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Los procesos inflamatorios son fundamentales para la progresión de numerosas enfermedades crónicas, como 
los trastornos cardiovasculares y metabólicos y los macrófagos desempeñan un papel fundamental en estas 
respuestas. Los ácidos grasos monoinsaturados, tales como el ácido palmitoleico (16:1n−7), han sido implicados 
en la modulación de la inflamación; sin embargo, los mecanismos moleculares de acción precisos aún no se 
comprenden completamente. Cabe destacar que, en macrófagos, el 16:1n−7 se esterifica preferentemente en una 
especie específica de fosfatidilcolina (PC), PC(16:0/16:1n−7), lo que plantea la posibilidad de que su actividad 
biológica esté regulada por esta forma. En este trabajo, demostramos que los efectos antiinflamatorios del 
16:1n−7 en los macrófagos se median a través de su incorporación a esta especie de PC. Utilizando fosfolípidos 
sintéticos y múltiples estímulos de activación, demostramos que el PC(16:0/16:1n−7) regula directamente la 
activación de los macrófagos. Suprime la señalización de NF-κB, reprograma la expresión génica y promueve 
un cambio hacia un fenotipo antiinflamatorio similar al M2 que mejora la capacidad fagocítica. Estos efectos se 
conservan en análogos de éter resistentes a la hidrólisis mediada por fosfolipasa, lo que confirma que no se 
requiere la liberación de 16:1n−7. Estos hallazgos revelan un mecanismo de inmunomodulación impulsado por 
lípidos previamente desconocido, en el que las características estructurales específicas de PC(16:0/16:1n−7) 
confieren bioactividad intrínseca. Nuestro estudio amplía la comprensión de la regulación inmunometabólica 
por fosfolípidos de membrana y proporciona una base mecanicista para el potencial farmacoterapéutico de 
especies lipídicas definidas en la reprogramación de la función de los macrófagos en enfermedades 
inflamatorias.  
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Basándonos en nuestros trabajos previo sobre la modulación inmune mediada por lípidos, el presente estudio 
arroja nueva luz sobre los efectos biológicos del ácido palmitoleico (16:1n−7), destacando su papel fundamental 
en la modulación de las respuestas de los macrófagos a la estimulación innata. Mediante múltiples enfoques, 
aportamos evidencia de que los efectos moduladores del 16:1n−7 sobre la expresión de citoquinas en 
macrófagos activados y su estado antiinflamatorio general dependen de su incorporación a un fosfolípido. Esta 
observación resulta interesante, ya que sugiere un nuevo marco para comprender los efectos del 16:1n−7 en la 
inflamación; en lugar de que el propio ácido graso libre transmita la señal biológica, es un metabolito lipídico 
complejo, con el ácido graso incorporado en él, el que impulsa la respuesta. 

Una posible explicación de los efectos inhibidores de PC(16:0/16:1n−7) sobre las respuestas inducidas por LPS 
podría ser que el fosfolípido interfiera directamente con la unión de LPS a TLR4 o neutralice el ligando. Sin 
embargo, nuestros experimentos en macrófagos con TLR4 silenciado contradicen esta interpretación. En estas 
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células, las respuestas de LPS fueron prácticamente abolidas como se esperaba, pero PC(16:0/16:1n−7) continuó 
suprimiendo las respuestas a otros estímulos, ya fueran solubles (ionóforo y éster de forbol) o aquellos que 
involucran otros receptores de superficie (zimosán). Este hallazgo indica que el efecto inhibidor de 
PC(16:0/16:1n−7) no depende de la presencia de TLR4 y es improbable que se explique por el simple secuestro 
de LPS. En cambio, los datos son más consistentes con un mecanismo más amplio, como la modulación de la 
organización de la membrana o los componentes de señalización descendentes que pueden influir en múltiples 
vías receptoras que convergen en NF-κB. Como regulador principal de la respuesta proinflamatoria de los 
macrófagos, la activación de NF-κB controla la expresión de genes implicados en la activación inmunitaria, 
desencadenando la transcripción de diversas citocinas proinflamatorias que amplifican la respuesta inmunitaria 
y promoviendo la inflamación. Nuestros resultados, que muestran que las células tratadas con PC(16:0/16:1n−7) 
manifiestan una activación significativamente reducida de NF-κB, proporcionan un marco molecular para 
explicar el fuerte carácter antiinflamatorio de este lípido y su papel en la reprogramación del perfil de expresión 
génica de los macrófagos hacia un estado M2 antiinflamatorio. Curiosamente, los efectos antiinflamatorios de 
PC(16:0/16:1n−7) se conservan cuando 16:1n−7 se reemplaza con su isómero posicional 16:1n−9, pero se 
pierden cuando se reemplaza con 18:1n−9. Este hallazgo concuerda con observaciones de otros autores que 
observaron que 16:1n−7, pero no 18:1n−9, provoca respuestas antiinflamatorias significativas en células 
endoteliales humanas. Estos resultados sugieren que la actividad biológica está dictada más por el número de 
carbonos que por la posición del doble enlace en relación con el extremo metilo. Cabe destacar, sin embargo, 
que se sabe que PC(16:0/18:1n−9) posee actividad biológica en otras situaciones, ya que esta especie se ha 
descrito como un ligando endógeno del receptor nuclear PPARα. 

