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El sistema inmune en marsupiales¢
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Introducciéon

os marsupiales habitan el planeta desde hace mas de 90 millones de afios y, como
todos los mamiferos (clase Mammalia), descienden de un ancestro comtn que vivié
hace aproximadamente 165 millones de afos cuyas crias se desarrollaban en
huevos (Meredith et al. 2011, Benton et al. 2015). Desde el punto de vista evolutivo,
los monotremos (ornitorrincos y equidnas) son mamiferos que ponen huevos y los
terios fueron los primeros mamiferos que desarrollaron la estrategia de parir crias
vivas. De este tltimo grupo derivaron los marsupiales (infraclase Metatheria),
como las zarigiieyas, y los placentarios (infraclase Eutheria), como los roedores y los humanos.

Los marsupiales paren crias prematuras que se desplazan hacia una bolsa, o marsupio,
ubicada en la parte inferior del vientre de la madre, donde se adhieren a los pezones para
alimentarse con la leche materna y terminar su desarrollo fetal. En contraste, los placentarios
terminan su desarrollo fetal dentro del Gtero materno y son alimentados mediante una
placenta (Blackburn 1999, Luo et al. 2011).

Los marsupiales fueron considerados como mamiferos “menores”, o “menos
desarrollados”, ya que se crefa que el nacimiento de sus crias prematuras era la etapa
intermedia natural de la evolucién entre los mamiferos monotremos y los placentarios
(Cooper et al. 2010). Sin embargo, evidencias cientificas recientes muestran que el antepasado
comun del cual se originaron los marsupiales y los placentarios era mas parecido a los
placentarios que a los marsupiales. Este hallazgo sugiere que la forma en que se reproducen
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y desarrollan fuera del Gtero no es una fase intermedia sino una fase completamente diferente
de desarrollo que podria haber tavorecido su supervivencia (White et al. 2023).

A través de la biologfa molecular se ha indagado en los genes asociados a la fisiologfa de
los marsupiales y se han respondido preguntas que ayudan a entender su éxito evolutivo. Una
de estas preguntas es ;Podrfa el sistema inmune de los marsupiales ser un factor en su éxito
evolutivo? A finales del siglo XX parecfa poco factible responder esta pregunta porque en
primera instancia su sistema inmune era desconocido, e incluso clasificado como “primitivo”.
Sin embargo, las evidencias actuales muestran la complejidad de su sistema inmune cuyo papel
en la estrategia evolutiva de los marsupiales es necesario definir. El objetivo de este trabajo
es describir el panorama actual sobre el sistema inmune en los marsupiales.

El sistema inmune en mamiferos

El sistema inmune de los mamiferos se compone por moléculas, células y 6rganos cuya funcién
bésica es el reconocimiento o la deteccién de moléculas especificas que se encuentran en los
organismos patégenos para controlarlos y eliminarlos (Abbas et al. 2022). El reconocimiento
se realiza a través de receptores en las células inmunolégicas cuya estructura y diversidad
depende de si se trata del sistema inmune innato (sistema de defensa general) o adaptativo
(sistema de defensa que se adapta especificamente al tipo de patégeno que reconoce) (Abbas et
al. 2022).

Las células del sistema inmune innato (monocitos, neutréfilos, macréfagos, células
dendriticas, eosindfilos, mastocitos, baséfilos, y células Natural Killer) reconocen moléculas
que se encuentran en los patégenos (virus, bacterias, parasitos, y hongos). El reconocimiento
de estas moléculas ocasiona que estas células eliminen los patégenos. Ademas, la respuesta
inmune innata se encarga de alertar (activar) al sistema inmune adaptativo, el cual tiene la
capacidad para reconocer una diversidad mas amplia de moléculas especificas de patégenos
que se conocen como antigenos.

Las células del sistema inmune adaptativo son los linfocitos B y los linfocitos T que
poseen receptores especificos para un antigeno particular. Existen entre1000 millones y 100
mil millones de receptores diferentes, por lo que potencialmente el sistema inmune adaptativo
de un mamifero podria reconocer este mismo ndimero de antigenos de patégenos,
evidenciando as{ su gran capacidad de accién.

Cuando los linfocitos B reconocen los antigenos del patégeno, una fracciéon de ellas se
transforman en células plasmaticas productoras de anticuerpos que se conocen como IgM,
IgG, IgD, IgE, e IgA. La otra fraccién se transforma en linfocitos B de memoria. Los linfocitos
T son de dos tipos que se llaman linfocitos T cooperadores y linfocitos T citotéxicos. Cuando
los linfocitos T cooperadores reconocen antigenos, un porcentaje de ellos se transforman en
linfocitos T efectores productores de citocinas, mientras que otro porcentaje se transforma en
linfocitos T de memoria. Los linfocitos T citotéxicos reconocen antigenos y se transforman
en linfocitos T efectores eliminadores de células infectadas por patégenos y una fraccién se
transforma en linfocitos T de memoria.
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Es claro que los anticuerpos producidos por las células plasmaéticas y los linfocitos T
activados tanto cooperadores como citotéxicos, eliminan los patégenos que causan la
infeccién, mientras que los linfocitos T y B de memoria permanecen vigilantes para responder
de manera més rdpida y potente ante un futuro encuentro con el mismo patégeno (la
denominada memoria inmunolégica) (Abbas et al. 2022).

