NACIONAL ACTA BIOLOGICA COLOMBIANA

DE COLOMBIA http://www.revistas.unal.edu.co/index.php/actabiol
SEDE BOGOTA

ARTICULO DE REFLEXION/REFLECTION PAPER

RESOLUCION DE CONFLICTOS AL INTERIOR
DEL ORGANISMO: EL PAPEL DEL SISTEMA INMUNE

Conflict resolution within the organism:
the role of the Immune System

Luis F. CADAVID'.
' Departamento de Biologia e Instituto de Genética, Universidad Nacional de Colombia, Sede Bogota. Cra. 45 n.c 26-85,
edificio 426, oficina 209. Bogotd, Colombia.
For correspondence. |fcadavidg@unal.edu.co

Received: 1< June 2015, Returned for revision: 2" November 2015, Accepted: 10" November 2015.

Associate Editor: Maria Consuelo Burbano Montenegro.

Citation / Citar este articulo como: Cadavid LF. Resolucién de conflictos al interior del organismo: el papel del sistema inmune. Acta biol. Colomb. 2016;21(1)
Supl:S287-295. doi: http://dx.doi.org/10.15446/abc.v21n1sup.50973

RESUMEN

El sistema inmune de los animales estd constituido por una gran variedad de células y moléculas que colectivamente reconocen,
neutralizan y eliminan potenciales agentes nocivos, tanto bidticos como abidticos. El estudio del sistema inmune ha estado
tradicionalmente sesgado hacia algunas especies de importancia médica o econémica, a expensas de la gran mayoria de especies
que constituyen la diversidad animal. Con la actual facilidad de secuenciar genomas y transcriptomas, se ha abierto la posibilidad de
estudiar los sistemas inmunes de muy variados grupos animales. Uno de estos grupos es el de los cnidarios, que incluye a los corales,
anémonas y medusas, en los que el estudio del sistema inmune ha probado ser de gran utilidad para entender dos tipos de conflictos
de relevancia en la supervivencia de estos organismos. El primero es la respuesta de los corales a enfermedades de caracter infeccioso
y el segundo hace referencia a las reacciones de histocompatibilidad que median la competencia intraespecifica por el espacio
habitable. Este articulo de reflexién trata en detalle el papel del sistema inmune de los cnidarios en la resolucién de estos conflictos.
Palabras clave: histocompatibilidad, inmunidad en cnidarios, inmunologfa evolutiva sistema inmune.

ABSTRACT

The immune system of animals is constituted by a large diversity of cells and molecules that collectively recognize, neutralize, and
eliminate potential damaging agents, both biotic and abiotic. The study of the immune system has been traditionally biased towards
some species with medical or economic importance, at the expense of the vast majority of species that constitute the animal diversity.
With the current possibility of easily sequencing genomes and transcriptomes, there is an opportunity to study the immune systems
of a wide variety of animal groups. One of these groups is the cnidarians, which include corals, anemones and jellyfishes, in which the
study of the immune system has proved useful to understand two types of conflicts that are relevant for the survival of these organisms.
The first one is the response of corals to diseases of infectious nature and the second relates to histocompatibility reactions, which
mediate intraspecific competitions for habitable space. This article details the role of the cnidarian immune system to mediate the
resolution of these two conflicts.
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INTRODUCCION

