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Mitocondrias no cenario da resposta imune inata exercida por macrofagos

Mitochondria in the scenario of the innate immune response exerted by macrophages
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RESUMO

Objetivo: Revisar na literatura a participacdo das mitocondrias na resposta imune inata exercida pelos
macroéfagos, a fim de auxiliar na melhor compreenséo da atuacao destas células em processos infecciosos e
inflamatérios. Método: A reviséo foi realizada a partir da analise de diversos artigos cientificos, selecionando
aqueles efetivamente ligados ao tema proposto. Resultado: O metabolismo € um componente essencial da
funcédo das células do sistema imunolégico. A funcao dos macréfagos esté diretamente correlacionada ao seu
metabolismo. Macréfagos com fenétipo M1, apresentam um estado metabdlico com predominancia da
glicolise exercendo atividade antitumoral e antimicrobicida, enquanto que a fosforilacdo oxidativa e a oxidacao
de &cidos graxos fazem parte do metabolismo dos macréfagos M2 que atuam controlando processos
inflamatérios. Considerac6es Finais: O metabolismo mitocondrial pode direcionar o tipo de resposta
imunolégica exercida pelos macrofagos, desta forma, a modulacdo de rotas mitocondriais podem ser
caracterizadas como alvo terapéuticos. A modulacédo das mitocéndrias de macréfagos pode contribuir para
inibicdo de processos infecciosos ou inflamatdrios e até mesmo para a supressao tumoral.

Palavras-chave: Mitocondria, Macréfagos M1 e M2, Metabolismo, Sistema imune.

ABSTRACT

Objective: To review in the literature the participation of mitochondria in the innate immune response exerted
by macrophages, in order to help in better understanding the performance of these cells in infectious and
inflammatory processes. Method: The review was carried out from the analysis of several scientific articles,
selecting those effectively linked to the proposed theme. Results: Metabolism is an essential component of
the function of the cells of the immune system. The function of macrophages is directly correlated to their
metabolism. Macrophages with M1 phenotype, present a metabolic state with predominance of glycolysis
exerting antitumor and antimicrobicidal activity, whereas oxidative phosphorylation and oxidation of fatty acids
are part of the metabolism of M2 macrophages that act controlling inflammatory processes. Final
considerations: Mitochondrial metabolism may direct the type of immune response exerted by macrophages,
in this way, the modulation of mitochondrial routes can be characterized as therapeutic target. Modulation of
macrophage mitochondria may contribute to inhibition of infectious or inflammatory processes and even to
tumor suppression.
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RESUMEN

Objetivo: Revisar en la literatura la participacion de las mitocondrias en la respuesta inmune innata ejercida
por los macréfagos, a fin de auxiliar en la mejor comprension de la actuacion de estas células en procesos
infecciosos e inflamatorios. Método: La revision fue realizada a partir del analisis de diversos articulos
cientificos, seleccionando aquellos efectivamente conectados al tema propuesto. Resultado: El metabolismo
es un componente esencial de la funcién de las células del sistema inmunolégico. La funcién de los
macréfagos estd directamente correlacionada con su metabolismo. Los macréfagos con fenotipo M1,
presentan un estado metabdlico con predominio de la glicolisis ejerciendo actividad antitumoral y
antimicrobicida, mientras que la fosforilacion oxidativa y la oxidacion de acidos grasos forman parte del
metabolismo de los macréfagos M2 que actian controlando procesos inflamatorios. Consideraciones
finales: El metabolismo mitocondrial puede dirigir el tipo de respuesta inmunolégica ejercida por los
macroéfagos, de esta forma, la modulacion de rutas mitocondriales pueden ser caracterizadas como objetivo
terapéutico. La modulacién de las mitocondrias de macréfagos puede contribuir a la inhibicion de procesos
infecciosos o inflamatorios e incluso para la supresion tumoral.

Palavras-clave: Mitocondrias, Macréfagos M1y M2, Metabolismo, Immune system.

INTRODUCAO

O sistema imunoldgico inato tem um papel fundamental na resposta imune. Pesquisas recentes
demonstraram que as mitocondrias participam de diversas rotas de sinalizacdo em células da imunidade inata,
a exemplo dos macréfagos contribuindo para respostas efetivas (LIU PS e HO PC, 2018). Evidéncias
crescentes sugerem que as mitocdndrias participam ndo somente da resposta imune viral, mas também
facilitam a imunidade antibacteriana mediada por fagocitos, ao gerar espécies reativas de oxigénio (EROSs)
(KIM SJ et al., 2018; PROCHNICKI T e LATZ E, 2017). Portanto, além de seu papel ja bem caracterizado no
metabolismo celular e morte celular programada, as mitocéndrias parecem regular o sitema imune inato.

