adversos sobre la salud cardiovascular se observo con la suplementacion de la dieta
el aceite de linaza. Polar Foods, Inc. ha determinado que HiOmega aceite de linaza ™ es seguro con respecto a
la salud cardiovascular.

4.1.12 Sistema Inmune

Efectos inmunosupresores son una preocupacion planteada por la FDA en relacion a la dieta de aceite de
pescado (EPA y DHA), suplementos de GRN (# 138) Los estudios en humanos de los efectos de la dieta
suplementos de aceite de linaza o los niveles de ALA en el sistema inmunologico muestran efectos mixtos de
ningtn efecto (Kelley et al. 1991, Wallace et al. 2003, Thies et al. 2001, Thies et al. 2001b, Rossetti et al. 1997,
Healy et al. 2000, Nordstrom et al.1995), efectos inmunoestimulantes (Paschos et al. 2007b, Kew et al. 2003) o
efectos inmunosupresores (Caughey et al. 1996, Kelley et al.1991, Rallidis et al. 2003, Paschos et al. 2005). La
dieta el aceite de linaza también tiene efectos mixtos en estudios con animales como ningun efecto (Fritsche et
al. 1992, Kelley et al. 1988, Fritsche et al. 1991, Jeffery et al. 1996b, Korotkova et al. 2004b, Henry et al.1991,
Benquet et al. 1994, Henry et al. 1990, Cohen et al. 2005, Berger et al.1993, Hubbard et al. 1994), efectos
inmunoestimulantes (Fritsche et al. 1990, Fritsche et al. 1989, Kelley et al. 1988, Moore et al. 1991, Turek et
al.1991, Turek et al.1994, Jeffery al.1996b et, Hillyer et al. 2006, Berger et al.1993, Hillyer et al. 2002, Kelley
et al.1988), , o efectos inmunosupresores (Jeffery et al. 1996b, Marshall et al. 1985, Jeffery et al.1996). Detalles
especificos de los estudios en humanos y animales siguen.

Los estudios en humanos

(i) las células mononucleares de sangre periférica (PBMNC)

Células mononucleares de sangre periférica (PBMNC) fue suprimido con la proliferacion de células T
mitoégenos (fitohemaglutinina o concanavalina A) en voluntarios sanos que consumen aceite de linaza (31,7 g
dia ALA /, n6: n3 ratio 0,72) mezclada con yogur, ensaladas, para untar y hortalizas ( Kelley et al. 1991). Sin
embargo, en el mismo estudio, la proliferacion PBMNC no se vio afectada, con o sin mitdgenos de células B
(proteina A o hierba carmin) (Kelley et al. 1991). Ademas, estos autores demostraron que los linfocitos,
monocitos y granulocitos, los niveles en sangre periférica y el recuento de células circulantes T (Leu-4 y CD3),
linfocitos inductor (Leu-3a, CD4), / supresor de células citotoxicas (Leu-2a, CD8 ) y las células B (Leu-12,
CD19) no se vieron afectados a este alto nivel de los suplementos de ALA (Kelley et al. 1991). Ademas, este
nivel de suplementacion ALA no afect6 IgG, IgA, IgM, fracciones del complemento C3 y C4 y los niveles de
IgG salivales (Kelley et al. 1991).

Otros estudios han examinado los efectos del aceite de linaza la dieta sobre las células mononucleares de sangre
periférica. PBMNC la produccion de citoquinas TNF-a, IL-1 e IL-6 no fueron afectadas por consumir
voluntarios sanos un aceite de linaza encapsulado / aceite de palma / mezcla de aceite de girasol (2 g de ALA /
dia) (Thies et al. 2001). Ademas, el recuento de linfocitos, monocitos, los leucocitos, neutréfilos, eosinéfilos y
basofilos, neutréfilos y monocitos y la fagocitosis y la produccion de superdxido no fueron afectados por
consumir voluntarios sanos un aceite de linaza encapsulado / Palm / mezcla de aceite de girasol (2 g ALA / dia)
(Thies et al. 2001). PBMNC la produccion de TNF-a, IL-1p, IL-6 en respuesta al lipopolisacarido y la
produccion de IL-2, IL-4, IFN-y e IL-10 en respuesta a concanavalina A no se vio afectada por consumir una
dieta saludable voluntarios suplementada con aceite de linaza encapsulado (3,5 g de ALA / dia, n6: n3 ratio 0,36



Page 35 of 74
de petroleo, n6: n3 de la dieta total de 3,04) (Wallace et al. 2003). Ademas, PBMNC fosfolipidos composicion
de 4cidos grasos, el numero total de linfocitos, la proporcion de linfocitos T, linfocitos B, linfocitos Th, los
linfocitos Tc y la memoria de las células Th, IL-2 e IFN-y de produccion no se vieron afectados por consumir
voluntarios sanos con una dieta suplementada con de linaza (aceite de 2,94 + 0,17 g ALA / dia, n6: n3 ratio
0,30) (Thies et al. 2001b). Sin embargo, otro estudio encontré que la concentracion cada vez mayor en los
fosfolipidos ALA PBMNC de los voluntarios sanos, la respuesta celular inmune funcional como la fagocitosis
de neutrofilos y monocitos y estallido oxidativo y la produccion de citoquina aumentan los linfocitos (Kew et al.
2003).

(ii) el factor de necrosis tumoral a (TNF-0) y la interleucina 1§ (IL-1p)

TNF-a e IL-1B de produccion se redujeron a voluntarios sanos para consumir una dieta suplementada con aceite
de linaza (56% ALA, n6: n3 ratio 0,3) y aceite de linaza y mantequilla para untar (Caughey et al. 1996). Sin
embargo, este efecto no se observo en otros estudios. Por ejemplo, PBMNC la produccion de TNF-a e IL-13 en
respuesta al lipopolisacarido no se vio afectada por consumir voluntarios sanos con una dieta suplementada con
aceite de linaza encapsulado (3,5 g de ALA / dia, n6: n3 relacion de 0,36 de petroleo, n6: n3 de dieta total de
3,04) (Wallace et al. 2003). Ademas, los marcadores inflamatorios como el TNF-o y amiloide A sérico-no se
vieron afectados por obesidad abdominal, el sedentarismo, pero los voluntarios sanos que consumen cépsulas de
aceite de linaza durante ocho semanas (~ 11 g ALA / dia, el 57% de ALA, n6: n3 ratio 0,32 ) (Nelson, 2007b).
Ademas, el TNF-a en plasma fue mayor en el grupo de intervencion para los hombres que consumen los
voluntarios con dislipidemia, una dieta suplementada con aceite de linaza (15 ml por dia, el 54,2% de ALA, n6:
n3 ratio 0,26), pero no se vio afectado por la suplementacion con aceite de linaza, en comparacion con el grupo
de control (Paschos et al. 2007b).

(iii) la interleucina-6 (IL-6) y el factor estimulante de colonias de macrofagos y

Serum IL-6 (Rallidis et al. 2003) y una colonia de los niveles de factor estimulante de macréfagos (Paschos
et al. 2005) se redujeron en los pacientes con dislipidemia, consumo de aceite de linaza (15 ml / dia, ALA 8,1 g
/ dia, n6: n3 ratio 1,3) con las comidas. Sin embargo, un nivel ligeramente mas alto de los suplementos de ALA
no afectd los niveles de IL-6 para consumir con obesidad abdominal, el sedentarismo, pero por lo demas sanos
voluntarios de cépsulas de aceite de linaza durante ocho semanas (~ 11 g ALA / dia, el 57% de ALA, n6: n3
ratio 0,32 ) (Nelson, 2007b). Ademas, PBMNC la produccion de IL-6 en respuesta al lipopolisacarido no se vio
afectada por consumir voluntarios sanos con una dieta suplementada con aceite de linaza encapsulado (3,5 g de
ALA / dia, n6: n3 relacion de 0,36 de petroleo, n6: n3 de la dieta total de 3,04) ( Wallace et al. 2003) y la
produccion de PBMNC de IL-6 no se vio afectada por consumir voluntarios sanos un aceite de linaza
encapsulado / Palm / mezcla de aceite de girasol (2 g de ALA / dia) (Thies et al. 2001).

Otros estudios en humanos que no muestren ningin efecto

Linfocitos T (o un ayudante o citotoxicos), linfocitos B y los niveles de células asesinas naturales no fueron
afectados por consumir voluntarios sanos con una dieta suplementada con aceite de linaza encapsulado (3,5 g de
ALA / dia, n6: n3 relacion de 0,36 de petrdleo, n6: n3 de la dieta total 3.04) (Wallace et al. 2003). EI nimero
total de células asesinas naturales, los leucocitos, linfocitos, los linfocitos T y la actividad de las células asesinas
naturales no fueron afectados por consumir voluntarios sanos un aceite de linaza encapsulado / aceite de palma
mezcla de aceite de girasol (4 g de aceite / dia, 2 g de ALA / dia) (Thies et al. 2001c¢). La proliferacion de
linfocitos no se vio afectada por voluntarios sanos de dosis unica complementar el consumo de aceite de linaza
(10 g de aceite, 57% de ALA, n6: n3 ratio 0,28) (Rossetti et al. 1997). La quimiotaxis de los neutrofilos y la
generacion de radicales superoxido (velocidad inicial y la produccion total) no fueron afectados por consumir
voluntarios sanos con una dieta suplementada con aceite de linaza encapsulado (9 g/ dia de ALA 4,0 g/ dia, n6:
n3-ratio: 0,37) (Healy et al. 2000). Los parametros clinicos, estado de la enfermedad y la puntuacion de
sensibilidad del dolor no mejora para los pacientes con artritis reumatoide que consumen una dieta
suplementada con aceite de linaza en polvo (30 g de polvo de aceite, 32% ALA) (Nordstrom et al.1995).

Estudios en animals

efecto inmunosupresor

De citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos por los esplenocitos se redujo para los pollitos que
consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (48,9% ALA, n6: n3-ratio = 0,52) (Fritsche et al. 1992).
La proliferacion de los linfocitos del bazo estimulado por conconavalin A, actividad de las células asesinas y
poplitea peso de los ganglios linfaticos se redujeron las ratas que consumian una dieta estdndar supplementated
con aceite de linaza (48,8% ALA, n6: n3 ratio 0,33) en comparacion con el aceite de girasol (Jeffery et al. ,
1996b). De Control y fitohemaglutinina estimulado los niveles de PBMNC disminucion de las ratas que
consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de petroleo, 61,8% de ALA, n6: n3 ratio 0,28)
(Marshall et al. 1985). La endotoxina inducida por la actividad celular asociada TNF se redujo para las ratas que
consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de petroleo, el 45,8% de ALA, n6: n3 ratio 0,43)
(Carrick et al. 1994). Entre otros efectos, retraso de la respuesta de hipersensibilidad de tipo contra albuin suero
humano se redujo para las crias de ratas que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza y expuestos
a un antigeno (7% de petroleo, 33% de ALA, n6: n3 ratio 0,42) (Korotkova 2004b). Tasa de proliferacion de los
linfocitos del bazo se redujo y la respuesta del injerto contra huésped tendi6 a disminuir para las ratas que
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consumen suplementos de la dieta con aceite de linaza (20% de petroleo, n6: n3 ratio 0,3) (Jeffery et al. 1996).

Fagocitosis fue suprimida para ejercer el consumo ratones hembra con una dieta suplementada con aceite de
linaza (10% de petréleo, 53,3% de ALA, n6: n3 ratio 0,35) (Benquet et al.1994).

Estudios en animals, ningiin efecto

Citoquinas plasmaticas (IL-1 B, IL-6 y TNF-a) no se vieron afectados por los ratones que consumian una dieta
suplementada con aceite de linaza (10% de petroleo, 56% de ALA, n6: n3 ratio 0,27) (Cohen et al. 2005) . La
actividad de células natural killer, linfocinas activada la actividad de las células NK, T-esplénica respuesta
celular a mitégenos concanavalina A y IL-2 no se vio afectada por los ratones que consumen suplementos de la
dieta con aceite de linaza durante dos generaciones (N6: N3 ratio 0,3) (Berger et al . 1993). El peso del érgano
inmune primaria y secundaria y la respuesta inmunitaria humoral no fueron afectados para pollos que consumen
una dieta suplementada con aceite de linaza (48,9% ALA, n6: n3-ratio = 0,52) (Fritsche et al. 1992). El peso del
bazo y el nimero de esplenocitos no se vieron afectados por los conejos que consumen una dieta suplementada
con aceite de linaza (48,36% ALA, n6: n3-ratio 0,29) (Kelley et al. 1988). Proporcion de linfocitos CD4 +y
CDS8 +, células B o macréfagos no se vieron afectados por las ratas que consumian una dieta estandar
supplementated con aceite de linaza (48,8% ALA, n6: n3 ratio 0,33) en comparacion con otras dietas con mayor
n6: n3 ratios (Jeffery et al. , 1996b). Organo inmunolégico (bazo, timo y la bolsa) de peso no fue afectado para
pollos que consumen suplementos de la dieta con aceite de linaza (37,8% ALA, n6: n3 ratio 0,75) (Fritsche et
al. 1991). Basocelular y la endotoxina inducida por la secrecion de los macroéfagos peritoneales de TNF no se
vio afectada por las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de petréleo, 45,8%
ALA, n6: n3 ratio 0,43) (Carrick et al. 1994). A23187-inducida de células asociadas a la actividad del TNF no
se vio afectada por las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de petrdleo, el
45,8% de ALA, n6: n3 ratio 0,43) (Carrick et al. 1994). Numero de linfocitos T, el nimero total de células
dendriticas y el nimero de células CD86 + en los tejidos de la glandula mamaria no se vieron afectados por las
ratas lactantes que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (7% de petroleo, 33% de ALA, n6: n3
ratio 0,42) (Korotkova et al. 2004b). El 6xido nitrico, el TNF-a y la capacidad citolitica no se vieron afectados
por los ratones que consumen suplementos de la dieta con aceite de linaza (10% de la dieta en peso, el 47% de
ALA, n6: n3 ratio 0,36) (Hubbard et al. 1994). Recuento total de leucocitos no se vio afectada por los caballos
alimentados con los suplementos dietéticos con aceite de linaza (8% de aceite) y se infunde con la endotoxina
(Henry et al. 1991). Numero de esplenocitos, eritrocitos y los linfocitos no se vieron afectados por el consumo
ejercido ratones hembra con una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de petréleo, 53,3% ALA, n6: n3
ratio 0,35) (Benquet et al.1994). No se observaron efectos adversos, el recuento de células mononucleares y la
concentracion media de ADN no se vieron afectados por los caballos que consumen suplementos de la dieta con
aceite de linaza (8% de aceite) (Henry et al. 1990). Sistema inmune intestinal asociada, el bazo perfil de acidos
grasos y los niveles de IFN-y no se vieron afectados por las ratas propensas a la diabetes consumen suplementos
dietéticos con aceite de linaza (10% de aceite en la dieta, el 41% de ALA, n6: n3 ratio 0,46) (Kleeman et al.
1998).