El Sistema Inmune (SI) estd constituido por una red compleja
y jerdrquica de drganos, tejidos, células y moléculas que
mantienen la integridad del organismo ante posibles dafios
externos o internos (Cadavid, 2009). Durante cientos
de millones de afios de evolucién animal, los diferentes
linajes animales han desarrollado diversas estrategias
para reconocer, neutralizar y eliminar potenciales agentes
patogénicos, asi como también variados mecanismos
para reparar tejidos y érganos. Algunas de las estrategias
inmunoldgicas se han mantenido conservadas desde el
origen delos metazoarios hace mds de 500 millones, mientras
que otras estrategias son innovaciones mds recientes de
algunos linajes animales. La respuesta inmune ha sido
convencionalmente clasificados en dos clases, inmunidad
innata e inmunidad adaptativa. La primera representa
la primera linea de defensa, tiene limitada variabilidad y
especificidad y es ancestral. La segunda estad presente solo
en vertebrados mandibulados, y se caracteriza por la alta
diversidad y especificidad de sus respuestas, mediadas por
los linfocitos y sus receptores de antigeno (Cadavid, 2009).
El estudio de los mecanismos de respuesta inmune en
invertebrados ha permanecido relativamente inexplorado,
a pesar de su relevancia en contextos como la creciente
mortalidad de corales del Caribe debido a enfermedades
infecciosas. En las siguientes secciones se detalla el
conocimiento actual del sistema inmune de corales y otros
cnidarios y su papel en la defensa en contra de agentes
infecciosos y en mecanismos de histocompatibilidad.

Respuesta immune en corales contra enfermedades
infecciosas

Los arrecifes de coral albergan una inmensa biodiversidad
solo comparable con aquella del bosque hiimedo tropical
(Gardner et al., 2003). Su base estructural y funcional son
los corales duros o escleractineos, los cuales secretan un
exoesqueleto de carbonato de calcio cuya acumulacién
progresiva produce una formacién calcirea masiva que
soporta granvariedad de otros organismos, incluyendo peces
y una amplia gama de invertebrados. El valor econémico
de los arrecifes de coral ha sido estimado en US $375 mil
millones al afio, derivado del uso recursos renovables y
no renovables, proteccién de linea de costa, incremento
en los valores de propiedad y turismo (Constanza et dl.,
1997). En Colombia los arrecifes de coral ocupan un area
aproximada de 2.860 km?, la gran mayoria localizados en
el Mar Caribe. El deterioro global y local de las condiciones
medioambientales ha comprometido dramdaticamente la
salud de los arrecifes de coral. Reportes recientes indican
que 58-70 % de los arrecifes en el mundo estdn directamente
amenazados por actividades humanas, mientras que
més del 80 % de la biota asociada a arrecifes de coral del
Caribe ha desaparecido en los dltimos 30 afios (Gardner et
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al., 2003; Jackson, 2008). Las enfermedades de corales de
caracter infeccioso son tal vez el factor mds importante en la
creciente morbi-mortalidad de los arrecifes del Caribe. Tres
de estas enfermedades - la banda negra, la banda blancay
la plaga blanca - representan mds dos tercios de los casos
de enfermedades reportados en el Caribe, afectando en
conjunto cerca de 60 especies de corales escleractineos (Weil
etal.,2006). Sibien se reconoce el cardcter infeccioso de estas
enfermedades, la identificacién de un dnico agente causal
para muchas de estas enfermedades ha sido problematica
(Rosenberg et al., 2007). Esto ha llevado a considerar
escenarios etiolédgicos mas complejos que se centran en
la interaccién dindmica entre factores medioambientales,
las poblaciones microbianas asociadas y la competencia
inmunoldégica del coral (Rosenberg et al., 2007). Si bien
en la dltima década se ha evidenciado un creciente interés
en los aspectos ambientales y microbioldégicos de las
enfermedades de corales, el estudio de la respuesta inmune
en estos organismos hasta ahora estd comenzando.

