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Resumo

Os macrofagos, importantes células da reposta imunoldgica inata, possuem a capacidade de se
polarizar em dois tipos fenotipicos diferentes e assumir, assim, fungdes diferenciadas. Tais
células sdo importantes componentes da gé€nese ¢ manutengdo da resposta inflamatoria. A
inflamacdo, por sua vez, ¢ um processo biolégico fundamental, ndo apenas para a prote¢do do
hospedeiro contra agentes patogénicos, mas também para a reparagdo celular. Porém, o estado
de inflamacgdo sistémica cronica pode levar ao desenvolvimento de doengas inflamatéorias. O
presente artigo ¢ uma revisdo de literatura cujo objetivo é expor o papel da polariza¢do dos
macrofagos na patogénese da obesidade, papel este que foi evidenciado na ultima década. O
conhecimento sobre o fendtipo dos macrofagos, bem como das moléculas associadas a esse
processo ¢ suas interagdes, ¢ uma nova e promissora estratégia para o desenvolvimento condutas
terapéuticas, mediadas por macrofagos, para o tratamento da obesidade.
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Abstract

Macrophages are important cells of the innate immune response, which have the ability to
polarize into two different phenotypes and assume differentiated functions. Such cells are
important components of the genesis and maintenance of the inflammatory response.
Inflammation is a fundamental biological process, not only for host protection against
pathogens, but also for cell repair. However, the state of chronic systemic inflammation may
lead to the development of chronic inflammatory diseases. The present article is a literature
review whose objective is to expose the role of macrophage polarization in the pathogenesis of
obesity, a role that has been evidenced in the last decade. Based on this review, we will point
out the knowledge about the phenotype of macrophages, as well as the molecules associated
with this process and their interactions, as a new and promising strategy for the development of
new macrophages mediated therapeutic approaches for the treatment of obesity.
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Polarizacdo de macrofagos na obesidade

Macrofagos, originalmente reconhecidos por seu papel fundamental na
imunidade inata, pertencem classicamente ao sistema fagocitico mononuclear e sao
derivados de mondcitos circulantes, que, por sua vez, sdo derivados da linhagem
mieldide dos progenitores da medula 6ssea. Os macrofagos sao células altamente
plasticas e, desta forma, em resposta a estimulos micro ambientais, podem ser
polarizados para fenotipos diferentes.

O conceito de polarizacdo de macrofagos foi definido pela primeira vez em 1992
com a descoberta de que a IL-4 inibe a explosdo respiratoria de macréfago, ao mesmo
tempo que aumenta a expressio dos receptores MHC de classe II " Desde entéio, dois
fenotipos opostos foram definidos e identificados em varias condigdes patologicas: os
macrofagos classicamente ativados ou M1 e macrofagos alternativamente ativados,
também conhecidos como M2“™.

A caracterizacdo M1/M2 foi determinada em analogia a nomenclatura Th1/Th2
de células T que sdo designadas por Thl ou Th2, em fun¢ao das citocinas que secretam,
bem como daquelas que sdo indutoras de cada um dessses fendtipos. Com relagdo aos
macréfagos, sabe-se que o fendtipo M1 diferencia-se sob a influéncia de citocinas pro-
inflamatorias a exemplo do IFN-y enquanto o fendtipo M2 tem como indutores as
citocinas IL-4, IL-10 e IL-13 ©7.

A polarizagdo de macrofagos induzida por citocinas, ¢ dependente da via de
sinalizagdo JAK/STAT. Na condugdo do fendtipo M2, IL-4 e IL-13 induzem a
polarizagdo através da ativagdo de STAT6 por meio do receptor de IL-4 o (IL-4R a),
enquanto a IL-10 promove o fenotipo M2 através da ativagdo de STAT3 por intermédio
de IL -10R. A ligacao de IL-4 a seu receptor recruta JAK1 e JAK3, levando a ativagdo e
translocacdo de STAT6 ®. Foi demonstrado também, que o PPARy desempenha um
papel importante na modulacdo da polarizacdo M2 de macréfagos induzida por 1L-4 ou
mesmo IL-13 ©. Estudos usando macrofagos com deficiéncia de PPARY, mostraram o
papel desse receptor nuclear na promocdo da ativacdo de M2 para proteger os
camundongos contra a resisténcia 4 insulina '?. Um papel semelhante também foi
encontrado para 0 PPARS na determinagdo da polarizagio de macrofagos V.