Los estudios en animales: efectos inmunoestimulantes o la normalizacion

Macroéfagos la produccion de TNF-a fue mayor en las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite
de linaza (12,5% de la dieta, el 47% ALA) (Turek et al. 1991). Superoxido respuesta se incrementd para los
ratones que consumen suplementos de la dieta con aceite de linaza durante dos generaciones (N6: N3 ratio 0,3)
(Berger et al. 1993). Peritoneal exudados de células y la citotoxicidad mediada por células esplenocitos se
incremento para los ratones que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de aceite / dieta)
(Fritsche et al. 1990). Células esplenocitos actividad y el rendimiento de la citotoxicidad mediada por células de
bazo y el peritoneo se aumentaron para los ratones que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza
(10% de petroleo, 49,7% ALA, n6: n3 ratio 0,5) (Fritsche et al. 1989). La depresion asociada a la edad de la
célula primaria de la respuesta inmune mediada se invirtid para los ratones que consumian una dieta
suplementada con aceite de linaza (80 g de aceite / kg, el 43,5% de ALA, n6: n3 ratio 0,32) (Hillyer et al. 2006).
La respuesta de anticuerpos y la respuesta mediada por células se incremento para los ratones que consumian
una dieta suplementada con aceite de linaza (43,5% ALA, n6: n3 ratio 0,32) (Hillyer et al. 2002). La
proliferacion de linfocitos de sangre periférica y la produccion de anticuerpos se incrementaron mientras que el
peso del bazo y el numero de esplenocitos no fueron afectados para los conejos que consumen una dieta
suplementada con aceite de linaza (48,36% ALA, n6: n3-ratio 0,29) (Kelley et al. 1988). La produccion de
TNF-a fue similar para los cerdos que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (10,5% de aceite)
como para los cerdos alimentados con aceite de lacha (Turek et al. 1994). La produccion de TNF-a, el estado de
activacion de macréfagos y el nitrito de produccion se increment6 para los cerdos que consumen el aceite de
linaza, en comparacion con el aceite de maiz (Turek et al. 1994).

Proporcidn de las células asesinas naturales (células CD16 +) fue mayor para las ratas que consumian una dieta
estandar supplementated con aceite de linaza (48,8% ALA, n6: n3 ratio 0,33) en comparacion con las dietas con
mayor n6: n3 ratios (Jeffery et al. 1996b). A23187 inducida por la secrecion de los macrofagos de TNF se
aumento en las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de petroleo, el 45,8% de
ALA, n6: n3 ratio 0,43) (Carrick et al. 1994). Conteo de globulos blancos es elevado para las ratas que
consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (8% de aceite, 45,52% ALA, n6: n3 ratio 0,47) (Moore
et al. 1991). Los niveles de anticuerpos séricos en respuesta a la lisozima de clara de huevo de gallina se
incrementaron y demoras en la reaccion de hipersensibilidad de tipo se aumento para los cerdos que consumen
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suplementos de la dieta con aceite de linaza (35 g de aceite / kg de dieta, n6: n3 relacion de la dieta: 2,55)
(Bazinet et al. 2004) . [gM formando la placa de respuesta de la célula no se suprimid para ejercer ratones
hembra que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de petroleo, 53,3% de ALA, n6: n3
ratio 0,35) (Benquet et al.1994). IL-10 los niveles de ARNm no disminuy¢ en el inicio de insulitis para la
diabetes propensas ratas que consumen suplementos dietéticos con aceite de linaza (10% de aceite en la dieta, el
41% de ALA, n6: n3 ratio 0,46) (Kleeman et al. 1998).

Enfermedades Autoinmunes

Los efectos beneficiosos del aceite de linaza la dieta se observaron en un modelo animal de lupus eritematoso
sistémico. De los ratones con el consumo de lupus eritematoso sistémico, inducido por una dieta suplementada
con aceite de linaza (51,7% ALA), los niveles de anticuerpos anti-DNA y anticuerpos anti-cardiolipina,
proteinuria y la velocidad de sedimentacion se redujeron, recuento de globulos blancos se incremento y el
deposito de IgG en renal cronica mesangio se evitd (Reifen et al. 1998). Los efectos beneficiosos del aceite de
linaza la dieta se observo también en un modelo de Anmél del sindrome antifosfolipido. Para los ratones con
sindrome antifosfolipido inducida por el consumo de una dieta suplementada con aceite de linaza, los niveles de
autoanticuerpos y recuento de células T se han reducido y tiempo parcial de tromboplastina, recuento de
plaquetas y la pérdida fetal se normalizaron (Reifen et al. 2000).

Respuesta Inflamatoria

Soluble molécula de adhesion celular vascular-1 (sVCAM-1) los niveles se redujeron significativamente en los
pacientes con dislipidemia, consumo de aceite de linaza (15 ml / dia, ALA 8,1 g/ dia, n6: n3 ratio 1,3) con las
comidas (Rallidis et al. 2004). sVCAM-1 y E-selectina soluble (sE-selectina) se redujeron los niveles de
consumo de voluntarios sanos un aceite de linaza encapsulado / Palm / mezcla de aceite de girasol (2 g ALA /
dia) (Thies et al. 2001).

Por lo tanto, sobre la base de la literatura cientifica publicada, Polar Foods, Inc. ha determinado que no hay
pruebas concluyentes de los efectos inmunosupresores de aceite de linaza y la dieta que los usos previstos de
HiOmega aceite de linaza ™ es seguro con respecto al sistema inmunol6gico humano.

4.1.13 Cancer

Una revision de Hooper et al. (2006) no indican ningln efecto perjudicial de las fuentes vegetales de acidos
grasos omega-3. La asociacion de ALA y los carotenoides, evaluadas por un cuestionario de frecuencia de
alimentos, no se correlaciond con el riesgo de cancer de mama para las mujeres (Nkondjock et al. 2004). El
cancer de mama de riesgo no se asoci6 con el contenido de ALA de las membranas de los globulos rojos
(Shannon et al. 2007). Segtn la revision de Donaldson (2004), el consumo de linaza disminuye el riesgo de
cancer.

Estudios en animales indican un posible efecto beneficioso de la dieta suplementos de aceite de linaza en el
crecimiento y / o metastasis de algunos tipos de tumores (Rao et al. 2000, Thompson et al. 1996, Cameron et al.
1989, Jelinska et al. 2003, Fritsche , et al. 1990, Cognault et al. 2000, Wang et al. 2005, Chen et al. 2006,
Dwivedi et al. 2005, Thuy et al. 2001). Otros estudios en animales no indican un efecto sobre el crecimiento
tumoral o metéstasis o metéstasis mayor (Jelinska et al. 2003, Petrik et al. 2000, Coulombe et al. 1997, Yam et
al. 1990). El crecimiento del tumor puede ser dependiente del estado oxidante (Cognault et al. 2000).

Los tumores de mama

Los altos niveles de consumo de aceite de linaza, resultando en una dieta completa n6: n3 proporcidn cercana a
1, se desacelero el crecimiento de tumores mamarios en ratones que consumian una dieta suplementada con
aceite de linaza (0,2 ml de aceite / raton, el 59,4% de ALA, n6: n3 ratio 0,23) (Rao et al. 2000). Establecido el
volumen del tumor de mama se redujo para las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza
(Thompson et al. 1996). DMBA inducida por la incidencia de cancer de mama se redujo en ratones que
consumen aceite de linaza como la unica fuente de la dieta grasa libitum (anuncio, el 47% de ALA, n6: n3-ratio
0,45) (Cameron et al. 1989). DMBA de peso inducida por tumor de mama se redujo, sin embargo, se
incremento la incidencia de tumores en ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10%
de aceite / la dieta, el 54,42% ALA, n6: n3-ratio 0,30; dieta: 33,67% ALA, n6: n3 relacion 0,57) (Jelinska et al.
2003). El tamafio del tumor de mama y el peso se redujo y el tiempo de supervivencia después de la extirpacion
del tumor primario se increment6 mientras que la incidencia de tumores no se vio afectada por los ratones
inyectados con células tumorales y que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de
petréleo, 55,9% ALA, n6: n3 ratio 0,32 ) (Fritsche et al.1990). El crecimiento del tumor de mama fue inhibida
con prooxidante (vitaminas C y K 3) el sistema mientras que el crecimiento del tumor fue promovido con
suplementos de vitamina E antioxidante para consumir ratas hembras con una dieta suplementada con aceite de
linaza (15% de petréleo, 58,8% ALA, n6: n3 ratio 0,26) (Cognault et al. 2000). La hiperactividad y la
sobreexpresion de la sintetasa de 4dcidos grasos es un marcador para algunos tipos de canceres de mama humano
(Menéndez et al. 2004). Actividad de la sintetasa de acidos grasos en SK-Br3 células humanas de cancer de
mama disminuy6 en un ALA purificado (Menéndez et al.2004). Metastasis en los ganglios linfaticos, el 4rea del
tumor y la proliferacion de células tumorales se han reducido y los niveles de malondialdehido tumor y
apoptosis de las células tumorales se hayan aumentado en los ratones hembras con tumores de receptor de
estrogeno inyectado (-) células humanas de cancer de mama y el consumo de una dieta suplementada con aceite
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de linaza (3,65% de aceite ) (Wang et al. 2005). La incidencia de metastasis pulmonares se redujo para los

ratones con menor consumo de suplementos de los tumores primarios de mama la dieta de aceite de linaza
(36,53 g de aceite / kg, el 57% ALA) (Chen et al. 20006).

Los tumores de colon

La incidencia de tumores de colon, la multiplicidad tumoral y el tamafio del tumor se redujo para las ratas que
consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (15% de petrdleo, 53% de ALA, n6: n3 ratio 0,28)
(Dwivedi et al.2005). Colon incidencia de focos de criptas aberrantes se redujo para las ratas que consumian
una dieta suplementada con aceite de linaza (7 y el 14% de aceite de linaza, el 57% ALA) (Williams et al.
2007). Min APC / + ratones son un modelo animal de tumorigenisis intestinal (Petrik et al. 2000). De colon y el
intestino pequeio el tamafio del tumor y el nimero no se vieron afectados por min APC / + ratones consumo de
suplementos dietéticos con ALA purificado (Petrik et al. 2000).

Los tumores hepaticos

Ratones macho C3H/He son un modelo animal de tumores de higado espontaneo. Los suplementos dietéticos
con aceite de linaza (20% de petroleo, 63,3% de ALA, n6: n3 ratio 0,25) reducir la multiplicidad tumor en el
higado en ratones macho C3H/He (Thuy et al. 2001). H59 es una variante del carcinoma de pulmon de Lewis,
que preferentemente metastasis en el higado (Coulombe et al. 1997). Tasa de crecimiento del tumor primario
dorsal 1997 se veran afectados pero la incidencia de metastasis hepatica se increment6 para los ratones
inyectados con H59 y el consumo de una dieta suplementada con aceite de linaza (8% de aceite) (Coulombe et
al.).

Cancer de prostata

La dieta el consumo de aceite de linaza y el riesgo de cancer de prostata no ha sido estudiado, y las pruebas de /
en contra de esta relacion se basa principalmente en estudios de los tejidos o la dieta los niveles de ALA.

Una revision sistematica de MacLean et al. (2006) concluye que la ingesta alimentaria de ALA no se asocia con
mayor riesgo de cancer de prostata. Sin embargo, revisado por Brouwer et al. (2004) y Astorg et al. (2004), la
ingesta de ALA puede estar asociada con un mayor riesgo de cancer de prostata. Las fuentes dietéticas de ALA
puede incluir carne roja (Gann et al. 1994) y estos alimentos se han vinculado a un mayor riesgo de cancer de
prostata en algunos estudios (Cross et al. 2007). A sugerencia de un riesgo elevado de cancer de prostata con el
consumo de carne roja y carne procesada se observé en un estudio de cohorte de hombres EE.UU. y la relacion
puede ser mas fuerte para el consumo de carne y cancer de prostata avanzado (Cross et al. 2007). Segun la
revision de Gonzélez et al. (2006), la ingesta de frutas y hortalizas no se relaciona significativamente con el
riesgo de cancer de prostata.

Una reduccion del riesgo de cancer de prostata se asocio con la ingesta alimentaria de ALA para ciertos grupos
étnicos, especialmente los latinos (Park et al. 2007). Una reduccion del riesgo de cancer de prostata se asociod
con la ingesta alimentaria de ALA, segln la evaluacion de los cuestionarios de los alimentos en un caso de gran
estudio controlado (Bidoli et al. 2005). La ingesta de ALA, segun la evaluacion de los cuestionarios de los
alimentos no se asocid con el riesgo de cancer de prostata en un estudio prospectivo de gran tamafio (Koralek et
al. 2006). La ingesta alimentaria y los niveles séricos de ALA no se asociaron con el riesgo de cancer de
prostata en un estudio caso-control de los fumadores (Ménnisto et al. 2003). La ingesta de ALA, segun la
evaluacion de los cuestionarios de los alimentos no se asoci6 con un riesgo total de u 6rgano-confinados cancer
de prostata en un estudio de cohorte grande, sin embargo, el consumo de ALA se asoci6 con mayor riesgo de
cancer de prostata avanzado (Leitzmann et al. 2004). Los niveles de tejido de la prostata de ALA no se
correlacionaron con carcinoma de prostata localmente avanzado para los hombres (Freeman et al. 2004). De
prostata nivel ALA fue menor y no se asocia con niveles séricos de antigeno prostatico especifico para los
hombres con cancer de prostata (Freeman et al. 2000). Los niveles séricos de ALA no se asociaron con riesgo
de cancer de prostata avanzado o muertes por cancer de prostata, sin embargo, los niveles de ALA se asocia
positivamente con el riesgo de cancer de prostata (Harvei et al.1997). Niveles séricos mas altos de ALA se
asociaron con menores niveles de suero de prostata antigeno especifico para los hombres de Jamaica (Ritch et
al. 2007). Los niveles séricos de ALA no fueron diferentes entre los pacientes con o sin cancer de prostata
segun lo determinado por la biopsia con aguja (Ritch et al. 2007). Las grasas no saturadas no se asociaron con el
riesgo de cancer de prostata (Kolonel et al. 1988).

Los niveles plasmaticos de ALA se correlacionaron con un mayor riesgo de cancer de prostata en un estudio
prospectivo sin embargo, el estado de los autores de estos resultados son provisionales y preliminares (Gann et
al. 1994). Para los hombres diagnosticados con cancer de prostata, los niveles de la membrana eritrocitaria ALA
no fueron diferentes entre casos y controles, mientras que el cuartil més alto de los niveles de ALA y LA se
asocia con mayor riesgo de cancer de prostata (Newcomer et al. 2001). La ingesta de ALA, segun la evaluacion
de los cuestionarios de frecuencia de consumo se asocid con el riesgo de cancer de prostata avanzado en un
modelo de multiples variate (Giavannucci et al. 1993). Purificado ALA estimulado el crecimiento para algunos
pero no todas las lineas de prostata El cancer de células in vitro (Pandalai et al. 1996). Los niveles séricos de
antigeno especifico de prostata se correlacion6 positivamente con los niveles de tejido de la prostata ALA, pero
no se correlaciona con los niveles de leucocitos ALA para los hombres con hiperplasia benigna de prostata
(Christensen et al. 2006). Los autores comentan que el ALA parece ser almacenada en el tejido prostatico en el
estado de enfermedad.

El acido araquidonico estimula en el crecimiento in vitro de células de cancer de prostata (Ghosh et al. 1997).
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Se cree que el aumento de los niveles de ALA se asocian con una disminucion de los niveles de acido
araquidonico (cuadro 12) a través de la inhibicion competitiva de los precursores del acido linoleico. Es posible
que los niveles de ALA se elevaria a reducir la produccion de 4cido araquidonico (FAAS et al. 2003).

Otros efectos

La sintesis de PGE se redujo en ratones inyectados con células tumorales que consumen una dieta
supplementated con aceite de linaza (aceite de linaza 10%, el 55,9% de ALA, n6: n3 ratio 0,32) (Fritsche et al.
1990).

EL4-el crecimiento tumoral fue inhibido el linfoma, en comparacion con soja o aceite de pescado, mientras que
la incidencia de tumores no fue afectado por cualquier fuente de alimentacion de aceite para los ratones machos
con el consumo de los tumores trasplantados con una dieta basal suplementada con aceite de linaza (4% de
petroleo, ALA 2,15% en la dieta , n6: n3 relacion de 0,79 en la dieta) (Yam et al. 1990).

