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Resumen

Aungue el metabolismo y la inmunidad se han
clasificado como campos de investigacién distintos
durante mucho tiempo, estudios recientes han
demostrado que el concepto de inmunometabolismo
tiene una estrecha relacién con las células
inmunitarias. El inmunometabolismo se define como
el estudio de la relacidn entre el perfil metabdlico de
las células inmunitarias y su funcién, y viceversa. La
alteracion del metabolismo de las células
inmunitarias en respuesta a la activacién es muy
importante para su funcion. En un contexto
infeccioso, las células inmunitarias experimentan
una reprogramacion metabdlica. Por ejemplo, el
ciclo del acido tricarboxilico (TCA) estd muy
regulado en las células inmunitarias activadas. Por el
contrario, el metabolismo de los acidos grasos
aumenta en las células reguladoras, como las células
T reguladoras. En el contexto de los tumores, el
inmunometabolismo de las células inmunitarias
presentes en el microentorno tumoral desempefia un
papel importante en la regulacion del crecimiento de
las células cancerosas. ElI  objetivo del
inmunometabolismo es comprender si estas vias
pueden acelerarse o desacelerarse para modular la
funcién de las células implicadas en las respuestas
inmunitarias.

Summary

Although metabolism and immunity have long been
classified as distinct research fields, the concept of
immunometabolism has recently highlighted their
close relationship. Immunometabolism is defined as
the study of how the metabolic profile of immune
cells affects their function, and vice versa. The
altered metabolism of immune cells in response to
activation is of great importance to immune cell
function. In an infectious context, immune cells
undergo metabolic reprogramming. For instance, the
TCA (Tricarboxylic acid) cycle is highly upregulated
in activated immune cells. Conversely, fatty acid
metabolism is increased in regulatory cells, such as
regulatory T cells. In the context of tumors, the
immunometabolism of immune cells present in the
tumor microenvironment, plays an important role in
enabling or controlling cancer cell growth. The aim
of immunometabolism is to understand whether
these pathways can be accelerated or decelerated to
modulate the function of cells involved in the
immune responses.
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Introduccién

El metabolismo energético es esencial para
mantener el equilibrio en los organismos vivientes
incluido el hombre. Desde un punto de vista
unicelular, el metabolismo energético mantiene la
activacion de las células por medio de la transduccion
de sefales intracelulares e intercelulares y desempefia
un papel crucial en la homeostasis y por consecuencia
la respuesta inmunitaria. Durante la estimulacion
(interna o externa) del sistema inmunitario, las células
que lo componen pasan de un estado de reposo a un
estado de activaciéon y, entre otros fenémenos, se
genera una reprogramacion metabolica. Las
subpoblaciones celulares del sistema inmunitario
presentan diferentes caracteristicas metabdlicas, las
cuales la van a diferenciar desde el punto metabdlico
en el desempefio de sus funciones. El estudio del
metabolismo inmunitario en este caso aporta nuevos
conocimientos sobre la funcion de las células
inmunitarias, incluido cémo se diferencian, migran y
ejercen las respuestas inmunitarias (positivas o
negativas). Por estos aspectos, el metabolismo
energético de las células inmunitarias puede tener una
influencia importante en la progresiéon de muchas
enfermedades y por su estudio detallado se podrian
descubrir nuevas vias para tratarlas e igualmente
buscar nuevos procedimientos sobre todo en el caso
particular de las enfermedades inflamatorias como las
autoinmunitarias, las infecciones viricas cronicas y el
cancer. En el presente trabajo, tratamos de ver la
relacion entre las células inmunitarias, y en particular
las células de sistema inmunitario innato, la
inflamacién y el metabolismo.

Células inmunitarias y metabolismo.