As mitocbndrias sdo organelas conhecidas por comandar o metabolismo do organismo. Como fonte de
combustivel geram o ATP através da fosforilagdo oxidativa usando piruvato (derivado da glicose e glicdlise)
e acidos graxos (AGs), ambos oxidados no ciclo de Krebs. Também constituem fonte importante de espécies
reativas de oxigénio (EROs), induzindo desta forma o estresse oxidativo em diversos contextos, dentre eles,
na resposta a infeccdo bacteriana (BANOTH B e CASSEL SL, 2018).

EROs mitocondrial podem atuar nos macréfagos e junto a Nicotinamida-Adenina-Dinucleétido-Fosfato
(NADPH) oxidase contribuir para a ampliagdo da producéo de citocinas inflamatoérias que sdo importantes
para a destruicdo de microorganismos. Foi demonstrado que compostos como a metformina, capazes de inibir
o complexo | mitocondrial (uma fonte de EROSs) prejudicam a producédo destas citocinas (KELLY B et al.,
2015). Além disso, estudos evidenciam que lipopolissacarideos (LPS) presentes em bactérias gram negativas
foram capazes de ampliar a producdo de EROs em macréfagos, a partir do reconhecimento do LPS via
receptor Toll Like (WEST AP et al., 2011).

Recentemente, alteracdes complexas no metabolismo mitocondrial foram caracterizadas em macréfagos
de modelos animais. Nos macrofagos ativados por LPS e IFN-y (macréfagos M1), ha predominancia da
glicolise. Fazem parte do metabolismo de macréfagos ativados por IL-4 (macréfagos M2), a fosforilagao
oxidativa e a oxidacéo de &cidos graxos (EL KASMI KC et al., 2015).

Essas alteracdes metabdlicas em resposta a natureza do estimulo estdo se mostrando determinantes das
fungBes efetoras dos macrofagos M1 e M2. Além disso, a reprogramacéo de macréfagos de M1 para M2 pode
ser alcancada através da indugdo de alteragBes de pontos especificos de rotas metabdlicas. Desta forma,
descrevemos o papel que o metabolismo desempenha na funcdo de macrofagos, influenciando desta forma
a resposta imunolégica, e apresentamos resultados encontrados em alguns estudos recentes que mostram
gue inibidores metabdlicos podem ser uma nova abordagem terapéutica para o tratamento de doencas
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inflamatdrias, uma vez que alteram vias de sinalizacédo de células de sistema imune e, portanto o perfil de
resposta imunolégica (GANESHAN K e CHAWLA A, 2014; FORMENTINI L et al., 2017).

Diante do exposto, o objetivo desse estudo foi revisar na literatura cientifica, 0 conhecimento emergente
sobre a atuagdo das mitocdndrias na resposta imune exercida pelos macrofagos, a partir da andlise de artigos
cientificos, diretamente ligados ao tema proposto.

METODOS

Trata-se de uma reviséo da literatura acerca das mitocondrias no cenario da resposta imune inata exercida
por macrofagos. Os artigos correlacionados ao tema foram pesquisados e selecionados nas bases de dados
SCIELO e PUBMED. Apés a definicao do objetivo, dados especificos de cada um deles correlacionados ao
tema proposto foram extraidos para analise e apresentacdo na sessdo de Resultados e Discussdo. Os
critérios de inclusdo/exclusdo para a redacdo do artigo foram: inclusdo somente de artigos de revisédo e
originais; como estratégia de busca, utilizacdo dos descritores macréfagos M1 e M2, mitocéndria e resposta
imune inata, metabolismo de macréfagos, mitocondria e macréfago; somente artigos de lingua inglesa foram
consultados; a selecado resultou em um total de 30 artigos. Também, foram considerados artigos dos anos de
2010 a 2019, sendo excluidos da andlise os anteriores ao referido periodo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Producéo de energia e de espécies reativas de oxigénio durante arespostaimune inata exercidapelos
macrofagos

A mitocéndria possui importantes funcdes no organismo como a regulacdo da homeostase de calcio,
controle da morte celular, producdo de EROs, além de exercer um papel central na producdo de energia
(VAKIFAHMETOGLU-NORBERG H et al., 2017). A producdo de energia pela mitocéndria a partir de glicose
e &cidos graxos ocorre através da fosforilag&o oxidativa, cujo componente central é a cadeia de transporte de
elétrons (CTE). A CTE também é uma fonte de EROs (Figura 1).

A CTE consiste de uma série de complexos proteicos localizados ha membrana mitocondrial interna. Os
elétrons provenientes do Ciclo de Krebs sdo transportados pela CTE. Altera¢bes conformacionais nos
complexos proteicos permitem bombear prétons da matriz para o espago intermembranas, gerando um
gradiente eletroquimico conhecido como gradiente eletroquimico de prétons. Este gradiente é utilizado para
direcionar a sintese de ATP pela ATP-sintase, que possibilita aos prétons fluirem a favor do seu gradiente
eletroquimico. Esse movimento i6nico € utilizado para direcionar producdo de ATP, a partir de ADP e Pi
(VAKIFAHMETOGLU-NORBERG H et al., 2017).