Una dieta de la interaccion entre el cancer de glucosa en la sangre y los niveles de insulina se observé en
ratones trasplantados con linfomas y timomas (Yam et al.1990). Si la dieta basal fue suplementada con aceite de
linaza (4% de petroleo, ALA 2,15% en la dieta, n6: n3 relacion de 0,79 en la dieta), los ratones macho EL4
linfoma habia reducido los niveles de glucosa en sangre en comparacion con una dieta suplementada con soja o
aceite de pescado . En el mismo estudio, el aceite de lino complementado ratones con timomas habian
aumentado los niveles de insulina en sangre en comparacion con una dieta suplementada con soja o aceite de
pescado (Yam et al.1990).

En conclusion, basada en la literatura cientifica publicada, Polar Foods, Inc. ha determinado que los usos
previstos de aceite de linaza HiOmega es seguro con respecto al cancer.

4.1.14 Peso Corporal

Suplementos de aceite de linaza puede disminuir el tejido adiposo o grasa de la canal (Sherrington et al. 1996,
Vijaimohan et al. 2006, Jeffery al.1996b y, Takeuchi et al.1995), puede normalizar la ganancia de peso (Veltri
et al. 2006), puede aumentar aumento de peso (Nguyen et al. 2004, Chartrand et al. 2003) o, en su mayoria de
los estudios indican, no tienen efecto sobre el peso corporal o indice de masa corporal (Hussein et al. 2005, Li et
al. 1999, Wilkinson et al. 2000 , Wilkinson et al. 2005, Schwab et al. 2006, Rupp et al. 1996, Landes, et al.
1975, MacDonald-Wicks et al. 2002, Mahoney et al.1983, Marshall et al.1982, Rice et al. 2002 , Shotton et al.
2004, Moore et al. 1991, Benquet et al. 1994, Takeuchi et al. 2001, Codde et al. 1984, Codde et al. 1984b,
Landes, et al. 1975, Hillyer et al. 2006, Kelley , et al. 1988, Magrum et al.1983, Sankaran, et al. 2007).

La media de peso corporal, porcentaje de grasa corporal e indice de masa corporal no se vieron afectados por
consumir masculina voluntarios una dieta suplementada con aceite de linaza (18 g ALA / dia, el 56% ALA)
(Hussein et al. 2005). Suplementos de la alimentacion de aceite de linaza (15,4 g / dia de ALA, n6: n3 ratio 1,0)
y aceite de linaza margarinas basadas en sustitucion de otros aceites de la dieta no afect6 el indice de masa
corporal, cintura-cadera para los hombres vegetarianos (Li et al. 1999). El peso corporal no se vio afectada por
hombres que consumen materias normolipidémicos una dieta suplementada con aceite de linaza (30 ml de
aceite por dia, 20 g de ALA / dia n6: n3 relacion de la dieta < 1) (Wilkinson et al. 2000). El peso corporal,
indice de masa corporal y porcentaje de grasa corporal no se vieron afectados por voluntarios normales y
saludables expresar un fenotipo de las lipoproteinas aterogénicas consumir suplementos alimenticios de aceite
de linaza (30 g/ dia, 15 g/ dia de ALA, n6: n3 ratio <1) incorporada en los alimentos cocidos como salsas para
pasta, aderezos para ensaladas y batidos de leche (Wilkinson et al. 2005). El peso corporal no se vio afectado
por consumir aceite de linaza voluntarios sanos (30 ml / dia, 15,9 ml de ALA, n6: n3 ratio 0,25) anadido a los
alimentos como la avena, yogur y salsas para ensalada (Schwab et al. 2006). Caracteristicas de crecimiento
general como el peso corporal, la longitud de la tibia, el peso del corazén y la razén de peso del corazon-a-peso
corporal no se vieron afectados por las ratas que consumen suplementos de la dieta con aceite de linaza (62%
ALA, 1,2.5,5% en peso de aceite de linaza / peso de la dieta, n6: n3 ratio 0,24) (Rupp et al. 1996). El consumo
de alimento, peso corporal, peso de 6érganos y tejidos no se vieron afectados por las ratas que consumian una
dieta suplementada con aceite de linaza (10% de aceite, 52,59% ALA, n6: n3 ratio 0,31) (Landes, et al. 1975).
Peso medio y el consumo de alimentos para las ratas expuestas al tetracloruro de carbono y consumo de la dieta
suplementada con aceite de linaza (20% de aceite, el 50,7% de ALA, n6: n3-ratio 0,29) (MacDonald-Wicks et
al. 2002). La ganancia de peso no fue afectada por las ratas que consumen la dieta suplementada con aceite de
linaza (3% de aceite, 53% de ALA, n6: n3 ratio 0,26) (Mahoney et al.1983). El peso corporal no se vio afectada
por las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de petroleo, 61,8% de ALA, n6:
n3 ratio 0,28) (Marshall et al.1982). El consumo de energia no se vio afectada por las ratas que consumian una
dieta suplementada con aceite de linaza (5% o 20% de aceite / la dieta, el 59,4% de ALA, n6: n3 ratio 0,25)
(Rice et al. 2002). El cuerpo y el peso del higado no se vieron afectados por las ratas que consumian una dieta
suplementada con aceite de linaza (11% de aceite) (Shotton et al. 2004). El peso corporal y de la permeabilidad
vascular esplacnico no se vio afectada por las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza
(8% de aceite, 45,52% ALA, n6: n3 ratio 0,47) (Moore et al. 1991). El peso corporal no se vio afectada por el
consumo ejercido ratones hembra con una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de petréleo, 53,3% de
ALA, n6: n3 ratio 0,35) (Benquet et al. 1994). La ganancia de peso, la ingesta de alimentos, el peso del higado
no se vieron afectados por consumir ratas macho con una dieta basal de aceite de linaza (20% de aceite, el
55,5% de ALA, 0,28) que sustituye el aceite de maiz (Takeuchi et al. 2001). El aumento de peso no fue afectada
por un rifion, un clip de ratas que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (40% de las calorias, el
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50,5% de ALA, n6: n3 ratio 0,36) en comparacion con la dieta estandar (Codde et al. 1984). El aumento de peso
no fue afectada por las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (20% de la energia, el
44% de ALA, n6: n3 ratio 0,5) en comparacion con el aceite de coco hidrogenado mezcla de aceite de cartamo
(Codde et al. 1984b). El consumo de alimento, peso corporal, peso de 6rganos y tejidos no se vieron afectados
por las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de aceite, 52,59% ALA, n6: n3
ratio 0,31) (Landes, et al. 1975). El consumo de alimento y el peso corporal no se vieron afectados por los
ratones que consumen suplementos de la dieta con aceite de linaza (80g/kg, el 43,5% de ALA, n6: n3 ratio 0,32)
(Hillyer et al. 2006). El peso corporal y peso del bazo no se vieron afectados por los conejos que consumen
suplementos de la dieta con aceite de linaza (48,36% ALA, n6: n3-ratio 0,29) (Kelley et al. 1988). El peso
corporal no se vio afectada por las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de
petréleo, 61,8% de ALA, n6: n3 ratio 0,28) (Magrum et al.1983). El peso corporal no se vio afectada por las
ratas con enfermedad renal establecido consumir una dieta suplementada con aceite de linaza (aceite 7%)
(Sankaran et al. 2007).
El aumento de la proporcién de ALA en la dieta limita el crecimiento intra-abdominal de los depdsitos adiposos
en las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (cantidad de aceite varia, n6: n3 ratio
0,3) (Sherrington et al.1996). Aceite de linaza, redujo el peso corporal y peso del higado y normalizada la
morfologia de los tejidos del higado de ratas machos consumiendo una dieta alta en grasa y aceite de linaza
administrada (1 g de aceite / kg de peso corporal, el 55% de ALA, n6: n3 ratio 0,31) por via oral (Vijaimohan et
al. 2006). Dissectable grasa, el deposito adiposo y poplitea peso de los ganglios linfaticos se redujeron mientras
que el peso del higado no fue afectado por las ratas que consumian una dieta estdndar supplementated con aceite
de linaza (48,8% ALA, n6: n3 ratio 0,33) en comparacion con el aceite de girasol completarse las dietas o las
dietas con mayor n6: n3 ratios (Jeffery et al. 1996b). El peso corporal, peso del higado, el peso del musculo
soleo, la proteina de la canal, intra-abdominal, el peso del tejido adiposo no se vieron afectados mientras que en
canal de grasa y el aumento de la energia del cuerpo se redujo para las ratas que consumian una dieta
suplementada con aceite de linaza (200 g de aceite / kg, el 54% de ALA , n6: n3 ratio 0,29) (Takeuchi et
al.1995).
El aumento de peso se redujo para las ratas que consumian una dieta suplementada con grasa animal comestible,
rica en grasas saturadas y aceite de linaza, en comparacion con dietas suplementadas con aceite de oliva o de
cartamo y aceite de linaza (Pan et al. 1993). Cetosis, medida por los niveles plasmaticos de B-hidroxibutirato se
aumento en las ratas que consumen suplementos de la dieta con aceite de linaza como parte de una dieta
cetogénica (55% ALA) (Likhodii et al. 2000).
El aumento de peso fue mayor para los cerdos que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (5%
de petréleo, 56,9% de ALA, n6: n3 ratio 0,27) (Nguyen et al. 2004). Contenido de grasa corporal se aumento
para los cerdos que consumen suplementos de la dieta con aceite de linaza (5% de aceite / peso de la dieta, el
50,4% de ALA, n6: n3 ratio) (Chartrand et al. 2003). La ganancia de peso y aumento de la grasa corporal
normalizado para la lipoproteina lipasa deficiente magra gatos que consumen una dieta suplementada con aceite
de linaza (30 g de aceite, el 56,5% de ALA, n6: n3 relacion de la dieta de 1,6) (Veltri et al. 2006).
En conclusion, Polar Foods, Inc. ha determinado que los usos previstos de HiOmega aceite de linaza ™ es
seguro con respecto al crecimiento y el peso corporal.

4.1.15 Salud o6sea

Seglin la revision de Watkins et al. (2001), n-3 acidos grasos que se oponen a las acciones de los eicosanoides
derivados del 4cido araquiddnico puede tener efectos beneficiosos sobre la salud dsea en enfermedades como la
osteoporosis, la artritis reumatoide y la artrosis. Un efecto protector sobre el metabolismo 6seo se observo para
los voluntarios que consumen suplementos de la dieta con aceite de linaza y aceite de nuez (20 g/ dia de aceite
de linaza) (Griel et al. 2007). Detalles de los estudios de seguimiento especifico.

La ingesta de una alta LA: relacion de ALA, segun la evaluacion de los cuestionarios de alimentos se asocié con
una reduccion de la densidad mineral 6sea de la cadera para los voluntarios mayores masculino y femenino
(Weiss et al. 2005).

Carga maxima de las vértebras (LV3), el punto medio del fémur y del cuello del fémur, el contenido mineral
6seo y densidad 6sea mineral vértebras lumbares y fémur no se vieron afectados por los ratones que consumian
una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de petroleo, 56% de ALA, n6: n3 relacion 0,27) (Cohen et al.
2005). Los autores afirman que "la alimentacion de un considerable nivel de ALA que se puede alcanzar de la
dieta de un 10% de aceite de linaza durante un periodo de rapido crecimiento 6seo y la remodelacion 6sea es
segura con respecto a los indices de resistencia 6sea y la masa 6sea." (Cohen et al. 2005 ). Fémur de peso,
anchura y longitud, la carga de rendimiento, rigidez y dureza no se vieron afectadas mientras que la carga pico
de fémur, el contenido mineral 6seo y densidad mineral 6sea se incrementaron para la IL-10 ratones que
consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de petroleo, 56% ALA) (Cohen et al. 2005b).
Suplementos de aceite de linaza no afectaron la solidez hueso de la tibia o el contenido de minerales en pollos
maduros (Baird et al. 2008). Contenido mineral 6sea del fémur y la densidad se incrementaron para las ratas de
la enfermedad renal sin consumir una dieta suplementada con aceite de linaza (aceite 7%) (Weiler et al. 2007).
Contenido mineral del hueso, el peso y la longitud del fémur, los niveles de fosfato plasmatico, la hormona
paratiroidea y los niveles de osteocalcina y urinaria de calcio y los niveles de fosfato de calcio no se vieron
afectados mientras que el plasma y los niveles de PGE 2 se redujeron para los hombres poliquistica renal ratas
enfermas que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (5 % de petroéleo, 52,3% de ALA, n6: n3
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ratio 0,30) (Weiler et al. 2002). Séricos de IGF-1 mientras que se redujo el peso corporal, la longitud del fémur,
el contenido mineral 6seo, densidad mineral ésea, la zona del hueso y el grosor de los huesos no fueron
afectadas por las crias de ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza durante el embarazo
(7% de petroleo, 33% ALA , n6: n3 ratio 0,42) (Korotkova et al. 2004). Caracteristicas de crecimiento general
como el peso corporal, la longitud de la tibia, el peso del corazon y la razén de peso del corazén-a-peso corporal
no se vieron afectados por las ratas que consumen suplementos de la dieta con aceite de linaza (1, 2,5, 5% en
peso de aceite de linaza / peso de la dieta, el 62 % ALA, n6: n3 ratio 0,24) (Rupp et al. 1996). El aumento de
omega-3 los resultados de la ingesta de acidos grasos omega-3 en el aumento de la cortical dsea del fémur y la
médula 6sea de ratas que consumen la dieta suplementada con aceite de linaza (0,48% de petréleo, el 3,12%
omega-3) (Li et al. 2003). No se observaron efectos adversos en la salud de los huesos fueron encontrados para
las cerdas jovenes alimentados con una dieta comercial suplementada con aceite de linaza (2,36% ALA en la
dieta, n6: n3 relacion de la dieta de 1,16) (Farmer et al. 2007).
En conclusion, Polar Foods, Inc. ha determinado que HiOmega aceite de linaza ™ es seguro con respecto a la
salud osea.

4.1.16 Rifones

La enfermedad renal

Patologia asociada a dafio renal en un modelo animal de la enfermedad renal se puede reducir con la dieta
suplementos de aceite de linaza (Sankaran et al. 2007) y estos efectos pueden ser modulados por género
(Ogborn et al. 2006). La creatinina sérica y los niveles de urea no fueron afectados mientras que la proliferacion
de células renales, dano oxidativo y la infiltracion de macréfagos se redujo para las ratas con enfermedad renal
establecido consumir una dieta suplementada con aceite de linaza (aceite 7%) (Sankaran et al. 2007). Histologia
renal y la funcién se ha mejorado y el crecimiento del quiste, las células PCNA positivas (una indicacion de la
proliferacion celular), Ox-LDL, la proteinuria, aclaramiento de creatinina, la hipertrofia glomerular y la fibrosis
intersticial se redujeron para los hijos de la enfermedad renal poliquistica Han: SPRD-CY ratas que consumen
con una dieta suplementada con aceite de linaza (aceite 7%) (Sankaran et al. 2006). Los cambios quisticos,
proliferacion epitelial, fibrosis intestinal, la infiltracion de macrofagos y de deteccion de LDL-ox se han
reducido para la enfermedad renal poliquistica Han: SPRD-CY ratas que consumian una dieta suplementada con
aceite de linaza (5% de petroleo, 52,3% ALA, n6: n3 ratio 0,30) (Ogborn et al. 2002). Creatinina y proteinuria /
creatinina no se vieron afectados Considerando que el cambio quistica y la infiltraciéon de macrofagos fueron
reducidos por los hijos varones de la enfermedad renal poliquistica Han: SPRD-CY ratas que consumian una
dieta suplementada con aceite de linaza (7% de aceite, ALA 52,3%, n6: n3 ratio 0,30) (Ogborn et al. 2006). En
el mismo estudio, las crias hembras de la enfermedad renal poliquistica Han: SPRD-CY ratas que consumian
una dieta suplementada con aceite de linaza (7% de aceite, ALA 52,3%, n6: n3 ratio 0,30) redujo la proteinuria /
creatinina, el area del quiste, la fibrosis, Ox-LDL, los macrofagos y proliferacion epitelial (Ogborn et al. 2006).