F sistema inmune de los mamiferos se compone
por moléculas, celulas y organos cuya funcion basica es
el reconocimiento o la deteccion de moleculas especificas

que se encuentran en los organismos patdgenos parda
controlarlos y eltminarlos.”

¢Y los marsupiales?

Hasta finales del siglo XX, el desconocimiento del sistema inmune en los marsupiales motivé la
creencia de que era “primitivo” o poco complejo (Jurd 1994). Sin embargo, el desarrollo de la
tecnologifa en la genética y la biologfa molecular, particularmente la secuenciacién del genoma
de la zarigiieya gris de cola corta (Monodelphis domestica), el Ualabi de Tammar (Macropus
eugenii), y el demonio de Tasmania (Sarcophilus harrisii), permitieron profundizar su
inmunologfa (Fig. 1). El conocimiento actual proviene de la integracién de evidencias cientificas
obtenidas a partir del estudio de varias especies de marsupiales, entre ellas Didelphis virginiana,
D. marsupialis, D. albiventris, D. aurita’y M. doméstica (Peel y Belov 2016) (Fig. 1).

Figura 1. a) Didelphis virginiana, b) Monodelphis domestica.

Hoy en dfa, se sabe que los marsupiales tienen estrategias inmunoldgicas tan complejas
como la de los mamiferos placentarios para defenderse de los patégenos. La primera es la

Bioagrociencias Volumen 17, Ntimero 1 10



Canché-Pool et al. 2024

inmunidad pasiva que les provee la madre a través de la leche materna durante los primeros dfas
de vida. Esta estrategia es necesaria para su supervivencia porque los marsupiales nacen sin un
sistema inmune, por lo que, a través de esta via, la madre les transfiere moléculas y células como
anticuerpos IgG, IgA e IgM, neutréfilos, macrétagos y linfocitos(Old et al. 2000) (Fig. 2). La
segunda estrategia es su sistema inmune innato, el cual se desarrolla durante los primeros dfas
de vida en el marsupio de la madre. En esta fase de su vida se desarrollan células como los
neutrdéfilos, y moléculas como las citocinas, quimiocinas, defensinas y catelicidinas que en
conjunto promueven la eliminaciéon de patégenos y protegen al recién nacido mientras se
desarrolla su sistema inmune adaptativo.

FHasta finales del siglo XX, el desconocimiento
del sistema inmune en los marsuprales motivo la
creencia de que erva ‘primitivo” o poco complejo”

Figura 2. Inmunidad pasiva. A través de la leche, la madre transfiere moléculas y células inmunolégicas
que protegen al recién nacido durante los primeros dfas de vida en el marsupio.

La tercera estrategia es el sistema inmune adaptativo constituido por linfocitos B, células
plasmaticas, linfocitos T efectores productores de citocinas, linfocitos T citotéxicos,
anticuerpos de tipo IgM, IgG, IgA e IgE, y una gran diversidad de citocinas (Peel y Belov,
2016). Cabe mencionar que un evento central en el conocimiento de la inmunologia de los
marsupiales fue el descubrimiento en 2007 de un receptor adicional en los linfocitos T que dio
lugar a un tercer tipo de linfocitos antes desconocidos llamados linfocitos Tyu. Estos linfocitos
se encuentran en los marsupiales y en los monotremos como los ornitorrincos, pero no se ha
documentado en ningtin mamifero placentario, lo que sugiere que existia en el ancestro comin
de los mamiferos, se mantuvo en los marsupiales y los monotremos, pero se perdié en los
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placentarios durante su evolucién. Aunque la funcién de los linfocitos Typ atin no ha sido

descrita, su permanencia en los marsupiales y monotremos hace evidente que tienen un papel

importante en la defensa durante su desarrollo y que debe profundizarse su comprensién y
tuncionamiento (Parra et al. 2007, Parra et al. 2012, Wang et al. 2011, Morrisey et al. 2023)

(Fig. 3).

Linfocito B Linfocito T a B Linfocito T ¥ & Linfocito T Y K

Figura 3. Sistema inmune adaptativo. Los marsupiales poseen linfocitos B (a) y linfocitos T (b,c,d). Los

linfocitos T yu (d) s6lo se encuentran en los marsupiales y monotremos.

“La existencia de los linfocttos 7 yu en los
marsuprales indica la complejidad de su sistema
mnmune.

Conclusiones

Las estrategias de supervivencia conocidas, y ain desconocidas, de los marsupiales han
tavorecido su permanencia en el planeta durante millones de afos. En la actualidad, la
perturbacién de sus hébitats por accién humana esta amenazando a varias especies mientras
que otras han modificado sus habitos alimenticios adaptdndose a convivir con los humanos en
diferentes espacios y circunstancias. La pregunta inicial de esta sintesis sigue vigente. Atin no
existe una respuesta cabal sobre los factores involucrados en su éxito evolutivo; sin embargo,
entender los mecanismos inmunolégicos que intervienen en su defensa, nos acercan cada vez
mas a las posibles respuestas.
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