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La aterosclerosis es una complicacion asociada a la diabetes en la que se ainan entre otros una mielopoyesis
estimulada por la hiperglicemia, una activacion endotelial y un aumento de lipidos circulantes que son
ingeridos por las células inflamatorias. Si bien es una patologia de base metabdlica, estos Ultimos procesos
hacen que la vision de la aterosclerosis desde un punto de vista inmunitario sea esencial. La liberacion de
mediadores lipidicos por el endotelio activado favorece la captacion y transformacion de las células
fagociticas en células espumosas con aumentos acusados en los niveles de grasos resultantes de la
incorporacion directa, de la sintesis de novo y de la p-oxidacién. El analisis detallado de la distribucién de
estos acidos grasos, su movilizacion y su impacto en la funcién de las células inmunitarias podria ser
fundamental para la deteccidn precoz de la aterosclerosis. En este contexto, técnicas como la cromatografia
acoplada a espectrometria de masas se estan volviendo cada vez mas indispensables. Gracias a estas
técnicas, sabemos hoy en dia que, en un contexto aterogénico, los monocitos y macréfagos incrementan su
contenido celular de acido graso antiinflamatorio hipogeico, esterificado tanto en fosfolipidos como en
lipidos neutros, lo que podria posicionarlo como un excelente biomarcador de la enfermedad.

Resumen de la presentacion realizada por la Dra. C. Meana Gonzalez durante el XXXVI Congreso Nacional de
la Sociedad Espafiola de Diabetes (La Corufia, 23-25 abril 2025; Mesa redonda SED-CIBERDEM).

Nuestros resultados describen la acumulacion de un acido graso inusual en la fraccion lipidica neutra de
monocitos y macréfagos espumosos, el acido cis-7-hexadecenoico (16:1n-9), y proporcionan evidencia
de que dicho acido graso posee una actividad antiinflamatoria comparable a la de los acidos grasos
omega-3. Por otro lado, estos resultados proporcionan un punto de partida para explorar la compleja
posibilidad de si la deteccidn de niveles inusualmente altos de 16:1n-9 en monocitos circulantes podria
considerarse un nuevo biomarcador para la deteccion de monocitos espumosos Y, por lo tanto, ayudar a
identificar situaciones de riesgo temprano de aterosclerosis.

Cuando se afiade exdgenamente, 16:1n-9 se incorpora avidamente en fosfolipidos. Por lo tanto, la
localizacion lipidica inicial donde se esterifica el acido graso tras su incubacion con las células puede
determinar su actividad bioldgica posterior. Cabe destacar, en este sentido, que el 70-80 % del 16:1 total
en células no tratadas se encuentra en phosphatidilcolina (PC) y que casi la mitad esta presente en una
sola especie de fosfolipido, concretamente PC(16:0/16:1). Si bien es evidente que queda mucho por
hacer para desentrafar los efectos de los &cidos grasos 16:1 en las reacciones inmunitarias innatas, el
esclarecimiento de las rutas metabdlicas intracelulares que utilizan estos acidos grasos podria brindar
interesantes oportunidades de intervencion para mejorar la respuesta inflamatoria.

Nuestros estudios abordan también la dindmica de la utilizaciéon de 16:1 por los macréfagos. EI 16:1 se
libera de los fosfolipidos mediante una via regulada por iPLA2-VIA. También demostramos que, si bien
la mayoria de los &cidos grasos liberados permanecen en forma de acido graso libre, pequefias fracciones
se utilizan en reacciones de remodelacion de acidos grasos de fosfolipidos para enriquecer
phosphatidilinositol (PI) con 16:1 y también para formar FAHFA que contiene 16:1. Dado que tanto el
Pl como el FAHFA con 16:1 poseen actividad bioldgica, nuestros resultados serian compatibles con la
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compleja posibilidad de que uno 0 mas metabolitos altamente regulados del 16:1 medien al menos parte
de los efectos atribuidos al &cido graso.

Lista de diapositivas
1) Intro
2) Lipidos y glucosa van de la mano en aterosclerosis

3) Liberacion de 20:4n-6 por activacion endotelial

4) Formacion de gotas lipidicas por aumento del 20:4 n-6 circulante
5) Cromatografia de gases/espectrometria de masas (I)
6) Cromatografia de gases/espectrometria de masas (I1)
7) Derivatizacion a ésteres metilicos

8) Derivatizaciones DMOX y DMDS

9) Funcidn 16:1 n-9 en célula espumosa

10) Cromatografia liquida/espectrometria de masas

11) 20:4n-6 en célula inflamatoria

12) Distribucidn 16:1 en fosfolipidos

13) Funcién 16:1 en célula inflamatoria

14) Localizacion 16:1 en célula inflamatoria

15) Movilizacion 16:1 en célula inflamatoria (1)

16) Movilizacion 16:1 en célula inflamatoria (I1)

17) Funcion PC(16:0/16:1) en célula inflamatoria

18) Agradecimientos

A continuacion se incluye, por solicitud, una lista de articulos relevantes de nuestro laboratorio directamente
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