Otros efectos

La esclerosis renal se redujo para las ratas macho con el consumo de dos rifiones de una dieta suplementada con
aceite de linaza (Grone et al. 1989).

De grado 2 glomérulos expansion mesangial, glomeruloesclerosis y proteinuria urinaria se mantuvo estable para
el consumo ablacion renal de las ratas con una dieta suplementada con aceite de linaza (15% de aceite) (Ingram
et al. 1995).

Los suplementos dietéticos de aceite de linaza (9,2 g por raciéon ALA, n6: n3 ratio 0,48) emulsionada en la leche
baja en grasa no afectd a una pantalla hematologica completa, electrolitos plasmaticos o renal y pruebas de
funcién hepatica para normotensos, los voluntarios con hipercolesterolemia leve (Kestin et al. 1990).

Excrecion urinaria de sodio se redujo mientras que urinaria de potasio, creatinina, dcido vanillmandelic, la
noradrenalina y la excrecion de adrenalina no se vieron afectados por voluntarios varones con hipertension leve
que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (60 ml / dia, el 64% ALA) (Singer et al. 1990b) .

En conclusion, Polar Foods, Inc. ha determinado que los usos previstos de HiOmega aceite de linaza ™ es
seguro con respecto a la salud y la funcién renal.

4.1.17 Higado

Los suplementos dietéticos de aceite de linaza (9,2 g por racion ALA, n6: n3 ratio 0,48) emulsionada en la leche
baja en grasa no afectd a las pruebas de funcion hepatica para normotensos, los voluntarios con
hipercolesterolemia leve (Kestin et al. 1990).

Adversos tejido hepatico cambios morfoldgicos como celularidad pobres, las indicaciones de higado graso y el
portal de inflamabilidad con hepatocitos grandes, se produjo en ratas macho consume una dieta alta en grasas.
Estos cambios se normalizaron para las ratas que consumen la dieta alta en grasas y aceite de linaza
administrada (1 g de aceite / kg de peso corporal, el 55% de ALA, n6: n3 ratio 0,31) por via oral (Vijaimohan et
al. 2006).

Higado mitocondrial y peroxisomal oxidacion de los acidos grasos, la actividad de las enzimas del higado graso
la oxidacion de &cidos y fosfolipidos del higado se incrementaron mientras que la actividad de la sintetasa de
acidos grasos, glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y piruvato quinasa disminuyeron para las ratas que consumian
una dieta suplementada con aceite de linaza (56,4% ALA, n6: n3 ratio 0,27) (Kabir et al. 1996). El peso del
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higado no fue afectado y hepatica de acidos grasos actividades de las enzimas oxidantes (AST, CPT, BOX P) se
incrementaron mientras que la sintesis de acidos grasos actividades de las enzimas hepaticas (G6PDH y CAC) y
las actividades lipogénica enzima hepética (PAP, DGAT, PCDGT) se redujeron en ratas macho el consumo de
una dieta basal con aceite de linaza (20% de aceite, el 55,5% de ALA, n6: n3 ratio 0,28) que sustituye el aceite
de maiz (Takeuchi et al. 2001). Para ratas aerosol consumir leche en polvo suplementada con aceite de linaza
(20,3% ALA, n6: n3 ratio 0,33) los niveles de lipidos en el higado y el peroxido de actividad de la catalasa se
incrementaron en comparacion con los suplementos de aceite de nuez del suelo, pero disminuido con respecto a
los suplementos de aceite de pescado (Ramaprasad et al. 2005). Similares a los suplementos de aceite de
pescado, los niveles de peroxido de plaquetas de lipidos y la actividad glutation transferasa, se aumentaron para
las ratas que consumen leche en polvo spray suplementada con aceite de linaza (20,3% ALA, n6: n3 ratio 0,33)
en comparacion con el suelo de suplementos de aceite de frutos secos (Ramaprasad et al. 2005 ). Con
suplementos de aceite de linaza (20,3% ALA, n6: n3 ratio 0,33), higado de rata glutation peroxidasa actividad
se redujo en comparacion con los suplementos de aceite de nuez de tierra, pero aumentd en comparacion con los
suplementos de aceite de pescado (Ramaprasad et al. 2005). Higado triglicéridos y acil-CoA microsomales:
actividad aciltransferasa diacilglicerol se incrementaron mientras que la actividad acil-CoA oxidasa y
fosfatidato hidrdlisis en microsomas y citosol no se vieron afectados por las ratas que consumian una dieta
suplementada con aceite de linaza (20% de aceite (99% de aceite de linaza, 1% de girasol petroleo)) (Rustan et
al. 1992). Microsomales del higado la HMG-CoA reductasa, la actividad se redujo y el flujo de la bilis se
incremento6 debido a la mayor secrecion de colesterol, fosfolipidos, los 4cidos biliares y el 4cido urdnico aerosol
para las ratas que consumen leche en polvo suplementada con aceite de linaza (20,3% ALA, n6: n3 ratio 0,33)
(Ramaprasad et al. 2006). Las actividades de las enzimas hepdticas no se vieron afectados por la fuerza ratas
alimentadas con una dieta deficiente de zinc suplementada con aceite de linaza (80% de petroleo, 56,9% ALA,
n6: n3 ratio 0,27) (Eder et al. 1994). Higado 5-descarboxilacion hydroxytrytophan, oxidasa MAOIs, catecol-O-
metiltransferasa y 5-metabolismo hydroxytrytophan no se vieron afectados por las ratas que consumian una
dieta suplementada con aceite de linaza (aceite 7%) (siglo et al. 1968).
Higado A6-desaturasa y AS actividades desaturasa se incrementaron mientras que A9 actividad desaturasa
tendi6 a disminuir para las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (20% de aceite (el
aceite de linaza 99%), el 61,5% de ALA, N3: N6 relacion 0,189) (Christiansen et al. 1991). Higado colesterol,
triglicéridos, colesterol y microsomales A6 microsomales nivel de actividad desaturasa no se vieron afectados
por las ratas que consumen aceite de linaza (10% de petroleo, 58,4% ALA, n6: n3 ratio 0,28) como la fuente de
grasa en la dieta (Lee et al. 1988) . En este mismo estudio, los niveles de fosfolipidos del higado se
incrementaron con la suplementacion con aceite de linaza, en comparacion con los suplementos de aceite de
cartamo, pero sin cambios en comparacion con los suplementos de aceite de palma. Ademas, con los
suplementos de aceite de linaza, microsomal de la actividad de la fosfolipasa A2 se incrementd en comparacion
con la suplementacion con cualquiera de cartamo o de aceites de palma (Lee et al. 1988). Fosfatidilserina y la
masa hepatica de colesterol se redujeron para las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de
linaza (56,71% ALA, n6: n3-ratio: 0,39) (Barcel6-Coblijn et al. 2005). Higado de lipidos totales y los niveles de
triglicéridos como medidas de higado graso no se vieron afectados por la fuerza ratas alimentadas con una dieta
deficiente de zinc suplementada con aceite de linaza (56,8% ALA, n6: n3 ratio 0,26) (Eder et al. 1994).
En conclusion, Polar Foods, Inc. ha determinado que los usos previstos de HiOmega aceite de linaza ™ es
seguro con respecto a la salud del higado y la funcion.

4.1.18 Reproduccion

Las variables de resultado del embarazo no se vieron afectados por las mujeres embarazadas que consumen
suplementos dietéticos con margarina enriquecida ALA (2,8 g ALA / dia) (De Groot et al. 2004b). Duracion de
la gestacion no se vio afectada por las mujeres embarazadas que consumen una dieta suplementada con aceite
de linaza (4 g de aceite, 2,2 g/ dia de ALA) (Knudsen et al. 2006). ALA no se detecta en los fosfolipidos del
cordon umbilical, pero esta presente en los fosfolipidos del plasma materno (Rump et al. 2001). Infantil
fosfolipidos los niveles plasmaticos de ALA se correlacionaron con los niveles de fosfolipidos del plasma
materno ALA (Elias et al. 2001). E1 DHA se forman a partir de la etiqueta de éster etilico ALA purificada para
los bebés humanos (Salem et al.1996). Situacion derivada de la maternidad DHA y el rendimiento cognitivo no
fueron afectadas por las mujeres embarazadas que consumen suplementos dietéticos de ALA, en forma de
margarina (2,82 g ALA / dia, n6: n3 ratio 3,2) (De Groot et al. 2004).

Estructuras de la glandula mamaria (extremo brotes, yemas alveolar y lobulillos), el peso relativo de ovario y de
estradiol sérico no fueron afectadas por los hijos y mujeres ratas que consumian una dieta suplementada con
aceite de linaza (1,82% de aceite) (Tou et al.1999). De la glandula mamaria de crecimiento y desarrollo no se
vio afectada por los ratones que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (20% de aceite, 47% de
ALA, n6: n3 ratio 0,51) (Welsch et al. 1989). El desarrollo mamario no se vio afectada por las cerdas jovenes
alimentados con una dieta comercial suplementada con aceite de linaza (2,36% ALA en la dieta, n6: n3 relacion
de la dieta de 1,16) (Farmer et al. 2007). Niveles de grasas saturadas de la leche materna fueron mayores, el
peso corporal de las crias y la duracion y los niveles de leptina se redujeron y la glucosa en suero, proteinas,
colesterol, triglicéridos no fueron afectados por ratas lactantes que consumen una dieta suplementada con aceite
de linaza durante el embarazo (7% de petroleo, 33% ALA, n6: n3 ratio 0,42) (Korotkova et al. 2002).

El crecimiento y la reproduccion no se vean afectados por las ratas que consumen suplementos de la dieta con
aceite de linaza (10% en peso de aceite / peso de la dieta, el 58,6% de ALA, n6: n3 ratio 0,3) (Brown et al.
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1984). Tamafio de la camada y el peso corporal de las crias al destete no se vieron afectados y la progresion de
la enfermedad renal se redujo para los hijos de la enfermedad renal poliquistica Han: SPRD-CY ratas que
consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (aceite 7%) (Sankaran et al. 20006).
El peso corporal, la longitud del fémur, el contenido mineral 6seo, densidad mineral 6sea, la zona del hueso y el
grosor de los huesos no fueron afectadas por las crias de ratas que consumian una dieta suplementada con aceite
de linaza durante el embarazo (7% de petroleo, 33% de ALA, n6: n3 ratio 0,42) (Korotkova et al. 2004). Los
niveles séricos de proteinas, glucosa, leptina, triglicéridos, colesterol, insulina y la presion arterial sistolica no se
vieron afectados por las crias de ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza durante el
embarazo (7% de petréleo, 33% de ALA, n6: n3 ratio 0,42) ( Korotkova et al. 2005). Peso fetal, contenido de
proteinas y de ADN no se vieron afectadas mientras que la proteina: relacion entre el ADN de los cerdos se
redujo el consumo de suplementos dietéticos con aceite de linaza (5% de aceite / peso de la dieta, el 50,4% de
ALA, n6: n3 ratio) (Chartrand et al. 2003).
De los 6rganos reproductores (ovarios y utero) de peso y la apariencia no se vieron afectados por consumir
ratones hembra con una dieta suplementada con aceite de linaza (3,65% de aceite) (Wang et al. 2005). Total del
plasma testicular, libre y esterificado de colesterol y fosfolipidos, colesterol relacion a los fosfolipidos y
capacidad de union de la membrana plasmatica testicular para la etiqueta de gonadotropina coridonica humana se
redujeron mientras que la sintesis de cAMP se aumento en las ratas que consumian una dieta suplementada con
aceite de linaza y sebo de vacuno adicionales (16 % de aceite, 4% de sebo, el 39,9% de ALA, n6: n3 ratio 0,41)
(Sebokova et al. 1990).
En conclusion, Polar Foods Inc. ha determinado que HiOmega aceite de linaza ™ es seguro con respecto a la
funcién reproductiva.

4.1.19 Ojos

Para los primates, ratas y conejillos de indias, ALA resultado de la mala alimentacion en el cerebro y reduce los
niveles de DHA en la retina y el deterioro de la funcion visual (Abedin et al. 1999). Segmento de los niveles de
DHA Rod exterior disminuyeron y aumento los niveles de la DPA para las ratas que consumian una dieta con
deficiencia de ALA (Organisciak et al. 1986). La dieta con aceite de linaza (53% ALA, n6: n3 ratio 0,32) de la
suplementacion, los niveles de DHA regreso a los mismos niveles que los controles de n-3 ratas deficientes
(Organisciak et al. 1996). Del mismo modo, el aceite de linaza gavaged (1 ml de aceite por semana, el 53%
ALA) revirtié una caida en la barra de los niveles de los segmentos externos de DHA para n-3 ratas deficientes
(Bicknell et al. 2002). Epitelio pigmentario de la retina y la vara de los niveles de los segmentos externos de
DHA se incrementaron para las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (52,2% ALA,
n6: n3 ratio 0,31) (Wang et al. 1992). Segmento de los niveles de DHA Rod exterior se incrementaron para las
ratas criadas en la luz brillante y que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de petroleo,
53% de ALA, n6: n3 ratio 0,38) (Wiegand et al. 1995). Eran los més altos niveles de DHA y la tasa de rotacion
de DHA fue el mas rapido para las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de
aceite de peso / peso dieta, el 53% de ALA, n6: n3 ratio 0,38) (Stinson et al. 1991). Una disminucion
dependiente de la edad en la vara de los niveles de los segmentos externos de DHA fue impedido por la
suplementacion con aceite de linaza (1 ml de aceite por semana) para ratas (Organisciak et al.1986).

Capa nuclear externa era mas delgado de las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza
(10% en peso de aceite / peso de la dieta) (Koutz et al. 1995). La capa exterior de la zona nuclear y la longitud
de varilla segmento externo no se vio afectada por la dieta que consumen las ratas hembra suplementada con
aceite de linaza (10% de petréleo, 53% de ALA, n6: n3 ratio 0,38) (Wiegand et al. 1991).

Un mayor numero de células fotorreceptoras se perdieron como consecuencia de la aguda tension con luz
brillante para las ratas criadas en la luz brillante o ambientes de luz tenue y el consumo de una dieta
suplementada con aceite de linaza (10 wt% de aceite / peso de la dieta) (Koutz et al. 1995). Daio de la luz de
retina se redujo para las ratas que consumian una dieta deficiente en ALA (Organisciak et al. 1996).

Se mejoraron las respuestas Electrorretinograma (superior a-las respuestas de las olas, mas rapido las respuestas
de onda b) para los perritos bien consumir suplementos dietéticos con aceite de linaza o la leche materna de
madres cuyas dietas fueron suplementadas con aceite de linaza (68,2% ALA) (Heinemann et al. 2005).

Los niveles plasmaticos ALA fueron inferiores para los pacientes con retinitis pigmentosa (Gong et al. 1992).
P23H ratas son un modelo animal de la retinitis pigmentosa. El aceite de linaza Gavaged no afect6 a la
rodopsina o los niveles de ADN en el control de ratas o P23H (Bicknell et al. 2002).

