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Y DARWIN tenia razon...

La evolucion del
sistema inmunitario

Todos tenemos una idea del funcionamiento del sistema in-
munitario y al igual que ocurre con otros sistemas fisiologicos 5
del ser humano, pensamos que éste siempre ha existido. Sin
embargo, gracias a los estudios de Darwin y a diversas técnicas

de biologia molecular hoy sabemos que todos los organismos

vivientes tenemos un ancestro comun. Esto ocurre también
con el sistema inmunitario, el cual ha evolucionado a través

del tiempo.
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a secuenciacion del genoma humano nos demos-
tré que tenemos mucho en comdn con otros or-
ganismos, y cuando los cientificos se dieron a la
tarea de estudiar algunos genes de la respuesta
inmunitaria se dieron cuenta de la enorme similitud
de la nuestra con la de otras especies. Es dificil pen-
sar que un insecto o cualquier otro invertebrado pre-
sente un sistema inmune, pero en los dltimos afios los
cientificos han descubierto aspectos fascinantes de la
evolucién de este sistema. Un ejemplo muy interesante
lo encontramos en el insecto que transmite el dengue,
el mosquito Aedes aegypti. El dengue es adquirido por
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éste después de alimentarse de una persona infectada
con el virus que causa dicho mal. El mosquito sufre con
la presencia del virus y trata de eliminarlo utilizando
sus sistemas de defensa. Resulta increible que un insec-
to tan pequefio pueda tener un sistema inmunitario.
La investigacién sobre el origen y evolucién del
sistema inmunitario va en aumento y diversos grupos
de cientificos de todo el mundo nos han demostrado
que Darwin tenfa razén... El sistema inmunitario tiene
un origen muy antiguo y comdn a muchos organismos.
Después de la secuenciacién del genoma humano, los
cientificos se dieron cuenta de que para la complejidad
del ser humano el nimero de genes que tenemos es
muy reducido (aproximadamente 25000). Muchos de
estos genes los compartimos con otras especies. El
sistema inmunitario es un fiel reflejo de estos
cambios y nuestro genoma guarda informacién
de la historia de nuestro sistema inmunitario.
El sistema inmunitario es fundamental para
la adaptacién de todos los seres vivos al ambiente.
Sin embargo, no imaginamos que organismos tan di-
ferentes como corales, esponjas, insectos o tiburones
tengan un sistema de defensa contra infecciones o
ataques de patégenos. La rama de la inmunologia que
estudia el origen y evolucién del sistema inmunitario
se llama inmunologia comparada y su propésito es de-
terminar qué es lo general de la respuesta
inmunitaria y qué es especifico de cada
especie. Un ejemplo son los anticuerpos.
Es muy conocido que son muy importantes en la
defensa contra patdégenos; sin embargo, los anticuer-
pos aparecen muy tardiamente en la evolucién y sélo a
partir de los vertebrados. Los invertebrados no tienen
anticuerpos y han sobrevivido por millones de afios,
lo que subraya la importancia de conocer
la respuesta inmunitaria desde una pers-
pectiva evolutiva. Pero, ;cudles fueron
los principales pasos en la evolucién de la
respuesta inmunitaria?

‘ @® El inicio: reconocer lo propio y lo

extrano
Un rasgo fundamental de cualquier organismo es que
siempre intentara preservar intacta su individualidad.
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El sistema inmunitario reconoce las diferencias entre
lo propio y lo no propio en su intento de mantener
un medio interno equilibrado. El concepto de si mis-
mo esté vinculado al concepto de identidad biolégica.
Todos los organismos, desde bacterias hasta animales
superiores, poseen sistemas de reconocimiento para de-
terminar la identidad de patégenos o de células no pro-
pias. Ahora podemos describir muchos de los mecanis-
mos alternativos de reconocimiento inmune que han
surgido en diversos puntos de la evolucién. Asimismo,
los organismos han desarrollado diversas moléculas que
pueden reconocer proteinas, lipidos y carbohidratos en
un gran nimero de patégenos. Los vertebrados llega-
ron a desarrollar moléculas con enorme especificidad,
como los anticuerpos.

@ Activacion de la respuesta inmunitaria

y los mecanismos efectores

Una vez que el sistema inmunitario reconoce una
molécula extrafia, se activa la respuesta inmune. Todos
los organismos pluricelulares han desarrollado estra-
tegias para comunicar la presencia de patégenos o
moléculas extrafias a diferentes células y tejidos del
sistema inmunitario y activar asi los mecanismos de
defensa. Durante la evolucién se establecieron estrate-
gias basadas en “cascadas proteoliticas” que consisten
en una serie de reacciones enzimdticas que van acti-
vando la produccién y liberacién de protefnas para la
defensa, promoviendo la inflamacién. Dos ejemplos
muy interesantes son la cascada del complemento de
los vertebrados y el sistema de la fenoloxidasa de los
invertebrados, como se verd méas adelante. El comple-
mento es una cascada donde una proteina se activa por
la accién de una enzima y esta protefna a su vez acti-
va a otras protefnas. Esta estrategia ha tenido mucho
éxito en la evolucién del sistema inmunitario, pues ha
permitido que la respuesta inmune no sélo se active,
sino que también se amplifique. Finalmente, la acti-
vacién del sistema produce moléculas reguladoras de
la respuesta inmune celular y humoral, y también la
activacién de los mecanismos efectores que eliminan
a los patégenos.