Las células inmunitarias innatas incluyen las
células dendriticas (CD), los macré6fagos y las células
asesinas naturales (NK), entre otras. Los linfocitos T
y los linfocitos B, que desempefian un papel
fundamental en la respuesta inmunitaria, forman parte
de la inmunidad adaptativa. En la mayoria de los
casos, las células inmunitarias se encuentran en
estado de reposo, es decir no activadas (1). Cuando el
organismo confronta situaciones fuera de lo habitual
como son las infecciones, los traumatismos externos
y estadios inflamatorios relacionados o no con
agentes infecciosos, las células del sistema
inmunitario se activan rapidamente para ejercer sus
funciones con el objetivo de mantener la homeostasis
(1). En las células inmunitarias, los cambios
metabolicos pueden producirse por diferentes vias: en
respuesta a una estimulacion directa, sefiales

recibidas de otras células o por cambios ambientales,
como la presencia de sefiales de peligro o antigenos
(2). La transformacion de las células del estado de
reposo al estado de activacion implica toda una serie
de cambios metabdlicos, particularmente la
modificacion de los materiales energéticos
intracelulares y de las vias metabolicas, las cuales van
a ser determinantes en la adquisicion de sus
respuestas (3). Varios estudios han demostrado que la
participacién de receptores inmunitarios como son los
receptores de peligro (por ejemplo, Toll like receptors
0 TLR) y/o factores solubles como las citocinas, la
respuesta metabolica y la funcion de las células
inmunitarias estan intimamente correlacionadas (4).
Por ejemplo, la activacion de los receptores
inmunitarios promueve la glucdlisis, que es la fuente
de energia de activacion de las células T reguladoras
(Tregs) o que determinan la polarizacion de los
macrofagos (5). A continuacién, se expondra la
correlacidn entre la diferenciacion, las funciones de
ciertas poblaciones inmunitarias y su relacién con los
principales fendbmenos metabdlicos.

Células dendriticas

Las células dendriticas (CD), como células
profesionales presentadoras de antigenos, son el
puente entre la inmunidad innata y la inmunidad
adaptativa (6). Para ejercer sus funciones, las CD
tienen que presentar en su superficie las moléculas
MHC/HLA portadoras de antigenos especificos
(internos o externos), lo cual es crucial para activar
las células T virgenes (6).

Durante su activacién por diferentes sefiales, las
CD sufren una reprogramacién metabdlica,
impulsada por la via PI3K/Akt y antagonizada por la
via AMPK, muy similar al efecto Warburg descrito
en las células tumorales (7). Esta transformacion
metabdlica estd marcada por la transicion de la
fosforilacion oxidativa (OXPHOS) mitocondrial y de
la oxidacion de lipidos hacia la glucélisis aerébica
(8). Resultados recientes sugieren que la via
glucolitica temprana en las CD puede eludir en parte
la necesidad de glucosa durante la activacion, sobre
todo en las fases tempranas. La maduracion de las CD
a partir de células progenitoras estd asociado una
biogénesis mitocondrial, la cual esta impulsada por el
coactivador gamma-1 alfa (PGC-la) y esta
igualmente promovida por el receptor activado por
proliferador de peroxisomas (PPARY), blanco de la
rapamicina en los mamiferos (MTOR) y el proto-
oncogéno MYC (9). Las DC activadas se procuran
energia a través de la glucdlisis y la fermentacion del
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acido lactico. Los intermediarios de estas reacciones
van a ser convertidos en pentosa fosfatos (PPP)(10).
La sefial para los TLRs es una de las principales vias
de activacion de las DC, dicha activacion conduce a
un aumento del metabolismo (glucolisis) vy
desencadena la reprogramacién metabolica necesaria
para la maduracién de las DC (10).