Un mayor consumo de ALA, segun la evaluacion de los cuestionarios de frecuencia de alimentos tienden a ser
asociados con una menor incidencia de maculopatia relacionada con la edad de los voluntarios mayores (Chua
et al. 2006). Sin embargo, la ingesta de acido linolénico, en particular de la carne y la margarina, se asoci6 con
mayor riesgo de degeneracion macular relacionada con la edad (Cho et al. 2001). Una revision de estudios en
humanos por Hodge et al. (2005) declar6é que no han podido sacar conclusiones respecto a ALA y la salud del
0jo humano.

La dieta ALA afectados densidad del pigmento de la retina del epitelio de células y la respuesta a la
suplementacion xantofila para los monos. Los autores concluyen que "n-3 acidos grasos parecen ser esenciales
para el desarrollo y / 0 mantenimiento de un perfil de densidad normal de las células epiteliales de pigmento de
la retina en la retina central." (Leung et al. 2004).
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Vitamina A

El retinol y los carotenoides, conocidos colectivamente como la vitamina A, son importantes para la salud
ocular, el crecimiento 0seo, la reproduccion y la modulacion del sistema inmune
(http://ods.od.nih.gov/factsheets/vitamina.asp). Los niveles de vitamina A en higado y suero, asi como la tasa de
movilizacion y la composicion de éster de retinol en el higado no se vieron afectados por las ratas que
consumen suplementos alimenticios de aceite de linaza (56,3% ALA, n6: n3 ratio 0,31) (Tomassi et al. 1983).
Plasma, rifion, pulmon, bazo y los niveles de vitamina A hepatica y el higado y el pulmoén B-caroteno no se
vieron afectados por consumir ratas hembras con una dieta suplementada con aceite de linaza (1 ml de aceite)
(Schweigert et al. 2000). Los niveles de vitamina A no afectar el higado de rata o de la barra exterior de la
composicion de los segmentos de acido grasos (Organisciak et al.1986). Los niveles de vitamina A en el higado
se ven afectados por la calidad de la grasa (Gronowska-Senger et al. 1978).

En conclusion, Polar Foods, Inc. ha determinado que los usos previstos de HiOmega aceite de linaza ™ es
seguro con respecto a la funcién del ojo y la salud.

4.1.20 de la piel

Lesiones en la piel, higado graso y anormal de las glandulas suprarrenales fueron sanados de acido graso
esencial privados monos después de consumir una dieta suplementada con aceite de linaza (55,7% ALA, n6: n3
ratio 0,27) (Fiennes et al.1973, Sinclair et al. 1974) . Eritema resultados y el eritema mas resultados edema
fueron menores para consumir los ratones irradiados UVB una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de
petréleo, 48,4% ALA, n6: n3 ratio 0,46) (Takemura et al. 2002). Resultados clinicos de la dermatitis atdpica se
han mejorado para los perros que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (200 mg / kg / dia de
petréleo, 570 mg de ALA, n6: n3-ratio 0,30) (Mueller et al. 2004, Mueller et al. 2005). Dermatitis escamosa se
redujo en un paciente tratado con deficiencia de ALA linolenato de etilo (Bjerve et al. 1987).

En conclusion, Polar Foods, Inc. ha determinado que los usos previstos de HiOmega aceite de linaza ™ es
seguro con respecto a la salud de la piel.

4.1.21 Salud Mental

Hiperactividad resultados se redujeron para los nifios diagnosticados con el consumo de déficit de atencion con
hiperactividad con una dieta suplementada con aceite de linaza (200 mg de ALA / dia) (Joshi et al. 2006). No se
observaron efectos adversos graves se observaron en los adultos con TDAH que consumen una dieta
suplementada con aceite de linaza (60 g de aceite / dia, el 59,6% ALA) (Young et al. 2005).

La depresion y la agresion pudo reducido para las crias de ratas que consumen suplementos de la dieta con
aceite de linaza (1% de aceite que proporcionan ALA 4% del total de acidos grasos, n6: n3 relacion de la dieta
total: 6,0) en comparacion con las crias de ratas que consumen una dieta con deficiencia de ALA ( DeMar et al.
20006).

Los 4cidos grasos pueden desempefiar un papel importante en la gestion de las crisis (Mostofsky et al. 2004) y
ALA puede tener efectos anticonvulsivantes (Dell et al. 2001). Patron de las crisis fue modulada y la proteccion
de Pentilenotetrazol (PTZ) inducida por las crisis fue mayor en las ratas que consumen suplementos de la dieta
con aceite de linaza como parte de una dieta cetogénica (55% ALA) (Likhodii et al. 2000).

Los nervios craneales (trigémino) y la columna vertebral (ciatico y cubital) tienen diferentes patrones de acidos
grasos y la composicion de clase de lipidos. Modificacion del perfil de acidos grasos de los fosfolipidos de los
nervios espinales (ciatico y cubital), pero no los nervios craneales (trigémino), seguida de ingesta alimentaria de
las ratas que consumen una dieta suplementos de aceite de linaza (10% de aceite, 54,11% ALA, n6: n3-ratio
0,29) ( Tarozzi et al. 1991). Fosfatidilinositol Brain, cardiolipina (DPT 2 del RGO) y el colesterol / fosfolipidos
ratio se redujo para las ratas que consumen suplementos de la dieta con aceite de linaza (56,71% ALA, n6: n3-
ratio: 0,39) (Barcelo-Coblijn et al. 2005). 5'-Brain nucleotidasa actividad no se vio afectada por los hijos de los
pollos que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (34,6% ALA, n6: n3 relacion de la dieta de
0,85) (Anderson et al.1989).

Los informes de casos clinicos indican la dieta suplementos de aceite de linaza puede tener efectos beneficiosos
para los pacientes con trastornos psiquiatricos (Rudin 1981, Rudin, 1982). Una revision por Haag et al. (2003)
senala que la dieta n6: n3 relacion debe ser disminuido para la salud mental 6ptima y que los suplementos de
aceite de linaza ofrecer similares beneficios para la salud mental como la EPA purificado / DHA.

En conclusion, Polar Foods, Inc. ha determinado que los usos previstos de HiOmega aceite de linaza ™ es
seguro con respecto a la salud mental.

4.1.22 Pulmones

Pulmoén 12-4cido hidroxieicosatetraenoico (12-HETE) se redujeron los niveles de los ratones que consumian
una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de aceite, 57% de ALA, n6: n3 ratio 0,28) (Zhang et al.
1996). Los macrofagos alveolares actividad leucina aminopeptidasa se aument6 para los cerdos que consumen
una dieta suplementada con aceite de linaza (10,5% de petroleo, 44% de ALA, n6: n3 ratio 0,41) (Turek et al.
1996).
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4.1.23 a los antibioticos

Una revision de Das (2006) indica que el aceite de linaza (ALA) puede ser un antibidtico eficaz. Algunas cepas
de estafilococos son inhibidas por el acido linolénico (Lacey et al. 1981).

4.1.24 de la actividad enzimatica

Palmitoiltransferasa Carnitina, la citocromo oxidasa, y las actividades de la catalasa, B-oxidacion peroxisomal,
densidad de canales de Na + y la disociacion Kd constante, Na +, K +-ATPasa no se vieron afectados por las
ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (200 g de aceite / kg, el 54% ALA) (Takeuchi
et al.1996). Inducido por el citocromo P-450 se incrementaron las actividades de las enzimas para consumir
ratas macho con una dieta suplementada con aceite de linaza (20% de aceite, 55% de ALA, n6: n3 ratio 0,32)
(Chen et al.1997). Selenio del plasma, la superoxido dismutasa y la glutation peroxidasa no se vieron afectados
por las ratas expuestas al tetracloruro de carbono y consumo de una dieta suplementada con aceite de linaza
(20% de aceite, el 50,7% de ALA, n6: n3-ratio 0,29) (MacDonald-Wicks et al. 2002).

Inducida por la radiacion aumenta en la peroxidacion lipidica, aspartato aminotransferasa, alanina
aminotransferease y la fosfatasa acida se redujeron significativamente, inducida por la radiacién disminuye en
las actividades de glutation y fosfatasa alcalina fueron reducidos, por los ratones que recibieron la radiacion de
todo el cuerpo y el consumo de suplementos dietéticos con aceite de linaza (Bhatia et al. 2007) . Microsomales
A6-desaturasa nivel de actividad no se vio afectada mientras que la fosfolipasa A 2 microsomales actividad fue
mayor en las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de petréleo, 58,4% ALA,
n6: n3 ratio 0.28) (Lee et al.1988). Aspartato aminotransferasa actividad plasmatica se redujo para los ratones
que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (20% de petroleo, 63,3% de ALA, n6: n3 ratio 0,25)
(Thuy et al. 2001). Otros efectos de los suplementos de aceite de linaza sobre las actividades de las enzimas
hepaticas se observo en la seccion 4.1.16 de la presente notificacion GRAS.

En conclusion, Polar Foods, Inc. ha determinado que los usos previstos de HiOmega aceite de linaza ™ es
seguro con respecto a la actividad de la enzima.

4.1.25 Sangre

Concentracion de globulos rojos no se vio afectada por los conejos que consumen una dieta suplementada con
aceite de linaza durante 18 meses (32% de la energia como el petroleo, el 52,3% de ALA, n6: n3 ratio 0,26) en
comparacion con el pescado, palma, de oliva o aceite de cartamo dietas suplementadas ( Housley et al. 1986).
En este estudio, la deformabilidad de los globulos rojos no fue diferente entre el aceite de linaza, de palma,
aceite de oliva o aceite de cartamo completarse conejos, pero se redujo para los conejos, suplementada con
aceite de pescado. En el mismo estudio, los gldbulos rojos de la fragilidad osmotica fue menor para el aceite de
linaza complementado conejos, en comparacion con el aceite de pescado complementado conejos en la ausencia
de la clorpromazina (Housley et al. 1986). Clorpromazina tiende a aumentar la fragilidad osmotica de los
glébulos rojos en humanos y conejos (Housely et al. 1986). En presencia de la clorpromazina, globulos rojos de
la fragilidad osmotica no fue diferente para el aceite de linaza complementado conejos, en comparacion con los
conejos complementado con pescado, palma, aceite de oliva o de cartamo (Housely et al. 1986).

Los niveles de haptoglobina se redujeron para los cerdos que consumen suplementos de la dieta con aceite de
linaza (35 g de aceite / kg de dieta, n6: n3 relacion de la dieta: 2,55) (Bazinet et al. 2004).

4.1.26 Minerales y Vitaminas

La utilizacion de hierro, calcio y magnesio en plasma no se vieron afectados mientras que el plasma de cobre
aumento en las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (11% de aceite) (Shotton et al.
2004). El calcio y la reabsorcion de fosforo fue mejorado por un consumo de cerdos con una dieta suplementada
con aceite de linaza (Esposo et al.1923).

Suplementos de la alimentacion de aceite de linaza (15,4 g/ dia de ALA, n6: n3 ratio 1,0) y aceite de linaza
margarinas basadas en sustitucion de otros aceites de la dieta no afectd a-tocoferol sanos, voluntarios
vegetarianos (Li et al. 1999). Suplementos dietéticos con la margarina ALA alta propagacion a base de aceite de
linaza (ALA 9,5 g/ dia) no tuvo efecto sobre el contenido a-tocoferol en plasma o hierro de reduccion de
ensayo para poder antioxidante moderado hiperlipidemia, pero los voluntarios sanos (Finnegan et al. 2003). Sin
embargo, estudios en animales indican los niveles de tocoferol se reducen con la suplementacion con aceite de
linaza. Por ejemplo, el suero y el higado a-tocoferol fueron menores para las ratas que consumian una dieta
suplementada con aceite de linaza (40% de la energia, el 10% de la energia como ALA, n6: n3 ratio 0,3)
(Farwer et al. 1994). Los niveles plasmaticos de vitamina E fueron reducidos por las ratas expuestas al
tetracloruro de carbono y consumo de una dieta suplementada con aceite de linaza (20% de aceite, el 50,7% de
ALA, n6: n3-ratio 0,29) (MacDonald-Wicks et al. 2002). Plasma y el higado y-tocoferol se redujeron los niveles
de las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (8,8% de aceite, 54% de ALA, n6: n3
ratio 0,3) en comparacion con semillas de sésamo (Yamashita et al. 2003).
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4.1.27 Efectos de diversas

Pre y post prandial de todo el consumo de oxigeno del cuerpo y la tasa de produccion de norepinefrina en el
tejido adiposo marrén interescapular no fueron afectados por consumir ratas macho una dieta suplementada con
aceite de linaza (200 g de aceite / kg, 53,9% ALA, n6: n3-ratio 0,29) (Takeuchi et al. 1995b).

Los niveles de adiponectina disminucidn de obesidad, pero por lo demés sanos voluntarios que consumian una
dieta suplementada con capsulas de aceite de linaza (ALA 5% del consumo de energia, el 57% de ALA, n6: n3
ratio 0,32) (Nelson et al. 2007).

4.1.28 estabilidad oxidativa

La calidad sensorial y la oxidacion de aceite de linaza prensado en frio puede depender del método de
procesamiento de semillas de lino y el posterior almacenamiento del aceite de linaza (Briihl et al. 2007, Choo et
al. 2007, Wiesenborn et al. 2005). Los aceites comestibles consisten principalmente de los triglicéridos (95%).
No TAG o insaponificable representa el 5% restante. Estos componentes menores son compuestos naturales con
propiedades antioxidantes que ayudan a proteger los aceites frente al deterioro oxidativo. Componentes menores
de aceites vegetales en general incluyen fosfolipidos, colos, compuestos fenolicos, pigmentos (carotenos,
clorofilas), esteroles, 4cidos grasos libres, mono-acylglycerols y di-acylglycerols (Abuzaytoun et al. 2006).
Cyclolinopeptide A es un componente menor de edad identificado especificamente en el aceite de linaza que
tiene efectos similares a la ciclosporina A (Wieczorek et al. 1991). No se observaron efectos toxicos de
intraperitoneal, per os y la aplicacion intravenosa de una cyclinopeptide en ratones y ratas (Wieczorek et al.
1991). Extraccion de componentes menores tiende a reducir la estabilidad del aceite de linaza. Aceites
almacenados tienden a desarrollar un gusto amargo que ha sido atribuido a ciclopéptidos E (Briihl et al. 2007).
La estabilidad de HiOmega aceite de linaza ™ es similar al aceite de linaza convencional. HiOmega aceite de
linaza es comparable al aceite de linaza convencional en general el olor y sabor después de acelerado y practica
(seis meses) las pruebas de almacenamiento. El olor / sabor HiOmega de aceite de linaza y aceite de linaza
convencionales almacenan durante seis meses fue descrito como un poco de nuez con algiin sabor. Aceite
prensado en frio HiOmega ™ linaza y aceite de linaza convencional en almacenan en la seccion nutracéuticos
refigeratated del mercado lleva a una vida util de 4 a 18 meses, con 12 meses siguen siendo moneda corriente
para el aceite de linaza envasados en recipientes de gas inerte.

De acido tiobarbiturico sustancias que reaccionan (CRAT) y compuestos volatiles de espacio de cabeza se
utilizan para el control de los productos secundarios de la oxidacion. CRAT nivel pueden indicar la formacion
de malondialdehido, un compuesto mutagénico y carcinogénico que es un producto de la peroxidacion lipidica y
la biosintesis de prostaglandinas (Eritsland 2000, Marnett 1999). Malondialdehido se utiliza para medir la
susceptibilidad de las LDL a la modificacion oxidativa (Eritsland et al. 2000). Los niveles de malondialdehido
en suero y quimioluminiscencia de globulos blancos no aument6é mientras que los niveles de malondialdehido
aortica y quimioluminiscencia se aumentaron para los conejos que consumen una dieta suplementada con aceite
de linaza (5% de aceite, 51-55% de ALA, N6-N3 relacion de aproximadamente 0.30) (Lee et al . 2003). El ex
vivo de la susceptibilidad a la oxidacion de LDL fue mayor para las dietas de EPA + DHA completada (1,7 g de
EPA + DHA / dia) que para las dietas suplementadas con margarina ALA alta propagacion a base de aceite de
linaza (ALA 9,5 g/ dia) (Finnegan et al . 2003).