Los mecanismos efectores son muy diversos y de-

penden de las adaptaciones de los organismos a su am-
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biente y de la presencia de diversos microorganismos.
Sin embargo, es muy interesante que existen mecanis-
mos que se han preservado a través de la evolucién;
entre ellos encontramos la fagocitosis, la citotoxicidad,
los péptidos antimicrobianos y las especies reactivas
del oxigeno y de nitrégeno. Estos mecanismos se en-
cuentran ampliamente distribuidos en todos los grupos
de invertebrados y vertebrados, y se caracterizan por
actuar rapidamente y no requerir de una gran maqui-

naria sintética para su produccién.

® Generacion de diversidad en receptores

Hace aproximadamente 40 millones de afios, du-
rante el periodo Cdmbrico, en los vertebrados se desa-
rroll6 la capacidad de diversificacién de los receptores
de los antigenos de la respuesta adaptativa. Trabajos
recientes han demostrado que los vertebrados sin man-
dibula (las lampreas) poseen linfocitos que expresan
receptores de antigeno somdticamente diversificados
que contienen repetidos ricos en leucina, llamados re-
ceptores variables de linfocitos (VLR), y que el tipo de
VLR expresado es especifico para el linaje de linfocitos.
El resto de los vertebrados desarrollé mecanismos para
generar diversidad que dependen de la recombinacién
de los genes VDI y la presencia de RAG 1 y RAG 2.

Otro grupo de moléculas que aparece exclusivamen-
te en vertebrados es el complejo principal de histocom-
patibilidad (MHC). El MHC es una familia multigénica
que ha surgido a través de una recurrente expansién
y contraccién de los genes. Este sistema contiene ge-
nes que codifican para protefnas involucradas con la
presentacion de antigenos. El origen y evolucion del
MHC continta bajo una intensa investigacién. Una hi-
pétesis muy interesante es la llamada “duplicacién de
bloques”; es decir, duplicaciones a gran escala de frag-
mentos del genoma. Segin esta hipdtesis, ciertas regio-
nes MHC fueron producidas desde una regién ancestral
comun por duplicacién.

Estas duplicaciones genémicas a gran escala tienen
un gran potencial para la generacién de procesos evo-
lutivos; por ejemplo, que copias redundantes de un gen
permitirian la presencia de una gran cantidad de du-
plicados del gen para la adquisicién de nuevas funcio-
nes. Esto probablemente promovié la evolucién de los



vertebrados y la aparicién de muchos genes
del sistema inmune adaptativo de los mamiferos.

@® Memoria inmunolégica

Los vertebrados han desarrollado la capacidad para
recordar al antigeno o patégeno con el que han tenido
contacto. Cuando el sistema inmunitario lo vuelve a
encontrar responde mds rdpido y de manera maés efi-
ciente. Esta capacidad se encuentra guardada en los
linfocitos de memoria y por mucho tiempo se pensé
que sdlo los vertebrados, y particularmente los mami-
feros, la tenfan. Sin embargo, informacién reciente
indica que muchos invertebrados presentan mecanis-
mos alternativos para generar memoria inmune. En
diversas especies de insectos se ha demostrado que el
contacto con un antigeno es capaz de generar memoria
inmune contra éste con cierto grado de especificidad.
Actualmente se investiga el mecanismo molecular y
las bases genéticas de esta memoria para establecer su
origen filogenético.

@® iCémo se han distribuido las caracte-
risticas de la respuesta inmunitaria en
el reino animal?

Barreras fisico-quimicas

Las barreras fisico-quimicas se consideran un
mecanismo de defensa porque su funcién
primordial es la de impedir la entrada de
posibles patégenos que puedan alterar
la integridad del organismo. En los in-
vertebrados son muy variadas y po-
demos encontrar desde barreras muy
consistentes como el exoesqueleto de
quitina de los artrépodos (insectos, crusté-
ceos, etc.), hasta otras gelatinosas como las se-
creciones mucosas de los moluscos (almejas, babosas,
etc.). Adicionalmente, en los insectos hematéfagos
existe un revestimiento en el tubo digestivo (intesti-
no) llamado “membrana peritréfica” (saco formado de
quitina, protefnas y proteoglicanos) que protege a las
células del intestino del contacto directo con la comi-
da y los patégenos. Los patégenos que logran atravesar
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estas primeras barreras se enfrentardn a una segunda
barrera: el sistema inmunitario.