El receptor CCR7, implicado en la migracion,
estimula la activacién por la via del factor de
transcripcion HIFla en las DC, lo que conduce a la
conversion de la reprogramacién metabolica en
glucolisis para la migracion de las DC (11).
Independientemente de las caracteristicas fenotipicas
y de la estimulacion y activacion de los receptores de
reconocimiento de patrones (PRR, Pattern
recognition receptor), la induccion de la glucolisis de
las DC in vivo es necesaria para apoyar el
movimiento de las DC y la oligomerizacion de CCR7
(12). Ademas, recientemente se ha descubierto que el
metabolismo de los &cidos grasos esta relacionado
con diferentes funciones de las DC (11). Cuando se
bloguea la sintesis de &acidos grasos, disminuye el
namero de DC procedentes de precursores de PBMC
(13).

Macro6fagos

Los macrofagos existen en todos los tejidos de los
mamiferos. No s6lo estan implicados en la repuesta
contra las infecciones, sino que también son
miembros clave de la homeostasis y la reparacion
tisular. Se considera que los macréfagos son las
células mas plasticas del sistema inmunitario innato y
unas de las primeras lineas de defensa contra las
infecciones (13).

En estado de reposo, los macrofagos utilizan el
ciclo del TCA para respirar normalmente. La
expresion de PRR en la superficie celular facilita que
los macrofagos, identifiquen de forma instantanea los
patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP,
pathogen-associated molecular patterns), induciendo
asi la respuesta inflamatoria inicial (5, 14). Los
macrofagos activados por los productos bacterianos,
como es el LPS, se conocen como macréfagos
activados clasicamente o M1, y tienen caracteristicas
metabolicas muy diferentes en comparacién con los
macrofagos activados por IL-4, es decir, M2 o
macréfagos activados alternativamente (5). Los
primeros tienen propiedades proinflamatorias,
mientras que los segundos tienen efectos
antiinflamatorios. En los macréfagos inducidos por
LPS, el ciclo TCA se modifica y da lugar a niveles
elevados de intermediarios como son el succinato y el
malato. La glucolisis en los macréfagos M1, se asocia
con la activacion de la via APP para la biosintesis de
biomoléculas y la produccién de ATP, mientras que
en los macrofagos M2, la glucolisis se utiliza para
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apoyar la OXPHOS (5). En M1, la captaciéon de
glucosa aumenta y pasa a la glucélisis, mientras que
en M2, la principal caracteristica metabdlica es el
aumento de la FAO y la OXPHOS (5, 15).

Los cambios en los procesos metabdlicos en las
células inmunitarias estan estrechamente
correlacionados con las enzimas implicadas en la
glucdlisis. La enzima PKM2 existe en altos niveles en
las células inmunitarias activadas (16). La PKM2
parece ser un determinante clave de la
reprogramacion glucolitica de los macrofagos, y su
activacion esta correlacionada en los macrofagos con
la inhibicién de la glucdlisis inducida por
lipopolisacéridos y los genes relacionados con la
expresion de HIF1a (16, 17). Un estudio demostro
gue PKM2 promueve selectivamente la activacion del
inflamasoma de los macréfagos mediante la
activacion de la fosforilaciéon de la proteina cinasa
EIF2AK2 (16).

Se conoce actualmente que el receptor nuclear
PPARy regula el metabolismo lipidico en muchos
tejidos, incluidos los macrofagos. PPARY controla el
metabolismo de la glutamina en macréfagos, lo cual
proporciona un vinculo entre la transcripcion y el
metabolismo (18). Diversos studios han demostrado
que los lipidos oxidados endégenos promueven al
mismo tiempo la OXPHQOS, la glucdlisis aerdbica y
la hiperproduccién de IL-1p en macroéfagos
estimulados por LPS (18). Igualmente, las vias del
metabolismo de los acidos grasos (FAS y FAO) estan
diferentemente activadas dependiendo de la
subpoblacion de macréfagos (18). Se ha sugerido que
la activacion de los macrdéfagos inflamatorios
depende de la glucdlisis y FAS, mientras que los
macrofagos inducidos por IL-4 son impulsados por la
FAO.