La concentracion plasmatica de TBARS no se vio afectada por voluntarios sanos de un aceite de linaza
encapsulado / aceite de palma / mezcla de aceite de girasol (4 g de aceite / dia, 2 g de ALA / dia) (Thies et al.
2001c). Nivel de TBARS en presencia de butilhidroxitolueno se increment6 el consumo de los ratones
irradiados UVB una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de petréleo, 48,4% ALA, n6: n3 ratio 0,46)
(Takemura et al. 2002). Composicion (triglicéridos, ésteres de colesterol, colesterol, fosfolipidos y proteinas) y
el diametro de los quilomicrones linfaticos no estaban afectados sin embargo oxidado quilomicrones linfaticos
CRAT nivel y el aclaramiento plasmatico se incremento en las ratas infundidas con aceite de linaza a través de
una canula gastrica (300 mg de aceite, 53% ALA , n6: n3 ratio 0,28) (Umeda et al. 1995). De plasma y los
niveles de lipidos en el higado de perdxido se aumentaron para los ratones que consumian una dieta
suplementada con aceite de linaza (20% de petrdleo, 63,3% de ALA, n6: n3 ratio 0,25) (Thuy et al. 2001). Sin
embargo, la cantidad de estrés oxidativo en una dieta suplementada con aceite de linaza es diferente de otros
tipos de dieta (MacDonald-Wicks et al. 2002). En un estudio, oxidabilidad LDL se redujo en comparacién con la
dieta habitual de los voluntarios varones sanos que consumen 30 ml de aceite de linaza (20 g ALA) durante
varias semanas al (Wilkinson et al. 2000).

En conclusion, Polar Foods, Inc. ha determinado que la estabilidad oxidativa del aceite prensado en frio
HiOmega ™ linaza es similar a otros aceites comestibles y los usos previstos de HiOmega aceite de linaza ™ es
seguro con respecto a la estabilidad a la oxidacion y la peroxidacion lipidica.
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Table 12. Efectos sobre el perfil de acidos grasos. Cambios en los niveles de acidos grasos como resultado de la suplementacién con aceite de
linaza. Cada numero se refiere a una referencia que se enumeran en la parte inferior de la tabla que describe el tema, el nivel de suplementacion con
aceite de linaza y el contexto en el que se midié el acido graso. El n6: n3 generalmente indica la relacion LA: ALA relacion del aceite de linaza. Siglas:
ALA: &cido a-linolénico, LA: acido linoleico, DPA: acido docosapentanoic; EPA: acido eicosapentaenoico, DHA: acido docosahexaenoico; AA: el acido
araquidodnico.

Acidos
grasos

ALA

Elevado Bajo Sin Efecto

1,2a,b, 3a,b, 4,5b,6,7,8,9,10a,10b, 11,12a,b,13a,b,14b[i,ii,iv],14c[i,ii], 57b Sa,15,17a,18aliii,v,vii],
17b,¢,d,e,f,18a[i,ii,iv,vi,viiiix],18b[i,vi,viii,ix], 20a,b, 21a,b,c,d, 23a,b, 18bl[ii,iii,iv,v,vii],27g,29b,33b,c,e,h,i,36a,4
24a,b,25,26a,b,27a,b,c,d,e,f,28,29a,31,33a,d,34a,35a,b,40a,41a,42b,c,d,43a,b,c, 2a,47a,b,c,57a,60c,64c,f,g,65a,67a,80b,94a

(18:3n-3) |44a,45a,46a,b,48a,49a,50a,b,c,d,e,f,51a,53a,54a,55a,b,c,56a,

Acidos
grasos

LA

(18:2n-6)

DPA

(22:5n-3)

Acidos
grasos

EPA

(20:5n-3)

DHA

(22:6n-3)

Acidos
grasos

AA

(20:4n-6)

Oleico

(18:1n-9)
16:0
20:0
22:0
24:0
18:3n-6
20:3n-6
22:4n-6
20:1n-9
24:1n-9

57b,c,d,e,f,58a,b,59a,b,60a,b,61a,b,62a,b,c,d,63a,c,64a,b,d,e,66a,b,67b,69a,70a,
71a,72a,73a,b74a,75a,76a,b,c,d,e,77a,b,c,d,e.f,78a,b,c,79a,b,80a,82a,b,c,d,e.f,g,
h,83a,b,c,d,e,f,g,h,84a,b,852a,86a,87a,89a,b,c,90a,92a,b,c,d,

93a,94b,95a,96a,97a,b,¢,d,98
Elevado Bajo Siin Efecto
1, 2b,12a,b, 14a[ii],14c[ii,iv], 19, 2a,3a,4,6,14b[iii,iv],39a,40a,42a,b,c,4 |3b,5a,5b,7,9,10a,10b,11,13a,b,14a[i],14b[i,ii], 14c[i,iii],15,17a,b,c,d,e,f,g,h,

21a,b,d,35a,b,36a,41b,44a,46a,b,48a,4 |7a,50b,d,e,f,53a,55a,b,c,56a,61b,62a, |i,j,k,1,m,n,0,p,q,r,18a[i,ii,iii,iv,v,vi,vii,viii],18b[1,ii,iii,iv,v,vi,vii,viii],21¢,25
9a,50c,51a,52a,57a,b,c,d,e,f,59a,b,60a, b,c,d,63a,c,69a,70a,73a,b,75a,76¢,78a |,27a,b,c,d,e,f,g,41a,42d,43a,b,c,45a,47b,c,50a,58b,60c,64a,b,c,d,e,f,g,65a,6
b,61a,61b,63a,b,c,71a,79a,b,82d,g,h83 |,b,c,80a,b,82a,b,c,e,f,84a,89a,b,92a  |6a,b,67a,b,72a,74a,76a,b,d,e,832,852,90a,92¢,d,93a,94a,b,952,97a,b
a,b,c,d,e,f,h,84b,86a,89¢,92b,96a,98

1,3b,4,5a,5b,9,10a,14a][i,ii,iii], 14b[i,ii,i 3a,10b,11,42b,c,d,46a,b,47a,b,c,50a,b,d,e,65a,66a,b,85a,90a,94b
ii,iv],14¢[i,ii,iii,iv],19,21a,b,c,d,25,28,

29a,33a,36a,38a,b,43b,c,45a,50¢,f,51a,

58a,b,59a,b,60a,b,c,64a,b,c,d,e,f,g,78a,

b,c,80a,b,82a,b,c,d,e,f,g,h,89a,b,c,94a

Elevado Bajo Sin Efecto

1,2a,b,c,3,4,5a,5b,6,7,8,9,10a,12b,13a,b,14b[1,ii], 14c[i,ii,iii,iv],15,17a,b,j,p,20a,b,21a,b, | 84 bis 3a,10b,11,12a,14a][i,iii],

c,d,22a,23a,24a,b,c,d,25,26a,27a,b,c,d,e,28,29a,30c,e,f,33a,f,h,i,34a,35a,b,36a,37a,38a, 16,17¢,d,e,f,g,h,i,k,1,m,n,0,q,r,18a[i,ii,iii,iv,v,vi,

b,39a,40a,41a,c,42a,b,43a,b,c,45a,46a,b,48a,49a,51a,52a,56a,57a,b,e,f,59a,b,60a,b,62a, vil,viii,ix], 18b[1,ii,iii,iv,v,vi,vii,viii,ix],2 7f,g,30a

b,c,d,63a,b,c,64a,b,c,d,e,f,g,65a,69a,70a,71a,74a,75a,76a,b,d,e,77a,b,c,d,e,78a,79a,b,80 ,b,d,33b,c,d,e,g,42¢c,d,47a,b,c,57¢,d,58a,b,60c,6

a,b,81a,c,d,82a,b,c,d,e,f,g,h,83b,c,e,g,84b,85a,86a,87a,89a,b,c,94a, 95a,96a,97a,b,d,98 6a,b,67a,b,72a,73a,76¢,77f,78b,c,81b,82a,83a,d,
f,h,90a,94b,97¢

4,6,13a,14a[i,ii],14c[iii],19,21a,b,24a,b,c,d,29a,30b,c,f,31,32,33b,c,d,e,f,g,h,i,38a,39a,4 |11,12a,232,35a, |1,3a,b,5b,7,8,9,10a,10b,12b,13b,14a[iii,iv],14b[i

0a,42a,45a,46a,b,50c,f,52a,53a,54a,55b,c,56a,57a,b,c,58a,b,59a,b,60a,b,63b,64c,d,e,68b |51a,80a,82a,b,c |,ii,iii,iv],14c[1,ii,iv],15,16,17a,b,c,d,e,f,g,h,i,j,k,1,

,¢,69a,70a,73a,b,74a,75a,76a,b,d,e,77a,b,c.d,e.f,88a,89a,c,94a,96a,97a,b,d,98 .d,e.f,g,h,83c,g, im,n,0,p,q,r,18a[i,ii,iii,iv,v,vi,vii,viii,ix ], 1 8b[1,ii,i
h,84a,b,85a,86a |ii,iv,v,vi,vii,viii,ix],

,87a 21c,d,30a,d,e,33a,35b,36a,38b,41¢,42b,c,d,43a,
b,c,47a,b,c,50a,b,d,e,60c,62a,b,c,d,63a,c,64f,2,6
6a,b,67a,b,71a,72a,76¢,78a,b,c,80b,81a,b,c,d,83
a,b,d,e,f,89b,90a,94b, 95a,97¢

Elevado Bajo Sin Efecto

17b,50¢,57f 1,2¢,6,10a,11,12a,14a[ii],14b[ii,iii],14c[i,ii,iii],16,17a,19,20a,b, |3a,b,4,5b,7,14a][i,iii,iv],14b[i,iv],14c[iv],15,17b,c,d,e.f,g,h,i,j,k,1,m
21a,c,d,22a,23a,b,25,30a,b,c,f,33a,d,e,f,i,34a,35a,b,37a,39a,40a, |,n,0,p,q,r,18a[i,ii,iii,iv,v,vi,vii,viii,ix], 1 8b[i,ii,iii,iv,v,vi,vii,viii,ix],
41a,b,42a,43b,46a,b,47b,482,492a,501,52a,53a,54a,55a,b,c,56a,5 |21b,27a,b,c,d,e,f,g,30e,d,33b,c,g,h,36a,41¢,42b,c,d,43a,47a,c,50a,
7a,b,c,59a,b,60a,b,c,61a,63a,b,c,64a,b,c,d,e,65a,68b,69a,70a,73 |b,d,e,51a,57d,e,58a,b,61b,62a,b,c,d,66a,b,67a,b,71a,72a,73a,76d,7
b,74a,75a,76a,b,c,78a,b,c,79b,82a,b,c,d,e,f,g,h,83b,c,e,g,h,84a,b 9a,80a,b,83a,d,f,90a,94b,98
,85a,86a,89a,b,c,91a,92a,b,c,d,93a,94a,95a,97a,b,c.d

14b[i,ii,iv],14c[ii],4 |6,13a,b,17f,21a,b,c,d,27a,b,c,d,e,30a,f,35a,b,43a,b,49a,50a,57a, |3a,b,4,5a,5b,6,7,11,14a[i,ii,iii,iv],14c[i],15,17a,b,c,d,e,g,h,i,j,k,I,m,

8a,c,d,e.f,53a,56a,5 b,d,e.f,58b,59a,61a,b,71a,95a n,0,p,q,r,23a,27f,g,30b,c,d,e,43¢,50b,52a,54a,57¢,59a,90a,92a,b,c,
8a,93a,97a,b d,98
8,61a 27a,b,c,d,e,f,2,98
3a,b
3a,b
3a
12a,b
35B 3a,6,21a 3b,5b,7,11, 21b,c,d,36a
Sa,7,11,14alii,iii], 19, 21a,b,c,d Sb,14a[i],25
21d 3b,7, 21b,c
3a
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4.1.29 Referencias para la Tabla 12: Perfiles de acidos grasos

1. En voluntarios sanos dieta que consumen suplementos de aceite de linaza encapsulado (5,9 g/ dia de ALA,
10,7 g/ dia de aceite de linaza, n6: n3 relacion de 0,27 en promedio) (Freese et al. 1997). Contexto: los lipidos
de las plaquetas

2. En voluntarios sanos que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (60 ml / dia, el 52,9% ALA
ALA == 31,74 ml / dia, n6: n3-ratio: 0,39) (Budowski et al. 1984). Contexto: los lipidos plasmaticos (a),
triglicéridos (b) ésteres de colesterol (c) los fosfolipidos

3. En voluntarios sanos que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (31,7 g/ dia, 21,28% ALA
ALA == 6,7 g/ dia, n6: n3 ratio 0.72) (Kelley et al. 1993). Contexto: (a) lipidos en suero (b) las células
mononucleares de sangre periférica

4. Normotensos, ligeramente hipercolesterolémicos voluntarios que consumian una dieta suplementada con
aceite de linaza (9,2 g por racion ALA, n6: n3 ratio 0,48) (Kestin et al. 1990). Contexto: el plasma

5. Saludable y vegetariana voluntarios que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (15,4 g/ dia
de ALA, n6: n3 ratio 1,0) (Li et al. 1999) Contexto: (a) fosfolipidos de plaquetas (b) de los fosfolipidos de
plasma

6. En voluntarios sanos que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (30 ml / dia, 18,75 ALA ml
/ dia, n6: n3 ratio 0,2) (prueba t et al. 1983). Contexto: el suero total de fosfolipidos

7. En voluntarios sanos que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (9,38 g ALA / dia, n6: n3
ratio 0,33) (Sanders et al. 1983) Contexto: fosfoglicéridos plaquetas

8. Normal, voluntarios sanos, expresando un fenotipo de las lipoproteinas aterogénicas consumir una dieta
suplementada con aceite de linaza (30 g/ dia, 15 g/ dia de ALA, n6: n3 ratio <1) (Wilkinson et al. 2005).
Contexto: fosfolipidos de eritrocitos

9. Sobrepeso voluntarios que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza y la margarina de aceite
de linaza (20 g/ dia de ALA, n6: n3 proporcion no se indica) (Nestel et al. 1997). Contexto: el plasma

10. En voluntarios sanos que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza encapsulado (3,51 g ALA /
dia n6: n3 ratio: 0,256) (Cao et al. 2006) Contexto: (a) las membranas de los eritrocitos (b) los fosfolipidos del
plasma

11. Las ratas que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (62% ALA, 1,2.5,5% en peso de aceite
de linaza / peso de la dieta, n6: n3 ratio 0,24) (Rupp et al. 1996) Contexto: la aorta toracica

12. En voluntarios sanos que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (30 ml / dia, 15,9 ml de
ALA, n6: n3 ratio 0,25) (Schwab et al. 2006) Contexto: (a) suero ésteres de colesterol (b), los triglicéridos en
suero

13. Las ratas que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (20,3% ALA, n6: n3 ratio 0,33)
(Ramaprasad et al. 2005) Contexto: (a) higado plaquetas (b)

14. Las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (56,71% ALA, n6: n3-ratio: 0,39)
(Barcel6-Coblijn et al. 2005). Contexto: (a) cerebro (b) del corazén (c¢) del higado [i] glicerofosfolipido
etanolamina [ii] glicerofosfolipido colina [iii] fosfatidilserina [iv] fosfatidilinositol