Os complexos | e lll da CTE sao importantes fontes de EROs. O complexo | (NADH: ubiquinona
oxidoredutase) € um importante ponto de entrada de elétrons para a CTE em mitocondrias. Ele oxida o NADH
em NAD", reduz a ubiquinona em ubiquinol e usa a diferenca de potencial redox para translocar prétons
através da membrana interna mitocondrial. A produ¢édo de EROs no complexo | é, portanto, dependente da
relacdo NADH/NAD* (SAZANOV LA, 2007). A producéo de EROS pela mitocdndria contribui para o estresse
oxidativo celular. Entretanto, esta organela possui um importante sistema de defesa antioxidante que a
protege de danos induzidos por EROS. Este sistema inclui a superéxido dismutase e tiorredoxinas redutase
e a peroxidase.

Evidéncias recentes tém destacado a participacdo da mitocondria na atividade ou comportamento de
células do sistema imune inato. Tal participagdo pode ocorrer através do préprio metabolismo da mitocéndria
gue direciona a atividade das células do sistema imune inato ou por meio do envolvimento da organela em
etapas de vias de sinalizacéo destas células (BANOTH B e CASSEL SL, 2018; SANDIR R et al.,2017; LIU PS
e HO PC, 2018).
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Figura 1 - Mitocéndria: Producao de energia e ATP.
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Fonte: Proprios autores, 2019.

Foi demonstrado que o LPS, um padrdo molecular associado a patégeno (PAMP) presente em bactérias
gram negativas, foi capaz de aumentar a producédo de EROs mitocondrial. Neste caso, o reconhecimento do
LPS pelo Toll Like (TLR), um receptor de reconhecimento padrdo (RRP) presente também macréfagos,
induziu recrutamento de um dos fatores associados ao receptor de TNF-a, conhecido como TRAF6, o qual
interage diretamente com complexo | da CTE, estimulando a producéo de EROS (WEST AP et al., 2011).

EROs sdo componentes essenciais da resposta imune inata contra bactérias intracelulares e os fagécitos,
a exemplo dos macréfagos, também séo fonte destas espécies através da maquinaria da NADPH oxidase
(nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato-oxidase do fagossoma). O fagossoma se forma quando ocorre a
fagocitose, um remodelamento de membrana dos macréfagos para internalizacdo e sequestro de
microorganismo. O fagossomo torna-se um fagolisossomo, uma estrutura com a presenca da NADPH oxidase
e que oferece um meio &cido e hidrolitico especializado que tem a capacidade de degradar o microorganismo
fagocitado (GRAY M e BOTELHO RJ, 2017; ZENG MY et al., 2019).

Estruturalmente, a NADPH oxidase € uma enzima composta de duas proteinas integrais de membrana,
glicoproteina gp91Ph* e proteina adaptadora p22P"°*, que juntas formam o flavocitocromo heterodimérico b558
considerado o nlcleo da enzima, que transfere elétrons do NADPH para dentro da célula através da
membrana e acoplando-os ao oxigénio molecular produz o anion superdxido, um radical livre reativo
(BELAMBRI SA et al., 2018; FILIP-CIUBOTARU F et al., 2016; THOMAS DC, 2017).

EROs mitocondriais podem também alcancar os fagossomos, desta forma, o burst oxidativo é ampliado.
Nesta situacdo, ha um estimulo da produgcdo de citocinas inflamamatérias, destruicdo bacteriana e
consequentemente controle da infeccdo (ABUIATA BH et al., 2018). Entretanto, a inibi¢do da producao e
EROs acarreta em prejuizo no controle de uma infeccdo. Estudos mostraram a producgdo de EROs induzida
por LPS, bem como a produgéo de citocinas pré-inflamatérias foram prejudicados com a inibigdo do complexo
| com a metformina, um composto antidiabético, ou com a rotenona, um inibidor do complexo | mitocondrial
(KELLY B et al., 2015). Adicionalmente, a redugdo da producgdo destas citocinas também foi observada no
tratamento com MitoQ, um sequestrador de EROs mitocondriais (DASHDORJ A et al., 2013).
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As mitocéndrias direcionam o fendtipo e as fun¢gdes dos macrofagos

O metabolismo mitocondrial é determinante para os diferentes estados ou fenétipos adquiridos pelos
macroéfagos. Nas Ultimas décadas as pesquisas relacionadas ao metabolismo das mitocéndrias revelaram
gue estas organelas desempenham funcéo imunorreguladora. Além de gerar espécies reativas de oxigénio,
gue possuem grande importancia no metabolismo das células imunes, principalmente em funcbes
antimicrobianas e pré-inflamatérias, a mitocondria tem um papel fundamental na polarizagédo e modulagéo da
resposta de macréfagos (CHEN W et al., 2018; STOCKS CJ et al., 2018).