Classicamente, os macroéfagos M1 atuam no inicio e manutencdo da inflamagao
e apresentam forte atividade microbicida e tumoricida, enquanto os macréfagos M2
diferenciam-se mais tardiamente e estdo envolvidos na resolugcdo da inflamacao e
regeneragio tecidual >,

A identidade dos macréfagos M1 consiste na producdo de intermediarios
reativos de oxigénio (EROs), 6xido nitrico sintase-2 (NOS-2/iNOS), intermediarios
independentes de nitrogénio reativo (RNI) e de citocinas pro-inflamatérias como TNFa,
1-1B e IL-6 Y. TNFa é uma das primeiras citocinas secretadas por macrofagos durante
uma infec¢do, esta crucialmente envolvida no choque séptico e, junto a IL-6, inicia a
fase aguda no figado (1), Dependendo das vias de sinalizagdo que sdo ativadas apos a
ligagdo do receptor, IL-6 também pode ter propriedades anti-inflamatorias '®. IL-1f é
um pirégeno forte, e, além disso, pode induzir a secrecao de prostaglandinas no sistema
nervoso central. Notavelmente, IL-1 ¢ TNF-a sdo ambos indutores potentes de IL-6 e
assim amplificam a cascata inflamatoria '”. Por outro lado, os macrofagos M2
caracterizam-se pela producdo de citocinas anti-inflamatorias, bem como ornitina e
poliaminas através da via arginase, e nao ha producao de NO ou EROS"*'). Com
relacdo aos receptores semelhantes a toll (TLR) em macréfagos, foi demonstrado que a
expressao de TLR2 ou TLR4 ¢ significativamente maior nos macrofagos M1 quando
comparado aos M2 @9 Ainda, a auséncia de TLR4 conduz os macrofagos em diregdo a
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um feno6tipo M2 @D indicando que a ativagdo e a polarizagao sdo, em parte, dependentes
de TLRs.

O catabolismo de aminoacidos representa um mecanismo fundamental pelo qual
os macrofagos M1 e M2 exercem suas fun¢des antimicrobianas e imunorreguladoras.
Estudos mostram que especialmente duas enzimas diferentes, a indolamina 2,3-
dioxigenase 1 (IDO1), 2 (IDO2) sdo capazes de catalisar o catabolismo do triptofano,
sendo que a IDO1 demonstrou potentes atividades antimicrobianas in vitro. Através do
esgotamento do aminoacido essencial triptofano, a IDO1 pode controlar uma gama de
agentes patogénicos, incluindo virus, bactérias e protozoarios @229 Embora IDO1 seja
expressa por varios tecidos, incluindo o epididimo, o ttero, o bago, o intestino delgado e
a prostata *, é considerada também como marcador de macrofagos M1, auxiliando
desta forma na atividade microbicida dos mesmos . Especificidades metabolicas nos
macréfagos também conduzem a alteragdes na atividade microbicida. Foi descrito que
apods a ativagdo com estimulos pro-inflamatdérios como LPS ou IFN-y, os macrofagos
M1 sofrem uma reprogramacao metabdlica e exibem taxas aumentadas de glicolise e
diminuigdo da fosforilagdo oxidativa “®, possibilitando, desta forma, que essas células
cumpram suas fungdes efetoras, como produgdo de EROS ou NO, fagocitose e secre¢ao
de mediadores inflamatérios no contexto de uma infeccdo bacteriana. Enquanto os
macréfagos M1 estimulam a rota da glicélise, os macrofagos M2 exibem um fenotipo
oxidativo gerando ATP pela fosforilagdo oxidativa *”.

Na ultima década, tornou-se evidente o papel dos macrofagos na patogénese de
doengas inflamatérias crénicas como a obesidade e o diabetes tipo 2 ®®. A obesidade &
uma doenca metabolica prevalente caracterizada por acumulo excessivo de tecido
adiposo branco devido a ingesta aumentada de alimentos e mudangas no estilo de vida e
que leva ao desenvolvimento de um estado inflamatério cronico sistémico de baixo grau
93D Um fator importante na inflamagio crénica sistémica de baixo grau na obesidade
¢ o numero aumentado de macréfagos pro-inflamatorios € a producdo e fungao
desreguladas de horménios e citocinas no tecido adiposo *?. Além do seu papel de
armazenar energia, o tecido adiposo ¢ um importante 6rgao endocrino, de tal modo que
sua disfuncdo contribui fortemente para o inicio e exacerbagdo do diabetes tipo 2 ),