15. En voluntarios sanos que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza encapsulado (3,5 g de
ALA / dia, n6: n3 ratio 0,36 de petréleo, n6: n3 de la dieta total de 3,04) (Wallace et al. 2003). Contexto:
fosfolipidos de plasma

16. En voluntarios sanos que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza encapsulado (9 g/ dia,
ALA 4,0 g/ dia, n6: n3 ratio: 0,37) (Healy et al. 2000). Contexto: neutrofilos

17. Voluntarios sanos que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (aceite: 35 mg / kg de peso
corporal por dia, el 57,5% de ALA, n6: n3 ratio: 0,25 (para 70 kg de este tema seria del 4,3 g de aceite / dia,
2,47 g ALA / dia ) (Layne et al. 1996). Contexto: (a), HDL alto triglicéridos P / dietas relacion S (b) HDL bajo
P triglicéridos / dietas relacion S (¢) VLDL alto triacylglcerol P / S (d) bajo los triglicéridos VLDL P / S (e),
triglicéridos elevados de LDL P / S (f), LDL triglicéridos bajos P / S (g) de ésteres de colesterol HDL P elevada
relacion S (h) ésteres de colesterol HDL bajo P / S ratio (P alta 1) ésteres de colesterol VLDL / ratio S (P baja j)
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¢ésteres de colesterol VLDL relacion S (k) de ésteres de colesterol LDL P elevada relacion S (1) ésteres de
colesterol LDL P baja relacion S (m) HDL fosfolipidos de alta P/ S (n) en plasma de HDL fosfolipidos bajo P /
S (o) de plasma VLDL fosfolipidos de alta P / S (p) de plasma VLDL fosfolipidos bajo P / S (q) de plasma LDL
fosfolipidos alta P / S (R) de plasma LDL fosfolipidos bajo P/ S

18. Los pacientes con no-dependiente de la insulina la diabetes mellitus, que consumen una dieta suplementada
con aceite de linaza (ALA 35 mg / kg peso corporal / dia) (Garcia et al. 1997). Contexto: (a) [i] de plasma bajo
P triglicéridos / S ratio de VLDL (a) [ii] LDL (a) [111] HDL (a) [iv] fosfolipidos de la fraccion de plasma bajo P /
S ratio de VLDL (a) [v ], el colesterol LDL (a) [vi] HDL (a) [vii] éster de plasma de colesterol bajo P / S ratio
de VLDL (a) [viii] LDL (a) [ix] HDL (b) [i] de plasma de alta triglicéridos P / S relacion de VLDL (b) [ii] LDL
(b) [1ii] HDL (b) [iv] fosfolipidos de plasma de alta fraccion P / S ratio de VLDL (b) [v] LDL (b) [vi] HDL (b) [
] VII plasma ésteres de colesterol de alta P / S ratio de VLDL (b) [viii] LDL (b) [ix] HDL

19. Las ratas que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (53,3% ALA, n6: n3-ratio: 0,39) (Al
Makdessi et al. 1994) Contexto: fosfolipidos sarcolema corazén

20. Los ratones que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (49,7% ALA, n6: n3 ratio 0,5)
(Fritsche et al. 1989) Contexto: (a) esplenocitos fosfoglicéridos colina (b) fosfoglicéridos etanolamina
esplenocitos

21. Chicas que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (37,8% ALA, n6: n3 ratio 0,75) (Fritsche
et al. 1991) Contexto: (a) en suero (b) esplenocitos (c) Bursa (d) del timo

22. Los ratones que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (80g/kg, el 43,5% de ALA, n6: n3
ratio 0,32) (Hillyer et al. 2006) Contexto: (a) en suero

23. Las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (48,8% ALA, n6: n3 ratio 0,33)
(Jeffery et al. 1996b). Contexto: (a) en suero (b) de linfocitos

24. Los pollos que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (34,6% ALA, n6: n3 relacion de la

dieta de 0,85) (Anderson et al. 1989). Contexto: (a) las yemas de huevo (b) de suero de los pollitos nacidos de
huevos (tejido ¢) del cerebro de los pollitos nacidos de huevos (d) los acidos grasos de la retina de los pollitos
nacidos de huevos

25. Los perros que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (20 g / dia, el 53% de ALA, n6: n3
ratio 0,33) (Anderson et al. 1994) Contexto: los lipidos plasmaticos incluidos los fosfolipidos, triglicéridos,
acidos grasos libres, ésteres de colesterol

26. Ligeramente hipercolesterolémicos hombres que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (9 g
de ALA /dia, n6: n3 ratio 0,5) (Abbey et al. 1990). Contexto: (a) los acidos grasos plasmaticos (b) ésteres de
colesterol HDL

27. Hombre voluntarios sanos que consumian una dieta suplementada con ALA (Adam et al. 1986). Contexto:
(a) LDL fosfatidilcolina (b) HDL fosfatidilcolina (c) ésteres de colesterol en plasma (d) ésteres de colesterol
LDL (e) ¢ésteres de colesterol HDL (f) de plaquetas lipidos totales (g) fosfatidiletanolamina HDL

28. Voluntarios varones sanos que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (40 g de aceite / dia,
aproximadamente el 57% de ALA, n6: n3 ratio 0,28) (Allman et al. 1995). Contexto: plaquetas acidos grasos

29. Hombre voluntarios sanos que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (20 g de aceite / dia,
ALA 58,2%, n6: n3 ratio 0,26) (Cunnane et al. 1993). Contexto: (a) de los triglicéridos plasmaticos (b) los
fosfolipidos del plasma

30. Las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (la dieta: el 13,8% de ALA, n6: n3
ratio 1,2) (Alsted 1992). Contexto: (a) phosphatidylinositole cerebro (b) fosfatidilserina cerebro (c)
fosfatidiletanolamina cerebro (d) poli cerebro-fosfatidilinositol-4-fosfato PIP (¢) del cerebro fosfatidilinositol-4
,5-difosfato PIP2 (f) fosfatidiletanolamina corazén

31. Los ratones que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (aceite que no se describen) (Berger
et al. 1992). Contexto: cardiolipins

32. N-3 en ratas con deficiencia consumo de una dieta suplementada con aceite de linaza (1 ml / semana, el 53%
de ALA, n6: n3 relacion no se describen) (Bicknell et al. 2002). Contexto: la barra exterior del segmento

33. Las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de aceite de peso / dieta de peso,
el 58,6% de ALA, n6: n3 ratio 0,3) (Brown et al. 1984). Contexto: (a) la leche materna (b) fosfatidilcolina
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cerebro (c) fosfatidilinositol cerebro / fosfatidilserina (d) fosfatidiletanolamina cerebro diacilo (e)
fosfatidiletanolamina plamalogen cerebro (f) segundo fosfatidilcolina cerebro generacion (g) segundo
fosfatidilinositol cerebro generacion / fosfatidil serina (h ) en segundo lugar fosfatidiletanolamina cerebro
generacion diacilo (1) segundo cerebro fosfatidiletanolamina generacién plamalogen

34. Las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (7% de aceite, el ALA no se describe,
N3: N6 relacion que no se describe, la significacion estadistica no se indica) (siglo et al. 1968). Contexto: (a)
fosfolipidos del higado

35. Los cerdos que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (5% de aceite / peso de la dieta, el
50,4% de ALA, n6: n3 ratio 0,36) (Chartrand et al. 2003). Contexto: (a) el plasma sanguineo materno (b) los
tejidos del endometrio

36. Las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (20% de aceite (99% de aceite de
linaza) 61,5% ALA, N3: N6 ratio 0,189) (Christiansen et al. 1991). Contexto: (a) fosfolipidos del higado

37. Las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de aceite w / w dieta, ALA 47%,
n6: n3 ratio 0,36) (Cleland et al. 1990). Contexto: (a) peritoneal exudados fosfolipidos de la célula, no tomd
nota de importancia

38. Las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (5% de petroleo, 56,5% de ALA, n6:
n3 ratio 0,28) (Cleland et al. 2005). Contexto: (a) fosfolipidos corazén de plasma (b)

39. Los ratones que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de aceite, 56% de ALA, n6:
n3 ratio 0,27) (Cohen et al. 2005). Contexto: (a) en suero

40. IL-10 ratones que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de aceite, 56% de ALA, n6:
n3 relacidén que no se describen) (Cohen et al. 2005b). Contexto: (a) en suero

41. Las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (5, 20 y 40% de la energia, el 50% de
ALA, n6: n3 ratio 0,36) (Croft et al. 1984b). Contexto: (a) los fosfolipidos del plasma (b) los fosfolipidos de
rifion (c) fosfatidiletanolamina higado

42. Conejos que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (60 g / kg, 33,43% ALA, n6: n3 ratio:
0,53) (Vas Dias et al. 1982). Contexto: (a) lipidos de plaquetas (b), higado (c) el tejido adiposo (d) lipidos
aortica

43. Las mujeres lactantes que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (20 g de aceite / dia, el
53,6% de ALA, n6: n3 ratio 0,28) (Francois et al. 2003). Contexto: (a) la lactancia de los 4cidos grasos de la
leche (b) la madre de los acidos grasos plasmaticos (c) la madre de los acidos grasos de eritrocitos

44. Ratas lactantes que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (10,2% de lipidos en la dieta, el
62,5% ALA n6: n3 relacion que no se describen) (Grigor et al. 1980). Contexto: (a) de los acidos grasos de la
leche materna

45. Para los enfermos cronicos voluntarios que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (5,2 g de
aceite / dia, el 58% de ALA, n6: n3-ratio 0,29) (Harper et al. 2006b). Contexto: (a) de los 4cidos grasos del
plasma

46. Los cachorros que consumen ya sea una dieta suplementada con aceite de linaza o la leche materna de
madres cuyas dietas fueron suplementadas con aceite de linaza (68,2% ALA, n6: n3 relacion de la dieta de 0,51)
(Heinemann et al. 2005). Contexto: (a) las crias lactantes fosfolipidos del plasma (b) los cachorros destetados de
los fosfolipidos del plasma

47. Los caballos que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (8% de aceite, el contenido de ALA
no se describe, n6: n3 relacion que no se describe) (Henry et al. 1990). Contexto: (a) fosfatidilcolina de
monocitos (b) fosfatidiletanolamina monocitos fosfatidilserina monocitos (c)

48. Espontaneamente hipertensas ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (62,5%
ALA, n6: n3 ratio 0,21) (Hoffmann et al. 1986). Contexto: (a) fosfolipidos de rifién

49. Hombre espontaneamente hipertensas ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza
(14% de petroleo, 62,5% de ALA, n6: n3 ratio 0,21) (Hoffmann et al. 1985). Contexto: (a) fosfolipidos médula

renal

50. Los cobayos que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (5% de petréleo, 46,9% de ALA,
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n6: n3 ratio 0,45) (Huang et al. 1985). Contexto: (a) ésteres de colesterol en plasma (b) los triglicéridos
plasmaticos (c¢) fosfolipidos de plasma total (d) ésteres de colesterol hepatico (e), los triglicéridos del higado (f)
fosfolipidos total del higado

51. Renal ablacion de las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (15% de aceite, el
ALA no se describe, n6: n3 relacién que no se describen) (Ingram et al. 1995). Contexto: (a) los fosfolipidos del
tejido renal

52. Los nifios diagnosticados con trastorno por déficit de atencion e hiperactividad y el consumo de una dieta
suplementada con aceite de linaza (200 mg de ALA / dia, n6: n3 relacion no se describen) (Joshi et al. 2006).
Contexto: (a) fosfolipidos de globulos rojos

53. Las crias de ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza durante el embarazo (7% de
aceite, 33% de ALA, n6: n3 ratio 0,42) (Korotkova et al. 2004). Contexto: (a) fosfolipidos suero cachorro

54. Las crias de ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza durante el embarazo (7% de
aceite, 33% de ALA, n6: n3 ratio 0,42) (Korotkova et al. 2005). Contexto: (a) fosfolipidos suero cachorro

55. Las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza durante el embarazo (7% de aceite,
33% de ALA, n6: n3 ratio 0,42) (Korotkova et al. 2002). Contexto: (a) de la leche materna (b) las crias tejido
adiposo blanco lipidos totales (c) cachorro blanco fosfolipidos del tejido adiposo

56. Las crias de ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (7% de aceite, 33% de ALA,
n6: n3 ratio 0,42) (Korotkova et al. 2004b). Contexto: (a) fosfolipidos suero cachorro

57. Las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de petréleo, 58,4% de ALA, n6:
n3 ratio 0,28) (Lee et al. 1988). Contexto: (a) fosfatidilcolina de higado (b) de suero fosfatidilcolina (c)
fosfatidilcolina de la aorta (d) de triglicéridos del higado (e) de triglicéridos en suero (f) de triglicéridos del
tejido adiposo * Nota: El nivel de ALA en phophatidylcholine suero de hecho menor en el aceite de linaza
complementado grupo que en grupo de aceite de palma completarse ... anomala!

58. Las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (0,48% de petréleo, el 3,12% omega-3
PUFA, n6: n3 relacion que no se describen) (Li et al. 2003). Contexto: (a) del hueso cortical del fémur (b) de la
médula 6sea del fémur

59. Las ratas expuestas al tetracloruro de carbono y el consumo de una dieta suplementada con aceite de linaza
(20% de aceite, el 50,7% de ALA, n6: n3-ratio 0,29) (MacDonald-Wicks et al. 2002). Contexto: (a) de plasma
(b) las membranas de los globulos rojos

60. Las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de petrdleo, 61,8% de ALA, n6:
n3 ratio 0,28) (Magrum et al. 1983). Contexto: (a) los macrofagos peritoneales fosfoglicéridos etanolamina (b)
los macréfagos peritoneales fosfoglicéridos colina (c) los macrofagos peritoneales fosfoglicéridos serina

61. Las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (3% de aceite, 53% de ALA, n6: n3
ratio 0,26) (Mahoney et al.1983). Contexto: (a) de los 4cidos grasos renal (b) de los 4cidos grasos de aorta

62. Los voluntarios que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (cantidad de aceite que no se
describe, el 55,6% de ALA, n6: n3 ratio 0,33) (Mantzioris et al. 1994). Contexto: (a) los fosfolipidos del plasma
(b) ésteres de colesterol en plasma (C) de los triglicéridos plasmaticos (d) fosfolipidos de neutrofilos

63. Las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de aceite, 54,10 ALA, n6: n3-
ratio 0,29) (Maranesi et al. 1988). Contexto: (a) los fosfolipidos del plasma (b) los fosfolipidos de las plaquetas
(c) fosfolipidos de la aorta

64. Las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de petrdleo, 61,8% de ALA, n6:
n3 ratio 0,28) (Marshall et al. 1983). Contexto: (a) fosfoglicéridos etanolamina esplenocitos (b) esplenocitos
fosfoglicéridos colina (c) fosfoglicéridos etanolamina timocito (d) del mastil fosfoglicéridos etanolamina celular
(e) del mastil fosfoglicéridos colina celular (f) de linfocitos periféricos fosfoglicéridos etanolamina (g) de
linfocitos periféricos fosfoglicéridos colina

65. Las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de petroleo, 61,8% de ALA, n6:
n3 ratio 0,28) (Marshall et al. 1982). Contexto: (a) fosfoglicéridos etanolamina hepatica

66. Para los pacientes aceptados para la cirugia cardiaca electiva participacion de derivacion cardiopulmonar y
el consumo de una dieta suplementada con aceite de linaza (10 ml / dia, el 58,7% de ALA, n6: n3 ratio 0,27)
(Metcalf'y cols. 2007). Contexto: (a) fosfolipidos auricular (b) los fosfolipidos de eritrocitos
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67. Los perros que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (200 mg / kg / dia de aceite, 570 mg
de ALA, n6: n3 ratio 0,30) (Mueller et al. 2005). Contexto: (a) de la piel de plasma (b)

