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Los ácidos grasos poliinsaturados, tales como el ácido araquidónico, son componentes indispensables de la 
señalización en la inmunidad innata. Los plasmalógenos son glicerofosfolípidos con un enlace vinil éter en la 
posición sn-1 del esqueleto de glicerol en lugar del enlace éster en sn-1 comúnmente presente en los 
glicerofosfolípidos "clásicos". Este tipo de fosfolípidos es particularmente rico en ácidos grasos poliinsaturados, 
especialmente ácido araquidónico. Además de o independientemente del papel de los plasmalógenos como 
principales proveedores de ácido araquidónico libre para la regulación de eicosanoides, estos fosfolípidos 
también realizan un número variado de funciones. Los niveles de plasmalógenos de membrana pueden 
determinar parámetros de dicha membrana, tales como la fluidez y la formación de microdominios que son 
necesarios para la transducción eficiente de señales que conduce a una fagocitosis óptima por parte de los 
macrófagos. Además, los plasmalógenos pueden ser fundamentales para la ejecución de la ferroptosis. Esta es 
una forma no apoptótica de muerte celular que depende de hierro. Datos recientes sugieren que, más allá de su 
participación en el metabolismo celular del ácido araquidónico, las células mantienen reservas estables de 
plasmalógenos ricos en ácidos grasos poliinsaturados para la ejecución de respuestas específicas.  
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No todos los glicerofosfolípidos de membrana comparten la misma estructura química. Si bien la mayoría de los 
glicerofosfolípidos de membrana contienen dos ácidos grasos, en algunos no es así, porque en la posición sn-1 
hay un alcohol graso. Además, algunos poseen un doble enlace conjugado al oxígeno del enlace éter, los 
denominados plasmalógenos. En las células de mamíferos, los plasmalógenos suelen tener colina o etanolamina 
como grupo de cabeza sn-3. Los plasmalógenos de colina son particularmente abundantes en corazón y músculo 
liso, mientras que los plasmalógenos de etanolamina son la forma predominante en los demás órganos. En las 
células inmunes innatas, tales como los monocitos y los macrófagos, los plasmalógenos de etanolamina son 
especialmente frecuentes, mientras que los niveles de plasmalógeno de colina son generalmente bajos. 

Los plasmalógenos cumplen varias funciones importantes en fisiología y fisiopatología. Por ejemplo, 
como carecen del carbonilo sn-1, el empaquetamiento es más fácil, lo que aumenta la rigidez de la membrana. 
Los plasmalógenos de etanolamina se encuentran con frecuencia como componentes de microdominios de 
membrana específicos llamados balsas lipídicas. El contenido relativo de plasmalógeno dentro de estos 
dominios puede afectar propiedades clave como la fluidez, la tendencia a la fusión, el empaquetamiento, el 
grosor y la densidad, influyendo así en el comportamiento biológico de las membranas en el transporte y la 
señalización transmembrana. Debido a la presencia del enlace de éter de vinilo, también se sugiere que los 
plasmalógenos actúan como depuradores endógenos de especies reactivas de oxígeno. Si bien el papel de los 
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plasmalógenos dista mucho de ser comprendido, el reciente descubrimiento de que el gen huérfano TMEM189 
codifica la plasmaniletanolamina desaturasa 1, la enzima responsable de introducir el doble enlace característico 
de los plasmalógenos, marca un punto de inflexión significativo en el avance de nuestra comprensión del papel 
biológico de los plasmalógenos que, es de esperar, aumentará rápidamente. 

Otra característica distintiva de los plasmalógenos es que son muy ricos en ácidos grasos 
poliinsaturados particularmente ácido araquidónico (AA). Esto es especialmente cierto en las células inmunes 
innatas. Por ejemplo, en los macrófagos peritoneales de ratón, los ácidos grasos poliunsaturados representan 
más del 90% del total de ácidos grasos presentes en los plasmalógenos de etanolamina, siendo el AA el más 
abundante. Tradicionalmente se ha pensado que tal abundancia de AA en los plasmalógenos refleja el 
importante papel que estos fosfolípidos deben desempeñar en las respuestas de movilización de AA y la 
posterior producción de eicosanoides bioactivos. 

Se sabe desde hace tiempo que el enriquecimiento del plasmalógeno con AA se debe a la existencia de 
reacciones de transferencia directaa de AA desde los glicerofosfolípidos de colina (PC) a los glicerofosfolípidos 
de etanolamina (PE) que opera independientemente del ciclo de Lands. Mientras que este último es dependiente 
de CoA y puede utilizar cualquier ácido graso, el primero es independiente de CoA y utiliza ácidos grasos 
poliinsaturados. La enzima que lleva a cabo esta reacción se llama transacilasa independiente de CoA (CoA-IT), 
y cataliza la transferencia directa independiente de CoA de AA y otros poliunsaturados principalmente desde 
diacil-PC a varias especies de lisofosfolípidos. Manifiesta una fuerte afinidad por los aceptores de 
lisofosfolípidos que poseen un enlace éter en la posición sn-1 de la cadena principal de glicerol, y la preferencia 
es notable cuando el aceptor es un lisoplasmalógeno de etanolamina. Esto no solo explica el enriquecimiento de 
los plasmalógenos con AA, sino también el hallazgo de que los plasmalógenos generalmente contienen más AA 
que sus equivalentes diacil. 

El hallazgo de que los niveles de AA en las especies de PE cambian poco como consecuencia de la 
activación de los macrófagos, junto con el hallazgo de que el PE que contiene AA no contribuye 
apreciablemente a la producción de eicosanoides en las células de macrófagos que están fagocitando, plantea la 
posibilidad de que el enriquecimiento de PE con AA no esté tan relacionado con aspectos reguladores de la 
homeostasis de AA y el metabolismo de eicosanoides. Entonces, ¿cuál sería el propósito de que los macrófagos 
almacenen una cantidad tan grande de AA en PE, particularmente en plasmalógenos? 

En conjunto, parece que el AA se acumula de forma tan significativa en las especies de PE, 
especialmente en los plasmalógenos, para proporcionar a las células una forma eficiente de morir con elegancia. 
Esto ocurre, por supuesto, además de o independientemente de su papel como fuente de ácidos grasos libres 
para la regulación de los eicosanoides, que puede variar según el tipo de estímulos y las condiciones de 
activación. Es evidente que una mayor investigación en esta área debería aportar información valiosa sobre el 
papel y la regulación del enriquecimiento del plasmalógeno con ácidos grasos poliinsaturados y su papel 
fundamental en la función celular. 
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