La activacion del M1 inflamatorio inhibe la
funcion mitocondrial y bloquea el metabolismo
oxidativo, impidiendo asi la repolarizacion del
fenotipo M2 antiinflamatorio (11). Por lo tanto,
intervenir en la via metabélica de los macréfagos y
regular la transformacién fenotipica de M1/M2 puede
ayudar a resistir enfermedades autoinmunes, tumores
y otras enfermedades relacionadas con el sistema
inmunitario (19).

Células asesinas naturales o NK

Las células NK humanas son linfocitos que
conectan la inmunidad innata y la inmunidad
adaptativa. Tienen excelentes propiedades antivirales
y antitumorales, producen citocinas y eliminan
directamente las células blanco mediante diversos
mecanismos como la actividad citotoxica (20).

La glucosa es la principal fuente de energia y es
clave para las células NK. En reposo, las células NK
utilizan preferentemente la via OXPHOS. Los niveles
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de glucélisis y OXPHOS en células NK en reposo de
ratones eran bajos pero suficientes para sostener una
respuesta inmune inicial rapida. Después de la
activacion de las células NK por factores solubles
como las citocinas, la actividad de la glucdlisis
aérobica y la OXPHOS aumenta considerablemente,
seguido de una degradacion concomitante de la
glucosa en piruvato y produccidn de 4cido lactico. La
activacion de la via OXPHOS es necesaria para la
secrecion de IFN-y por las células NK estimuladas
por varios receptores de superficie (21).

Los factores de transcripcion desempefian un
papel importante en la activacion y el metabolismo de
las células NK. Por ejemplo, la actividad del factor de
transcripcion SREBP (sterol regulatory element
binding protein) es necesaria para el aumento de la
glucdlisis y la OXPHOS. En las células NK
estimuladas por citoquinas, la glucélisis elevada
requiere la transduccion de sefiales mTORC1 (21).

En los ultimos afios, la investigacién sobre las
caracteristicas metabdlicas de las células NK en el
microambiente tumoral se ha convertido en una nueva
direccion para el tratamiento del cancer. La actividad
de las células NK esta negativamente correlacionada
con la incidencia del cancer.

El inmunometabolismo y su relacién con las
enfermedades inflamatorias.

El inmunometabolismo hace referencia a la
interaccion dindmica entre el metabolismo celular y
la funcién inmunitaria, que determina cémo
responden las células inmunitarias a las infecciones,
la inflamacion y la progresion de la enfermedad (21).
El inmunometabolismo en cuadros infecciosos ha
sido ampliamente estudiado. Durante la infeccion por
VIH, la desregulacién metabolica esta estrechamente
vinculada a la activacion inmunitaria persistente, la
inflamacion cronica y la disfuncion inmunitaria aun
observada después del control de la replicacion viral
por el tratamiento. Estas alteraciones metabdlicas
contribuyen a la progresion de la enfermedad y a
comorbilidades como son ECV, trastornos
metabdlicos y neuroinflamacion (22). Comprender
estos cambios proporciona informacion crucial sobre
cémo la activacion inmunitaria por el VIH apoya la
teoria inflamatoria de la enfermedad.
Reprogramacién metabdlica de las células
inmunitarias en el VIH.

La infeccion por VIH altera profundamente el
panorama metabolico de las células inmunitarias, en
particular las células T, los monocitos y los
macréfagos. Esta reprogramacion metabdlica esta
relacionada con la activacion crénica de las células
inmunitarias y sus disfunciones persistentes y a todo
esto se agrega al estado inflamatorio sistémico que se
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observa en los pacientes que viven con el VIH o
PVVS. Por ejemplo, las células T dependen de la
glucolisis aerdbica (el efecto Warburg) para satisfacer
las demandas energéticas durante un ciclo de
proliferacion rapida e induccion de la funcién
efectora. Sin embargo, este cambio metabdlico
(crucial para montar una respuesta inmunitaria eficaz)
se desregula con la infeccién por VIH debido a la
continua activacién inmunitaria (23).