68. Las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de aceite, 54,17 ALA, n6: n3
ratio 0,23) (Tarozzi et al. 1984). Contexto: (a) de todo el cerebro (b) del nervio Optico corteza visual (¢)

69. Los voluntarios que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (30 ml de aceite / dia, el 62,5%
de ALA, n6: n3 ratio 0,21) (Beitz et al. 1981). Contexto: (a) sérica total de fosfolipidos

70. Las ratas con enfermedad renal establecido consumir una dieta suplementada con aceite de linaza (7% de
aceite, el contenido de ALA no se describe, n6: n3 relacion no se describe) (Sankaran et al. 2007). Contexto: (a)
de los acidos grasos de rinén

71. Los cerdos que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (5% de petrdleo, 56,9% de ALA, n6:
n3 ratio 0,27) (Nguyen et al. 2004). Contexto: (a) del tejido adiposo

72. Los pacientes con artritis reumatoide que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza en polvo
(30 g de polvo de aceite, 32% de ALA, n6: n3 relacion que no se describen) (Nordstrom et al. 1995). Contexto:
(a) en suero

73. La poliquistosis renal Han: SPRD-CY ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (5%
de petrdleo, ALA 52,3%, n6: n3 ratio 0,30) (Ogborn et al. 2002). Contexto: (a) rifion (b) del higado

74. Las crias machos de la enfermedad renal poliquistica Han: SPRD-CY ratas que consumian una dieta
suplementada con aceite de linaza (7% de aceite, ALA 52,3%, n6: n3 ratio 0,30) (Ogborn et al. 2006). Contexto:
(a) del rindén

75. La descendencia femenina de la enfermedad renal poliquistica Han: SPRD-CY ratas que consumian una
dieta suplementada con aceite de linaza (7% de aceite, ALA 52,3%, n6: n3 ratio 0,30) (Ogborn et al. 2006).
Contexto: (a) del rifidon

76. Las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (20,3% ALA, n6: n3 ratio 0,33)
(Ramaprasad et al. 2004). Contexto: (a) en suero (b) del higado (c) el tejido adiposo (d) del corazén (e) del
cerebro

77. Hombre ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de aceite, 53% de ALA, n6:
n3 ratio 0,38) (Wiegand et al.1991). Contexto: (a) fosfolipidos de plasma total (b) los triglicéridos plasmaticos
(c) de ésteres de colesterol en plasma (d) fosfatidilcolina exterior segmento de varilla (e) exterior
fosfatidiletanolamina segmento de varilla (f) la barra exterior del segmento fosfatidilserina Nota: los niveles de
AA se aumento en relacion al aceite de coco pero disminuy6 en relacion con suplementos de aceite de cartamo.
LA niveles se incrementan en relacion al aceite de coco, pero disminuyd o sin cambios con respecto a los
suplementos de aceite de cartamo.

78. Las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (15% de aceite, 53% de ALA, n6: n3
ratio 0,28) (Dwivedi et al.2005). Contexto: (a) suero acidos grasos (b), fraccion microsomal de colon (c¢),
fraccion microsomal de tumor

79. Varones voluntarios con hipertension leve que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (60
ml / dia, el 64% ALA) (Singer et al.1990b). Contexto: (a), triglicéridos séricos (b) ésteres de colesterol en suero

80. Las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (20% de aceite (99% de aceite de
linaza, aceite de girasol, 1%), el 62% de ALA, n6: n3 ratio 0,19) (Rustan et al.1992). Contexto: (a), los
triglicéridos del higado (b) los fosfolipidos del higado

81. Vegano y omnivoro voluntarios que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (20 ml de aceite
/ dia, 53,93% ALA, n6: n3-ratio: 0,34) (Sanders et al. 1981). Contexto: (a) fosfoglicéridos colina vegano plasma
(b) fosfoglicéridos plaquetas vegano (c¢) fosfoglicéridos colina omnivoro plasma (d) fosfoglicéridos plaquetas
omnivoro

82. Espontaneamente hipertensas (SHR) y normotensos ratas que consumian una dieta suplementada con aceite
de linaza (15% de aceite, 64% de ALA, n6: n3 ratio 0,23) (Singer et al. 1987). Contexto: (a), los triglicéridos
del higado SHR (b) SHR higado acidos grasos libres (c) fosfatidiletanolamina higado SHR (d) fosfatidilcolina
higado SHR (e), los triglicéridos del higado normotensos (f) normotensos sin acido higado graso (g)
fosfatidiletanolamina normotensos (h) fosfatidilcolina normotensos
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83. Los voluntarios que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (60 ml de aceite / dia, el 64% de
ALA, n6: n3 ratio 0,23) (Singer et al.1986). Contexto: (a) voluntarios normales de triglicéridos en suero (b)
voluntarios normales ésteres de colesterol (¢) voluntarios normales fosfolipidos en suero (d) hipertensos
voluntarios triglicéridos séricos (e) hipertensos voluntarios de ésteres de colesterol en suero (f) hiperlipémicos
voluntarios de triglicéridos en suero (g) hiperlipémicos voluntarios de ésteres de colesterol sérico (h)
hiperlipémicos voluntarios fosfolipidos en suero

84. Las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (150 g de aceite / kg, el 64% de ALA,
n6: n3 ratio 0,23) (Singer et al. 1990c). Contexto: (a) espontdneamente hipertensas renal de rata de triglicéridos
médula (b) renal de ratas espontdneamente hipertensas médula libre de 4dcidos grasos

85. Irradiado UVB ratones que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de petroleo, 48,4%
de ALA, n6: n3 ratio 0,46) (Takemura et al. 2002). Contexto: (a) lipidos de la piel dorsal total de

86. Los cerdos que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (10,5% de petroleo, 44% de ALA,
n6: n3 ratio 0,41) (Turek et al.1996). Contexto: (a) los macrofagos alveolares

87. Normolipidémicos sujetos varones que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (30 ml de
aceite / dia, 20 g de ALA / dia n6: n3 relacion de la dieta < 1) (Wilkinson et al. 2000). Contexto: (a) eritrocitos

88. Las ratas criadas en una luz brillante y que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de
aceite, 53% de ALA, n6: n3 ratio 0,38) (Wiegand et al.1995). Contexto: (a) del segmento de la barra exterior

89. Las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (6,4% de aceite, 34% en la dieta de la
ALA, ALA, 55% en aceite, n6: n3-ratio: 0,34 en la dieta) (Winters et al.1994). Contexto: (a) los fosfolipidos del
plasma (b) los fosfolipidos de eritrocitos (c) fosfolipidos microsomales de higado

90. Los adultos con TDAH que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (60 g de aceite / dia, el
59,6% de ALA, n6: n3 relacion que no se describen) (Young et al. 2005). Contexto: (a) suero fosfolipidos

91. Los ratones que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de aceite, 57% de ALA, 0.28)
(Zhang et al. 1996). Contexto: (a) de pulmoén

92. Un rifién un clip de las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (40% de las
calorias, el 50,5% de ALA, n6: n3 ratio 0,36) (Codde et al. 1984). Contexto: (a) lipidos renal total (b) los
fosfolipidos de rifidn (c) fosfolipidos de la aorta (d) los fosfolipidos del plasma

93. Las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (20% de la energia, el 44% de ALA,
n6: n3 ratio 0,5) en comparacion con el aceite de cartamo o de aceite de coco mezcla de aceite de cartamo
(Codde et al.1984b). Contexto: (a) fosfolipidos renal

94. Blanco conejos que consumen una dieta suplementada con aceite de linaza (Bolton-Smith et al. 1984). De
tejidos (a) de plaquetas total de 4cidos grasos (b) la aorta total de 4cidos grasos

95. Espontaneamente hipertensas ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (1 ml/ dia,
el 49,3% de ALA, n6: n3 ratio 0,33) (Sekine et al. 2007). Contexto: (a) total de los lipidos del higado

96. Exceso de peso, pero por lo demas sanos voluntarios que consumian una dieta suplementada con capsulas
de aceite de linaza (ALA 5% de la ingesta de energia, el 57% de ALA, n6: n3 ratio 0,32) (Nelson et al. 2007).
Contexto: (a) de la membrana eritrocitaria de células de acido grasos

97. Las ratas que consumian una dieta suplementada con aceite de linaza (10% de petrdleo, 53,5% de ALA, n6:
n3 ratio 0,33) (Liautaud et al. 1991). Contexto: (a), fraccion de fosfolipidos de los corazones de rata (b),
fraccion de fosfolipidos de cardiomiocitos de rata en cultivo (¢) no phophorous fraccion lipidica del corazén de
rata (d) no fraccion lipidica de fésforo de cardiomiocitos de rata cultivadas

98. Con obesidad abdominal, el sedentarismo, pero por lo demds sanos voluntarios que consumen cépsulas de
aceite de linaza (~ 11 g de ALA / dia, el 57% de ALA, n6: n3 ratio 0,32) (Nelson, 2007b). Contexto: la
membrana eritrocitaria 4cidos grasos de la célula

4.2. EVALUACION DE LA SEGURIDAD / GRAS DETERMINACION DE

4.2.1 Introduccion

En esta seccion se presenta una evaluacion que el uso de HiOmega aceite de linaza ™ es seguro y también es
GRAS virtud de la Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos (la Ley) para la adicion directa a los
alimentos como un suplemento de nutrientes en los niveles especificados (Tabla 1).
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4.2.2 base reguladora de la notificacion GRAS
Las regulaciones de la FDA que rigen la condicion de GRAS, en conformidad con las secciones 201 (s) y 409
de la Ley se establece en 21 CFR 170.3. Esta regulacion de los estados de una sustancia GRAS, los datos
cientificos e informacién sobre el uso de una sustancia debe ser ampliamente conocido y tiene que haber un
consenso entre los expertos cualificados que los datos y la informacion demostrar que la sustancia es segura en
las condiciones de su uso previsto ". "El reconocimiento general de la seguridad sélo puede basarse en las
opiniones de expertos calificados por la formacidn cientifica y la experiencia de evaluar la seguridad de las
sustancias que directa o indirectamente afaden a los alimentos. La base de esas opiniones pueden ser: (1) los
procedimientos cientificos menores de 21 CFR 170.30 (b) o (2) en el caso de una sustancia utilizada en los
alimentos antes del 1 de enero de 1958, por la experiencia basada en el uso comun en los alimentos. bajo 21
CFR 170.30 (c) y 170.3 (f) (b) el reconocimiento general de la seguridad basada en procedimientos cientificos
exigiran la misma cantidad y calidad de la evidencia cientifica que sea necesario para obtener la aprobacién de
un reglamento sobre aditivos alimentarios para el ingrediente. El reconocimiento general de la seguridad a
través de procedimientos cientificos generalmente se basan en estudios publicados que pueden ser corroborados
por estudios no publicados y otros datos e informacion ".
Ademas, el reconocimiento general de la seguridad requiere un conocimiento comun acerca de la sustancia en la
comunidad cientifica conocimientos sobre la seguridad de las sustancias que directa o indirectamente afiaden a
los alimentos. Este "conocimiento comuin" elemento de una determinacion de GRAS consta de dos
componentes: 1) los datos y la informacion presentada para demostrar el elemento cientifico de la seguridad
debe ser general; y 2) debe haber una base para concluir que existe un consenso entre los expertos calificados
sobre la seguridad de la sustancia para su uso previsto. .

4.2.3 El reconocimiento general de la seguridad de HiOmega aceite de linaza ™

Esta notificacion GRAS de los usos propuestos y el nivel de uso de HiOmega aceite de linaza ™ se basa en las
normas cientificas procedimientos establecidos en virtud de 21 CFR 170.3. De los usos propuestos y el nivel de
uso de aceite de linaza HiOmega es alrededor de 36 g / persona / dia, que seria equivalente a unos 25 g de ALA
/ persona / dia. Seguridad de la HiOmega aceite de linaza ™ se ha establecido en cuatro pasos. En primer lugar,
HiOmega aceite de linaza ™ se demuestra que es esencialmente similar al aceite de regular, la linaza
convencional. En segundo lugar, la seguridad de HiOmega aceite de linaza ™ fue creado por una revision
cientifica de la literatura cientifica publicada, revisadas por pares sobre los efectos fisioldgicos de la dieta de
aceite de linaza. Esta revision incluye una variedad de niveles de consumo de aceite de linaza con altos niveles
de consumo de acido alfa linolénico y una variedad de omega6: omega3 proporciones. La extensa revision
bibliografica incluye los efectos sobre los perfiles de 4cidos grasos, el tiempo de hemorragia, el control de la
glucemia, colesterol, triglicéridos, tension arterial, los eicosanoides, la salud cardiovascular, el sistema
inmunolégico, cancer, peso corporal, la salud de los huesos, los rifiones, el higado, la reproduccion, ojos, piel, la
salud mental, los pulmones, los antibidticos, la actividad de la enzima, la sangre, los minerales y vitaminas, los
efectos diversos y estabilidad a la oxidacion. En tercer lugar, la conversion metabolica estimado de ALA a la
dieta de la EPA y el DHA no debe superar el nivel de GRAS de la ingesta de EPA y DHA. En cuarto lugar,
porque esta evaluacion de la seguridad cumple el requisito de conocimiento comun de una determinacion de
GRAS, este destino puede ser considerado como GRAS.

Esta seguridad fue establecido por la revision cientifica de la literatura cientifica publicada, revisadas por pares
sobre los efectos fisioldgicos de consumo de aceite de linaza, estimando la exposicion potencial humano al
ALA de los usos previstos de HiOmega aceite de linaza ™ y estimando la posibilidad de exposiciéon humana a
la EPA y el DHA, como resultado de la conversion metabolica ALA en EPA y DHA. HiOmega aceite de linaza
™ esta decidido a ser GRAS mediante la demostracion de que la seguridad de esta sustancia en las condiciones
de uso previstas, es generalmente reconocido entre los expertos cientificos calificados.

Determinacion de la seguridad y el estado GRAS HiOmega ™ de aceite de linaza para la adicion directa a los
alimentos en las condiciones de uso previstas, se ha hecho a través de las deliberaciones de **, **, **_ Estos
individuos son calificados por la formacion cientifica y experiencia para evaluar la inocuidad de los alimentos e
ingredientes alimentarios. Estos expertos han revisado y evaluado cuidadosamente la informacion disponible al
publico resumido en este documento, y han concluido:

Polar Foods Inc. petroleo Hiomega flaxeed es GRAS para su adicion a los alimentos. No existe evidencia en la
informacion disponible sobre el aceite de lino que muestra o sugiere motivos razonables para sospechar un
riesgo para la salud publica cuando el aceite de linaza se utiliza a nivel de la propuesta de destino de Polar
Foods Inc. HiOmega aceite de linaza.

Es su opinidn de que otros cientificos calificados y competentes, la revision de la misma a disposicion del
publico los datos que llegan a la conclusion cientifica mismo. GRAS Por lo tanto, HiOmega aceite de linaza ™
es seguro y es para los usos propuestos en la Tabla 1. Porque los alimentos Polar, Inc. ™ HiOmega aceite de
linaza es GRAS por sus usos propuestos, se excluye de la definicion de un aditivo alimentario, y por lo tanto
pueden ser legalmente comercializados y vendidos para estos usos en los EE.UU. sin la promulgacion de un
reglamento sobre aditivos alimentarios en 21 CFR.

Por lo tanto, se concluye, en base a procedimientos cientificos, que el uso previsto
HiOmega ™ aceite de linaza, como se muestra en la Tabla 1, es seguro y también es
GRAS.
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