Metabolismo lipidico en la activacion polarizada de los macrofagos
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Los macrofagos, células cruciales de la inmunidad innata, defienden contra patdégenos y resuelven la
inflamacion, manteniendo el equilibrio tisular; realizan fagocitosis, presentan antigenos a las células T y
conectan la inmunidad innata con la adaptativa a través de varios estados de activacion. La activacion clasica
estd asociada con respuestas Thl y produccién de interferon-y, mientras que la activacién alternativa, inducida
por interlequina-4, se caracteriza por un aumento de la endocitosis, una menor secrecion de citocinas
proinflamatorias y funciones en la inmunorregulacion y la remodelacion tisular. Aungue estos representan
extremos opuestos observados in vitro, la notable plasticidad de los macréfagos permite un amplio espectro de
fenotipos de activacion que son complejos de caracterizar experimentalmente. Si bien la aplicacion de técnicas
Omicas ha dado como resultado avances significativos en la caracterizacion de la polarizacion de los
macrofagos, los estudios lipiddmicos han recibido menor atencién. Més alld de su papel como componentes
estructurales y fuentes de energia, los lipidos funcionan como moléculas de sefializacion que regulan la
activacion y polarizacién de los macréfagos, dando forma asi a las respuestas inmunitarias. En este trabajo se
analiza la interaccion entre la sefializacion lipidica y la polarizacion de los macrofagos, y explora como el
metabolismo lipidico influye en el fenotipo y la funcién de los macréfagos. Estos conocimientos ofrecen
posibles estrategias terapéuticas para enfermedades relacionadas con la inflamacidn.
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Los macrdfagos son células residentes en los tejidos que actian como centinelas del sistema inmunitario,
regulando un delicado equilibrio entre la defensa contra los patdgenos y la iniciacion/resolucion de la
inflamacion, manteniendo asi la homeostasis tisular. Los macréfagos presentan un alto grado de plasticidad y
diversidad. Estd ampliamente reconocido que estas células se originan de progenitores a partir de la
embriogénesis y continlan durante toda la vida de un individuo. Muchos macréfagos residentes en los tejidos
derivan de progenitores embrionarios y son capaces de autorrenovarse sin depender de los monocitos
sanguineos adultos. En condiciones habituales, los macrofagos derivados del feto y los derivados de los
monocitos coexisten, y ambos contribuyen a la homeostasis tisular. Durante la inflamacion, los monocitos son
reclutados para generar macrofagos que desempefian un papel crucial en la promocién de la inflamacidn local o
en la facilitacion de su resolucion. Esto garantiza una presencia permanente de macr6fagos en los tejidos adultos
a través de la autorrenovacion y aumenta su nimero durante las circunstancias inflamatorias.

El concepto de activacion clasica de los macréfagos fue introducido por primera vez para describir la actividad
microbicida mejorada, dependiente de antigeno pero no especifica, de los macréfagos tras la exposicién
secundaria a patogenos. Esta actividad, posteriormente vinculada a las respuestas Thl (linfocitos T
colaboradores CD4+) y a la produccion de interferon y (IFNy), también se asocioé con propiedades citotoxicas y
antitumorales. Por el contrario, se descubrié que el IFNy inhibe la expresion del receptor de manosa de los



macrofagos, mientras que la interleuquina 4 (IL-4) mejora su expresion e induce una activacion alternativa,
caracterizada por un mayor aclaramiento endocitico y una menor secrecion de citogiinas proinflamatorias.
Posteriormente, Mills y colaboradores propusieron la clasificacion M1/M2, observando que los macréfagos de
cepas de ratones Thl resistentes a Leishmania major producian méas 6xido nitrico cuando eran activados por
IFNy o lipopolisacarido bacteriano (LPS) en comparacion con los macrofagos de cepas Th2, que metabolizaban
la arginina a ornitina. Dado que el 6xido nitrico inhibe la division celular y la ornitina la promueve, se planted la
hipotesis de que los fenotipos M1 y M2 tenian funciones opuestas en la inflamacion. Con el tiempo, la
investigacion ha revelado un espectro de estados de activacion de macréfagos entre M1y M2, que dependen en
gran medida del tipo de estimulo. Hoy dia, los macréfagos M1 se reconocen como células proinflamatorias
clasicamente activadas (LPS mas IFNy) que expresan la 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS) y producen
citoquinas proinflamatorias, lo que inicia la inflamacion. Por el contrario, los macr6fagos M2 son células
antiinflamatorias/reparadoras activadas alternativamente (IL-4 o IL-13), que expresan altos niveles de arginasa y
producen citocinas antiinflamatorias, lo que promueve la resolucion de la inflamacion.

