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Los procesos inflamatorios son fundamentales para la progresion de numerosas enfermedades crdnicas, como
los trastornos cardiovasculares y metabdlicos y los macréfagos desempefian un papel fundamental en estas
respuestas. Los acidos grasos monoinsaturados, tales como el acido palmitoleico (16:1n—7), han sido implicados
en la modulacion de la inflamacion; sin embargo, los mecanismos moleculares de accion precisos ain no se
comprenden completamente. Cabe destacar que, en macrofagos, el 16:1n—7 se esterifica preferentemente en una
especie especifica de fosfatidilcolina (PC), PC(16:0/16:1n—7), lo que plantea la posibilidad de que su actividad
bioldgica esté regulada por esta forma. En este trabajo, demostramos que los efectos antiinflamatorios del
16:1n—7 en los macrofagos se median a través de su incorporacion a esta especie de PC. Utilizando fosfolipidos
sintéticos y multiples estimulos de activacion, demostramos que el PC(16:0/16:1n—7) regula directamente la
activacion de los macrdfagos. Suprime la sefializacion de NF-kB, reprograma la expresion génica y promueve
un cambio hacia un fenotipo antiinflamatorio similar al M2 que mejora la capacidad fagocitica. Estos efectos se
conservan en analogos de éter resistentes a la hidrélisis mediada por fosfolipasa, lo que confirma que no se
requiere la liberacion de 16:1n—7. Estos hallazgos revelan un mecanismo de inmunomodulacion impulsado por
lipidos previamente desconocido, en el que las caracteristicas estructurales especificas de PC(16:0/16:1n—7)
confieren bioactividad intrinseca. Nuestro estudio amplia la comprension de la regulacién inmunometabdlica
por fosfolipidos de membrana y proporciona una base mecanicista para el potencial farmacoterapéutico de
especies lipidicas definidas en la reprogramacion de la funcién de los macrofagos en enfermedades
inflamatorias.
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Basandonos en nuestros trabajos previo sobre la modulacion inmune mediada por lipidos, el presente estudio
arroja nueva luz sobre los efectos biologicos del acido palmitoleico (16:1n—7), destacando su papel fundamental
en la modulacién de las respuestas de los macrofagos a la estimulacién innata. Mediante multiples enfoques,
aportamos evidencia de que los efectos moduladores del 16:1n—7 sobre la expresion de citoquinas en
macrofagos activados y su estado antiinflamatorio general dependen de su incorporacion a un fosfolipido. Esta
observacion resulta interesante, ya que sugiere un nuevo marco para comprender los efectos del 16:1n—7 en la
inflamacion; en lugar de que el propio acido graso libre transmita la sefial bioldgica, es un metabolito lipidico
complejo, con el &cido graso incorporado en él, el que impulsa la respuesta.

Una posible explicacion de los efectos inhibidores de PC(16:0/16:1n—7) sobre las respuestas inducidas por LPS
podria ser que el fosfolipido interfiera directamente con la unién de LPS a TLR4 o neutralice el ligando. Sin
embargo, nuestros experimentos en macrofagos con TLR4 silenciado contradicen esta interpretacion. En estas
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células, las respuestas de LPS fueron practicamente abolidas como se esperaba, pero PC(16:0/16:1n—7) continud
suprimiendo las respuestas a otros estimulos, ya fueran solubles (ionoforo y éster de forbol) o aquellos que
involucran otros receptores de superficie (zimosan). 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 mas consistentes con un mecanismo mas amplio, como la modulacion de la
organizacion de la membrana o los componentes de sefializacion descendentes que pueden influir en multiples
vias receptoras que convergen en NF-kB. Como regulador principal de la respuesta proinflamatoria de los
macrofagos, la activacion de NF-kB controla la expresion de genes implicados en la activacion inmunitaria,
desencadenando la transcripcion de diversas citocinas proinflamatorias que amplifican la respuesta inmunitaria
y promoviendo la inflamacion. Nuestros resultados, que muestran que las células tratadas con PC(16:0/16:1n—7)
manifiestan una activacion significativamente reducida de NF-kB, proporcionan un marco molecular para
explicar el fuerte caracter antiinflamatorio de este lipido y su papel en la reprogramacion del perfil de expresion
génica de los macréfagos 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 isomero 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 bioldgica esta dictada méas por el nimero de
carbonos que por la posicion del doble enlace en relacion con el extremo metilo. Cabe destacar, sin embargo,
que se sabe que PC(16:0/18:1n—9) posee actividad biolégica en otras situaciones, ya que esta especie se ha
descrito como un ligando enddgeno del receptor nuclear PPARa.

Multiples mecanismos no excluyentes podrian explicar la inhibicion de la sefializacién de NF-kB en macréfagos
por PC(16:0/16:1n—7), incluyendo interacciones moleculares directas con componentes reguladores o
modulacion mediada por membrana. Las especies de fosfolipidos podrian actuar como un ligando competitivo
para los dominios de union a lipidos en proteinas de sefializacién, alterando su localizacion o conformacion. En
este sentido, se ha descrito que la fosfatidilserina suprime la activacion de NF-xB en células dendriticas al
prevenir la fosforilacion y degradacion de IxBa, estabilizando asi el secuestro citoplasmatico de NF-«kB y
previniendo su translocacion nuclear. También existe evidencia de que ciertos fosfolipidos pueden activar
fosfatasas o inhibir quinasas aguas arriba de NF-xB, lo que inhibe indirectamente la via. Por ejemplo, se ha
descrito que la especie PC(18:2/18:2) (1,2-dilinoleoil-sn-glicero-3-fosfocolina) bloquea la activacion de MAPK
e inhibe la fosforilacién de IkBa en modelos de células neuronales, lo que atenua la activacion de NF-xB. En
particular, el enriquecimiento de macrofagos con 16:1n—7, que, como se sefiald previamente, resulta en su
acumulacion pronunciada en la especie PC(16:0/16:1n—7), también conduce a una disminucion de la activacion
de MAPK.

En resumen, los resultados de este estudio revelan que tratar macréfagos con PC conteniendo 16:1 ejerce efectos
protectores contra estimulos proinflamatorios al reducir la produccion de citoquinas mediante la inhibicion de la
activacion de NF-«xB. En ultima instancia, este proceso reprograma el perfil de expresion génica, promoviendo
un fenotipo anti-inflamatorio. La identificacion de cambios en la expresion génica inducidos por PC
conteniendo 16:1 resalta su potencial para modular las respuestas de los macréfagos en condiciones patolégicas.
Dada su biocompatibilidad, estabilidad quimica y capacidad para integrarse en sistemas de administracion
basados en lipidos, como liposomas y micelas, las moléculas de PC ya se emplean en plataformas de
nanoparticulas clinicamente exitosas, incluyendo terapias de mMRNA. Sin embargo, su viabilidad translacional se
ve comprometida por la rapida depuracion, la degradacion enzimatica 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
biodistribucion. Se ha demostrado que la incorporacion de colesterol mejora la robustez de la bicapa y reduce la
desestabilizacion por las proteinas plasmaticas. Sin embargo, algunas formulaciones liposomales aln presentan
el riesgo de pseudoalergia relacionada con la activacion del complemento, lo que provoca reacciones a la
infusion y respuestas inmunitarias. Ademas, las interacciones no deseadas con la membrana siguen siendo
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motivo de preocupacion. Lograr la viabilidad clinica requerira una optimizacion precisa de la composicion
lipidica, incluyendo las especies de PC, la relacion PC/colesterol y la carga superficial, junto con un riguroso
perfil toxicol6gico para garantizar la estabilidad, la biodisponibilidad y la seguridad.
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