Múltiples mecanismos no excluyentes podrían explicar la inhibición de la señalización de NF-κB en macrófagos 
por PC(16:0/16:1n−7), incluyendo interacciones moleculares directas con componentes reguladores o 
modulación mediada por membrana. Las especies de fosfolípidos podrían actuar como un ligando competitivo 
para los dominios de unión a lípidos en proteínas de señalización, alterando su localización o conformación. En 
este sentido, se ha descrito que la fosfatidilserina suprime la activación de NF-κB en células dendríticas al 
prevenir la fosforilación y degradación de IκBα, estabilizando así el secuestro citoplasmático de NF-κB y 
previniendo su translocación nuclear. También existe evidencia de que ciertos fosfolípidos pueden activar 
fosfatasas o inhibir quinasas aguas arriba de NF-κB, lo que inhibe indirectamente la vía. Por ejemplo, se ha 
descrito que la especie PC(18:2/18:2) (1,2-dilinoleoil-sn-glicero-3-fosfocolina) bloquea la activación de MAPK 
e inhibe la fosforilación de IκBα en modelos de células neuronales, lo que atenúa la activación de NF-κB. En 
particular, el enriquecimiento de macrófagos con 16:1n−7, que, como se señaló previamente, resulta en su 
acumulación pronunciada en la especie PC(16:0/16:1n−7), también conduce a una disminución de la activación 
de MAPK. 

En resumen, los resultados de este estudio revelan que tratar macrófagos con PC conteniendo 16:1 ejerce efectos 
protectores contra estímulos proinflamatorios al reducir la producción de citoquinas mediante la inhibición de la 
activación de NF-κB. En última instancia, este proceso reprograma el perfil de expresión génica, promoviendo 
un fenotipo anti-inflamatorio. La identificación de cambios en la expresión génica inducidos por PC 
conteniendo 16:1 resalta su potencial para modular las respuestas de los macrófagos en condiciones patológicas. 
Dada su biocompatibilidad, estabilidad química y capacidad para integrarse en sistemas de administración 
basados en lípidos, como liposomas y micelas, las moléculas de PC ya se emplean en plataformas de 
nanopartículas clínicamente exitosas, incluyendo terapias de mRNA. Sin embargo, su viabilidad translacional se 
ve comprometida por la rápida depuración, la degradación enzimática y la limitada biodisponibilidad oral. En 
aplicaciones sistémicas, las moléculas de PC circulantes, al formar parte de liposomas u otros 
nanotransportadores, pueden formar una corona proteica que compromete la estabilidad vesicular y altera la 
biodistribución. Se ha demostrado que la incorporación de colesterol mejora la robustez de la bicapa y reduce la 
desestabilización por las proteínas plasmáticas. Sin embargo, algunas formulaciones liposomales aún presentan 
el riesgo de pseudoalergia relacionada con la activación del complemento, lo que provoca reacciones a la 
infusión y respuestas inmunitarias. Además, las interacciones no deseadas con la membrana siguen siendo 
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motivo de preocupación. Lograr la viabilidad clínica requerirá una optimización precisa de la composición 
lipídica, incluyendo las especies de PC, la relación PC/colesterol y la carga superficial, junto con un riguroso 
perfil toxicológico para garantizar la estabilidad, la biodisponibilidad y la seguridad. 
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