Anélisis gendémicos y transcriptémicos en algunos
cnidarios, incluyendo los hidrozoarios Hydra magnipapillata
(Chapman et al., 2010) e Hydractinia symbiolongicarpus
(Schwarz et al., 2007; Schwarz et al., 2008; Lépez et dl.,
2011) y los antozoarios Nematostella vectensis (Putnam
et al., 2007), Acropora millepora (Miller et al., 2007),
Acropora digitifera (Shinzato et al., 2011), Acropora palmata y
Montastraea faveolata (Schwarz et al., 2008), entre otros, han
mostrado que estos organismos poseen varios genes que
codifican moléculas de respuesta inmune conservadas en
vertebrados. Estos incluyen moléculas de reconocimiento de
patrones moleculares, péptidos antimicrobianos, moléculas
del Sistema Complemento, y lectinas de reconocimiento
inmune. De este modo, es muy probable que los cnidarios
posean todo un complejo entramado de mecanismos de
respuesta inmune humorales y celulares que representan
las bases de la inmunidad en metazoarios. En las siguientes
secciones, presento algunos de los mecanismos de respuesta
inmune en cnidarios hasta ahora identificados.

Los epitelios como barreras inmunoldgicas

Los cnidarios son organismos esencialmente epiteliales,
formados por una capa de ectodermo (epidermis) y otra
de endodermo (gastrodermis) separando una matriz
acelular conocida como mesoglea. Las células epiteliales
cumplen una funcién inmunolégica fundamental en estos
organismos dadas sus actividades secretoras y fagociticas
(Augustin et al., 2012). Ciertamente, el moco secretado
por las células epiteliales recubre los epitelios y actta
como una barrera fisicoquimica que impide o retarda
la entrada de potenciales patégenos. En Hydra se ha
observado que la disolucién artificial del moco induce
una elevada vulnerabilidad a infecciones bacterianas y
fungicas (Fraune et al., 2009). Varios factores protectores
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hacen parte del moco, incluyendo inhibidores de
serinproteasas con accién bactericida (Augustin et al.,
2009). Adicionalmente, las células epiteliales de cnidarios
tienen una alta actividad fagocitica, cumpliendo funciones
tanto nutricionales como inmunolégicas (Augustin et al.,
2012). Aparte de la actividad fagocitaria de las células
epiteliales del endodermo, en Hydra no se conocen células
fagociticas especializadas, en contraste con algunas
especies de corales que poseen amebocitos granulares
especializados en fagocitosis. En el octocoral Gorgonia
ventalina, los amebocitos configuran una linea primaria
de defensa, proliferando, por ejemplo, en respuesta a la
infeccién con el hongo Aspergillus sydowii (Mydlarz et al.,
2008). Los amebocitos granulares ademds de fagocitar
hifas del hongo, activan la via enzimética de |a fenoloxidasa
que promueve la deposicién de melanina (melanizacién)
en el sitio afectado, constituyendo una barrera contra la
dispersién del patégeno (Mydlarzet al., 2006).

Otras enzimas importantes en inmunidad de octocorales
que se activan rapidamente en respuesta a fagocitosis por
amebocitos granulares son las peroxidasas y quitinasas
(Mydlarzy Harvell, 2006). En corales escleractineos también
se ha demostrado la accién de amebocitos granulares en
procesos de melanizacién (Mydlarz y Palmer, 2011), como
respuesta a estrés térmico y de sedimentacién (Vargas-
Angel et al., 2007) y en agregaciones cercanas a tejidos con
anomalias esqueléticas (Domart, 2006). Adicionalmente,
los cnidarios tienen una enorme capacidad de regeneracién
de tejidos, debido a la continua proliferacién de células
madre (Bosch et al., 2010). Esta capacidad puede ser
considerada como un brazo adicional de la defensa inmune
de los cnidarios ya que las células infectadas o afectadas por
patégenos como bacteriasy pardsitos intracelulares, hongos
o virus son removidas rapidamente y de forma programada
(a través de procesos de apoptosis) y reemplazadas
inmediatamente por células nuevas no infectadas (Augustin
etal.,2012).