Con el tiempo, esta estimulacidn persistente lleva
al agotamiento metabdlico de las células T CD4+ y
CD8+, que ahora se caracterizan por una funcion
mitocondrial deteriorada, una sobreproduccion de
especies reactivas de oxigeno y una disminucién de
las reservas energéticas dependiente de la glucosa,
como resultado, estas células T agotadas pierden su
capacidad de responder eficientemente. Esto conduce
a una senescencia inmunitaria progresiva y a una
muerta celular por diversos mecanismos la cual
podria acelerar la progresién de la enfermedad. Otro
aspecto importante en el déficit inmunitario durante
la infeccion por el VIH es la disfuncion de las células
T reguladoras o Treg. La funcién de las Treg es, entre
otras, de suprimir una activacién inmunitaria excesiva
e impedir la inflamacion crénica. Desde un punto de
vista metabdlico, las Treg dependen principalmente
de la fosforilacion oxidativa para obtener energia.

Otro aspecto importante de la infeccién por el
VIH es el agotamiento de las células T o senescencia
descrito anteriormente en otras infecciones virales
(23). La infeccién crénica por VIH y correlacionado
con una replicacion viral persistente conduce a las
células del sistema inmunitario a un estado de
agotamiento y a una disminucién de sus capacidades
para controlar la replicacién del virus.

Un marcador clave del agotamiento de las células
T en el VIH es la regulacion positiva de la PD-1 en
las células T especificas del virus, que se correlaciona
con la progresion de la enfermedad, el deterioro de la
funcion de las células T, el aumento de la carga viral,
la disminucion periférica de las células T CD4+ y al
agotamiento de la respuesta eficaces T (24). Dado que
la expresion de PD-1 disminuye gradualmente con la
terapia antirretroviral, esto indica una recuperacion
inmunitaria parcial. Otros receptores inhibidores
estan correlacionados con el agotamiento de las
células T y son utilizados como marcadores (24).

Durante la infeccion crénica por el VIH, las
células inmunitarias experimentan  profundos
cambios metabdlicos. Las células se van a
reprogramar para depender mas de la glucélisis una
adaptacion metabolica que va a inducir de
subpoblaciones con un fenotipo proinflamatorio (24),
lo cual conlleva a una activacién e inflamacion
cronica. Por ejemplo, la activacion de la linea de
monocitos/macrofagos y la disfuncién mitocondrial
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estd correlacionada con el desarrollo de
aterosclerosis, resistencia a la insulina y otras
complicaciones metabolicas (25).

La reprogramacion metabolica de las células
inmunitarias la cual permite una actividad
inmunitaria sostenida con el concomitante dafio
tisular estd en el centro del proceso inflamatorio
observado durante la infeccion. Una preferencia
glucolitica tal cual el efecto Warburg observado en
las células cancerosas, induce y favorece un estado
proinflamatorio persistente (26).

La reprogramacion metabdlica esta implicada en
las enfermedades metabdlicas como la obesidad, la
diabetes y el sindrome metabolico entre otras. La
reprogramacion metabdlica de ciertas poblaciones
inmunitarias, como los macréfagos residentes en el
tejido adiposo, constituye uno de los principales
factores que contribuyen a la inflamacion.

A medida que los tejidos adiposos se expanden,
los macrofagos del tejido adiposo pasan de un
fenotipo antiinflamatorio (tipo M2) a un estado
proinflamatorio (tipo M1), este switch esta
caracterizado por un aumento de la glucolisis (18) lo
cual favorece la produccion de citocinas
proinflamatorias. Ha sido demostrado que el factor
inducible por hipoxia-1a. (HIF-1a) juega un rol
central en este fendmeno. Los niveles de oxigeno
disminuidos en los tejidos sujetos a la inflamacién
provocan un aumento de la expresién de HIF-1a en
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