Um fator de predisposicao importante para este tipo de diabetes € a resisténcia a
insulina induzida pela obesidade devido a inibi¢cdo da via de sinalizacdo da insulina,
levando a hiperglicemia G A producdao de citocinas pro-inflamatorias pelos
macrofagos M1 contribui para a resisténcia a insulina. J& nos macrofagos M2, as
citocinas contribuem para uma reversao do estado inflamatdrio © Foi observado que
em pacientes obesos, o acumulo de macrdéfagos pro-inflamatorios no tecido adiposo
contribui para a resisténcia sistémica a insulina e, nesses pacientes, a cirurgia de bypass
gastrico pode reduzir o nimero de macrofagos no tecido adiposo, contribuindo para o
aumento da sensibilidade a insulina ©*3),

A inflamacdo ¢ um processo biologico fundamental cujo papel ndo € apenas
permitir a prote¢do do hospedeiro contra agentes patogénicos, mas também estimular e
modular a reparacdo e a cura quando ocorre dano celular. Durante um evento
inflamatorio, uma vez que a injuria inicial estd contida, ocorre restauracdo da
homeostasia do tecido. A incapacidade de resolver adequadamente um estimulo
inflamatorio pode resultar em ativagdo persistente do sistema imunoldgico, causando
danos nos tecidos e doencgas. Estudos publicados nas ultimas décadas demonstraram que
a obesidade induz um estado de inflamagdo sistémica cronica de baixo grau ®***. De
modo importante, a inflama¢ao que acompanha a obesidade ¢ distintamente diferente da
inflamagao aguda, j& que o estimulo inflamatdrio ndo € resolvido. A inflamagao cronica
de baixo grau estd envolvida na etiologia ndo somente do diabetes tipo 2, mas também
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da aterosclerose, hipertensdo, e até mesmo certos tipos de tumores, que podem estar
associados a obesidade %Y.

Em 1993, um estudo de Hotamisligil demonstrou alta expressao da citocina pro-
inflamatéria TNF-o. em tecido adiposo de roedores obesos *?. Posteriormente, foi
caracterizado que a secre¢ao de TNF-a, bem como de outras citocinas pro-inflamatorias
era proveniente de macrofagos M1 em tecido adiposo e que tais citocinas estavam
associadas a resisténcia & insulina “?. Esses estudos historicos foram os primeiros a
associar obesidade, resisténcia a insulina, macrofagos no tecido adiposo e inflamagao.

O aumento da produgdo de citocinas por macrofagos M1 e/ou sinais anti-
inflamatorios reduzidos dos macréfagos M2 promovem a disfunc¢do do tecido adiposo e
prejudica a tolerancia a glicose. Mais tarde, observou-se que na obesidade, o acimulo
de macrofagos ndo se limita ao tecido adiposo, havendo macréfagos que se acumulam
em muitos outros 6rgaos criticos para a homeostase da glicose, como figado, pancreas,
intestino e até mesmo o cérebro “**”. Os macrofagos de tecido adiposo secretam
citocinas que estimulam a mielopoiese, o que contribui para que mais destas células
alcancem os adipdcitos. Foi observado que em ratos obesos, a producao de IL1f a partir
de macrofagos de tecido adiposo promoveu mielopoiese, perpetuando a inflamagao no
tecido adiposo “¥.

Consideracoes Finais

O conhecimento sobre a polarizagdo dos macrofagos pode ser explorado para o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas para o diabetes tipo 2 associado a
obesidade. O aumento das populacdes de M2 em oposigdo ao esgotamento dos
macrofagos M1 parece ser uma estratégia promissora para a reversdo do processo
inflamatério na obesidade contribuindo para a reversdo da resisténcia a insulina. Os
macrofagos humanos podem ser obtidos através da diferenciagdo in vitro de mondcitos
do sangue utilizando M-CSF, levando a ativacdo de macréfagos semelhantes a M2 “9,
%90 seu estado de ativagdo funcional também pode ser implantado in vitro usando IL-4
ou IL-6, resultando igualmente na ativagdo de um programa de diferenciagdo tipo M2
©D No entanto, a fungio aumentada de macrofagos M2 também esta fortemente ligada
ao desenvolvimento tumoral, de modo que a manipulacdo das populacdes de M2 deve
ser considerada cuidadosamente, ja que os pacientes obesos apresentam predisposi¢cdo a
desenvolvimento tumoral ®?. Também, a identificacdo das moléculas associadas as
mudangas dindmicas da polarizagdo de macréfagos, bem como a compreensao de suas
interacdes sdo essenciais para a projecao de novas estratégias terapéuticas.
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