Os macrofagos apresentam um papel fundamental no sistema imune induzindo ou controlando resposta
inflamatdria, bem como na homeostase tecidual (DASHDORJ A et al., 2013). A inflamagédo comeca quando
estruturas encontradas na superficie de microrganismos, os chamados PAMPs ativam a resposta imune inata,
por interacdo com os diferentes RRPs, a exemplo dos receptores TLRs nos macrofagos (VIJAY K, 2018).
Apo6s a interacdo de PAMPs com RRP, sao desencadeadas multiplas vias de sinalizacdo, nas quais estao
incluidos o fator nuclear kappa B (NF-kB) e as proteinas quinase ativadas por mitégenos (MAPK), os quais
induzem a producéo de citocinas pré-inflamatérias responsaveis por gerar uma resposta imune eficiente (TUR
Jetal, 2017).

Em resposta a diversos sinais ambientais, os macréfagos caracterizam-se por dois estados de ativacao
denominados de macréfagos M1 ou classicamente ativados e macrofagos M2 ou alternativamente ativados
(MILLS CD, 2015). O estado M1 surge quando os macrofagos sdo estimulados por LPS e TLR. Nesta
condig&o, secretam citocinas pro inflamatorias, como TNF-a, IL-6 e IL-1B e produzem EROs (CORREA DA
SILVA F et al., 2018) (Figura 2). O fator de transcricdo HIF-1a. € um dos principais fatores nucleares que
contribui para o perfil metabdlico de macréfagos M1. Em condicfes de hipdxia o HIF-1a é expresso e reduz
a atividade do Ciclo de Krebs e reducéo da respiracdo mitocondrial o que provoca um aumento na producao
de EROs (SHI L et al., 2019). No estado M1, os macréfagos exercem atividades antimicrobicida e antitumoral
(NA YR et al., 2018).

As citocinas da resposta imune do tipo Th2, IL-4 e IL-13, sdo determinantes para o estado M2, no qual os
macréfagos ganham habilidade de expressdo de receptores de manose e galactose, e ampliacdo da
fagocitose. Macréfagos M2 atuam efetivamente atenuando a inflamac¢éo e promovendo reparo tecidual
(Figura 2). A captacdo aumentada de glicose e a mudanca para a glicolise sdo caracteristicas-chave dos
macréfagos M1, enquanto a oxidacdo de acidos graxos e a fosforilagdo oxidativa sdo as principais
caracteristicas metabolicas dos macréfagos M2. Ambas contribuem para as necessidades energéticas e para
a regulacdo do rearranjo e fluidez de membrana que s@o essenciais para a fagocitose neste estado.
Adicionalmente, estudos recentes sugerem que a glicélise também pode ser criticamente importante para a
diferenciac@o de macréfagos M2 (WANG F et al., 2018).

Figura 2 - Polariza¢@o de macrofagos.
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Fonte: Proprios autores, 2019.
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Também, foi demonstrado que a inibicdo da fosforilagdo oxidativa com oligomicina e o desacoplador
FCCP, diminuiram a inducdo de arginase | e do receptor de manose e dectina 1, ambos marcadores de
macréfagos M2 (VATS D et al., 2006). Estudos evidenciaram ainda que a inibicdo da ATP sintase regula a
polarizacdo de macréfagos (FORMENTINI L et al., 2017; CHEN W et al, 2018). Foi observado um maior
recrutamento e/ou polarizagdo de macréfagos teciduais ao fenétipo anti-inflamatdrio M2 em resposta a colite
induzida por dextran sulfato de sédio (DSS) em camundongos transgénicos expressando inibidor de ATP
sintase IF1. Neste caso, a ATP sintase mitocondrial poderia representar um alvo relevante para promover a
troca de classe (M1/M2) em macrofagos com fins terapéuticos em diversas doencas inflamatorias
(FORMENTINI L et al., 2017).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Diversas foram as descobertas que evidenciam o envolvimento das mitocondrias na determinacéo da
resposta imune em células da imunidade inata como os macrdfagos. Os estudos revelaram que o
metabolismo mitocondrial pode direcionar o tipo de resposta imunolégica exercida pelo macréfago durante
uma infeccdo. Adicionalmente, foi demonstrado que a modulagéo da resposta imune de macréfagos pode
ser induzida por inibidores de rotas mitocondriais. Desta forma, a organela pode representar um importante
alvo terapéutico.
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