La polarizacion de los macréfagos produce alteraciones notables en la expresion génica, lo que impide la
definicion de un estado de activacion especifico por un solo gen. Esta incertidumbre suele mitigarse mediante el
uso de multiples marcadores para caracterizar los resultados de la activacion. Muchos laboratorios han ampliado
las asignaciones de marcadores para incluir factores de transcripcién, citocinas, quimiocinas y marcadores de la
superficie celular, con el objetivo de lograr una comprension integral de la activacién de los macrofagos. Estos
aspectos resaltan la complejidad de la polarizacion de los macré6fagos y la necesidad de refinar nuestra
comprension de este paradigma mas alla de los enfoques convencionales. EI cambio de los marcadores
genéticos y proteicos tradicionales hacia enfoques 6micos, como la transcriptomica y la proteémica, ha
mejorado nuestra comprension de la activacion de los macr6fagos. Sin embargo, la lipidomica ha recibido
menos atencion. Mas alla de sus funciones tradicionales como componentes estructurales y fuentes de energia,
los lipidos funcionan como moléculas de sefializacién que influyen en numerosos procesos celulares. De hecho,
el metabolismo lipidico y las vias de sefializacién han surgido como reguladores clave de la activacion y
polarizacién de los macréfagos, lo que configura las respuestas inmunitarias y los resultados inflamatorios. En
esta revision, exploramos exhaustivamente la sofisticada interaccion entre la sefializacién lipidica y la
polarizacion de los macréfagos, centrandonos en como el metabolismo lipidico influye en el fenotipo y la
funcion de los macrofagos y viceversa.

A pesar de los significativos avances en la biologia de los macrofagos, ain quedan grandes desafios para definir
con precision los estados de polarizacion de los macréfagos e identificar biomarcadores robustos méas alla de los
clasicos disponibles en la actualidad. La plasticidad caracteristica de estas células implica una complejidad
experimental adicional, ya que exhiben fenotipos muy diversos en condiciones normales y patoldgicas. Sin
embargo, esta caracteristica bioldgica representa al mismo tiempo una extraordinaria posibilidad de intervencion
terapéutica en un enorme namero de patologias. Los analisis lipidomicos de los macréfagos destacan que, a lo
largo del proceso de activacion polarizada, varias enzimas clave involucradas en las vias de biosintesis de
lipidos son inducidas, expresadas y activadas en diferentes grados. Por lo tanto, los cambios en los niveles de las
diferentes clases de lipidos son consecuencia de procesos enzimaticos altamente orquestados, muchos de los
cuales alin no estan completamente caracterizados o comprendidos. Claramente, se necesitara mas investigacion
para comprender cdmo las vias de sefializacion y los procesos enzimaticos coordinan la remodelacion de la
composicion lipidica de los macrdéfagos con diferentes fenotipos bajo diferentes estimulos, lo cual es crucial
para su funcion. Para ello, se deben realizar esfuerzos para integrar enfoques multiomicos, como la
transcriptomica, la protedmica y la metabolémica, a fin de caracterizar de manera integral el metabolismo
lipidico de los macrofagos dentro de todo el panorama de polarizacion e identificar biomarcadores adecuados.
Estos avances mejoraran nuestra comprension de la biologia de los macréfagos y facilitaran el descubrimiento
de terapias dirigidas a diversas enfermedades.
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