Respuesta inmunitaria

La respuesta inmunitaria de los invertebrados esta for-
mada por dos componentes claramente definidos: el
celular, representado por células fagociticas (equiva-
lentes a los macréfagos en vertebrados), y componen-
tes solubles o humorales, representados principalmente
por péptidos antimicrobianos (equivalentes a los pre-
sentes en vertebrados).

La respuesta inmunitaria da comienzo cuando molé-
culas del patégeno son detectadas y reconocidas como
no propias. El reconocimiento estd dado por los recep-
tores de reconocimiento de patrones o moldes (PRR,
por sus siglas en inglés), los cuales se unen a patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMP, por sus si-
glas en inglés). Los PRR mds estudiados son las protei-
nas de reconocimiento a peptidoglicano de bacterias
Gram (+) y las proteinas de reconocimiento a bacte-
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rias Gram (—). Estos PRR activan vias de sefializacién
celular involucradas en la produccién de péptidos anti-
microbianos (respuesta humoral). Otro tipo de PRR que
tienen la funcién de reconocer PAMP son las opsoninas
(moléculas que facilitan el proceso de fagocitosis); en
insectos se han identificado por lo menos dos tipos, las
que presentan dominios tio-ester (TEP) y las que son
ricas en leucinas (LRiM). Cabe sefialar que el TEPI se
adhiere a la superficie de bacterias Gram negativas y
Gram positivas “marcdndolas” para ser fagocitadas,
y que tiene caracteristicas similares a los factores del
complemento de vertebrados C3, C4 y C5 y o2-macro-
globulinas. Después del reconocimiento del patégeno,
se activan las respuestas humoral y celular.

Respuesta inmunitaria celular

La respuesta inmunitaria celular es una de las princi-
pales defensas para controlar una infeccién; estd me-
diada por células que se encuentran en la circulacién
sanguinea o ligadas a los tejidos. En los invertebrados
estas células reciben el nombre de hemocitos o celo-
mocitos, los cuales cumplen funciones muy parecidas
a las del macréfago de los mamiferos y ademds son res-
ponsables de llevar a cabo procesos de fagocitosis, no-
dulacién, encapsulacién e incluso sintesis de péptidos

antimicrobianos.

Fagocitosis

El trabajo histérico de Elie Metchnikoff a finales del
siglo XIX marcé una pauta en el conocimiento de la
respuesta inmunitaria celular. Metchnikoff demostré
la importancia de las células sanguineas para eliminar
microorganismos invasores. Realizé sus primeros estu-
dios en invertebrados y destacan en particular los que
hizo con larvas de estrella de mar. El logré introducir
una espina de rosal en la cavidad del cuerpo de la larva
y observé que la espina era atacada por células mévi-
les que la cubrfan. Posteriormente determiné que estas
células se encontraban en pricticamente todos los or-
ganismos y tenfan capacidad fagocitica. La fagocitosis
es un mecanismo primordial mediante el cual los or-
ganismos de todo el reino animal se defienden contra
patégenos. El mecanismo fagocitico de estas células es
similar al de los macréfagos de los vertebrados, ya que
presentan procesos como quimiotaxis (aproximacién



al patégeno), adherencia (reconocimiento y contacto
celular), ingestién (formacién de un fagosoma) y diges-

tion (activacién de hidrolasas lisosomales).

Nédulos y encapsulacion

Los hemocitos/celomocitos también participan en la
formacién de nédulos y en la encapsulacién de pa-
tégenos. Estos procesos ocurren cuando la capacidad
fagocitica se ve superada por encontrarse los paté-
genos en gran cantidad (nédulos) o si su tamafio es
grande (cépsulas); los hemocitos/celomocitos rodean a
los patégenos para impedir su diseminacién. En ambos
casos se forma una envoltura uni o multicelular, con
los patégenos secuestrados en su interior (similar a los
granulomas de los vertebrados) y con frecuencia con
depésitos de melanina. Esta melanina se genera tras
la activacién de la cascada de la profenoloxidasa y
durante su sintesis se produce gran cantidad de espe-
cies reactivas de oxfgeno, las cuales son altamente
téxicas para los patégenos. Asi, podemos encontrar
ndédulos y cdpsulas tinicamente celulares, celulares-me-
lanéticas y acelulares (cdpsulas formadas Gnicamente
por melanina).

Un hecho muy interesante es que en algunos in-
vertebrados (como los anélidos, nemertinos, equino-
dermos y tunicados) se han descrito células que proli-
feran en respuesta a diversos antigenos. Se pensé que
tal vez estas células pudieron dar origen a los linfocitos,
pero lo cierto es que aparecieron con sus mdltiples fun-
ciones hasta los vertebrados. Adicionalmente, se han
encontrado células con capacidad citotéxica que reac-
cionan contra células tumorales y requieren del con-
tacto célula-célula; este proceso se asemeja mucho a
la citotoxicidad que producen las células Nk (natural
killer) de vertebrados.

() Respuesta inmunitaria humoral

La respuesta inmunitaria humoral estd represen-
tada por factores solubles constitutivos e inducibles,
entre ellos las lisozimas, las lectinas, el éxido nitrico,
las especies reactivas de oxigeno y la actividad del sis-
tema de la fenoloxidasa, los cuales se encuentran en la
hemolinfa o tejidos y pueden llegar a ser amplificados
después de un estimulo microbiano.

Y Darwin tenia razon... La evolucién del sistema inmunitario

Los invertebrados presentan factores solubles (hu-
morales) y sustancias producidas en su mayorfa por los
hemocitos/celomocitos, como las opsoninas (que fa-
cilitan el proceso de fagocitosis y son similares a las
protefnas de fase aguda como la proteina C reactiva),
aglutininas (moléculas con capacidad aglutinante como
las lectinas), moléculas con actividad litica directa
(hemolisinas o diversas enzimas) y factores similares a
las citocinas de vertebrados. En diversos invertebrados
se han caracterizado péptidos con funcién antimicro-
biana o antifingica, que en forma general se conocen
como péptidos antimicrobianos. Estos se encuentran
distribuidos en todos los grupos de animales e inclu-
so en plantas, y muchos se han estudiado de manera
detallada en insectos. Los produce principalmente el
cuerpo graso; sin embargo, bajo situaciones especificas,
también otros tejidos como el intestino, los tibulos de
Malphigio, la epidermis y los hemocitos participan en
la produccién de estos factores. La sintesis y liberacién
de péptidos antimicrobianos es uno de los mecanis-
mos de defensa utilizado por los insectos contra mi-
croorganismos patégenos. Dentro de las primeras horas
después de una infeccién con bacterias, los insectos
sintetizan péptidos antibacterianos, producidos en el
cuerpo graso, que se acumulan en la hemolinfa. En la
mayorfa de los casos la accién de estos péptidos se ejerce
a través de un mecanismo similar al de los detergentes,
lo que dafia la integridad de la membrana celular.

Entre las moléculas con actividad litica directa se
conoce la lisozima en moluscos, insectos y equinoder-
mos (hidroliza enlaces entre el 4cido N-acetilneurami-
nico y la N-acetil glucosamina de Ia pared bacteriana),
y ésta es la misma que se encuentra presente en las
ldgrimas que producen nuestros ojos. En varios inver-
tebrados se han descrito moléculas de la familia de las
pentraxinas, que son similares a la protefna C reacti-
va y constituyen un sistema de reconocimiento muy
antiguo; son moléculas muy conservadas en la escala
filogenética. Estas proteinas reconocen moléculas de la
superficie celular y pueden interactuar con componen-
tes del complemento y con otras moléculas inmuno-
rreguladoras, de forma semejante a como lo hacen los
anticuerpos de los vertebrados.

En relacién a moléculas con caracteristicas similares

a las citocinas de los vertebrados, en insectos, anélidos,
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equinodermos y tunicados se han encontrado molé-
culas parecidas (funcionalmente) a las citocinas 1L-1 y
TNF de vertebrados. La 1L-1 de invertebrados, ademads
de compartir funciones con la de vertebrados (estimu-
lacién de la proliferacién de timocitos murinos), es-
timula la fagocitosis de los hemocitos y participa en la
formacién de nédulos y encapsulacién (favoreciendo
la adhesién y agregacion de los hemocitos).

El origen de los anticuerpos sigue siendo un tema
muy interesante de investigacién y aunque tenemos
evidencias de que sus estructuras bésicas (dominios)
ya se encuentran desde los invertebrados, es cierto que
nos faltan mds elementos para determinar cémo fue
el origen de estas importantes moléculas. Lo que estd
claro es que desde los peces hasta los mamiferos nos
vamos a encontrar que estas moléculas cumplen total-
mente sus funciones en la respuesta inmunitaria.

® Perspectivas

El estudio del origen y evolucién de la respuesta
inmunitaria se encuentra en pleno desarrollo. Todavia
quedan muchas preguntas por resolver, pero conforme
pase el tiempo y tengamos nuevas evidencias podre-
mos entender de manera mds clara el origen del sis-
tema inmune. En un futuro cercano, la combinacién
de estrategias celulares, moleculares y de las ciencias
gendmicas nos proporcionard informacién de cémo

evolucioné nuestro sistema inmunitario.
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