Mecanismos moleculares de inmunidad en cnidarios

La defensa contra agentes potencialmente patégenos es uno
de los factores mds importantes para la supervivencia del
organismo y el sistema inmune ha evolucionado con una
arquitectura robusta capaz de responder ante estos retos
(Kitano y Oda, 2006). La funcién principal del sistema
inmune es mantener la integridad fisiolégica del organismo
estableciendo complejas interacciones entre células y
moléculas propias y fordneas. Existen diversos mecanismos
moleculares que median estas interacciones y que
constituyen verdaderos médulos evolutivos. Estos médulos
funcionan y evolucionan de una manera casi independiente
y pueden ser incorporados en otros sistemas para producir
nuevas funciones o modificar algunas preexistentes. Desde
el punto de vista molecular, en el sistema inmune se pueden

distinguir tres grandes médulos - reconocimiento, activacion
(sefalizacion) y efector. El médulo de reconocimiento es tal
vez el mds dindmico, en donde los receptores de antigenos
tienen una alta tasa de diversificacién en los distintos grupos
animales. Los médulos de activacién y efector son mucho
mds conservados y algunos genes estdn presentes en todos
los grupos animales estudiados.

Médulo de reconocimiento

En este médulo se agrupan las moléculas que se encargan
de reconocer moléculas pertenecientes a microorganismos
potencialmente patdégenos e inducir una sefial activadora,
bien sea extracelular o intracelular, que culmina en una
respuesta efectora. Ademads de los mecanismos de defensa
del hospedero impuesta por los epitelios y el moco, los
receptores de reconocimiento de patrones moleculares
(PRR, por sus siglas en inglés) constituyen otra linea de
defensa del sistema inmune de cnidarios contra microbios
potencialmente invasores y patégenos. Los PRRs de los
cnidarios, y de los metazoarios en general, detectan y se
unen a componentes de la pared celular de los microbios,
tales como flagelina, zymosan, 4&cido lipoteicoico (en
bacterias Gram-positivas) y lipopolisacaridos (LPS)
(en bacterias Gram-negativas) (Dunn, 2009). Estos
componentes se conocen colectivamente como patrones
moleculares asociados a microorganismos (MAMPs, por
sus siglas en inglés) y estdn presentes en el microorganismo
pero no en el hospedero. La interaccién entre los PRRs y
los MAMPs inducen una repuesta rdpida que opera a tres
niveles (Dunn, 2009): a) estimula la ingestién microbiana a
través de fagocitosis y degradacién enzimadtica, b) estimula
la movilizacién de moléculas a sitios donde se produce la
infeccién, y c) induce la activacién de moléculas efectoras
activando cascadas de sefializacién que se traducen en
respuestas inmunes efectivas.

Los PRRs parecen ser ampliamente diversos en cnidarios,
sin embargo se necesitan estudios mds profundos que
permitan evaluaciones y caracterizaciones completas. Entre
los PRRs de superficie celular mas conservados estdn los
receptores tipo Toll (Toll-like receptors o TLRs) (Augustin et
al., 2012) y son asi mismo de los PRRs mds estudiados en
invertebrados. Los TLRs son proteinas transmembranales
con un dominio extracelular N-terminal que contiene
repeticiones ricas en Leucina (LRRs) responsables del
reconocimiento, un dominio flanqueante rico en Cisteina,
un dominio transmembranal y un dominio intracelular TIR
(Receptor Toll/Interleuquina) que media la transmisién de
la sefial intracelular conduciendo a la translocacién nuclear
de factores de transcripcién de la familia NF-kB (Hoffmann
et al., 1999). En Drosophila, estos factores de transcripcion
activan genes que codifican péptidos antimicrobianos,
mientras que en mamiferos inducen la expresién de
citoquinas proinflamatorias. Se han identificado nueve genes
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Toll en el genoma de D. melanogaster, 10 TLRs en Anopheles
gambiae, uno en la cacerola de mar Tachypleus tridentatusza,
214 en el erizo de mar Strongylocentrotus purpuratus'y 222 en el
anfioxo Branchiostoma floridae (Huang et al., 2008).

En cnidarios, los TLR varian en nimero y estructura
(Dunn, 2009). En Hydra se han caracterizado dos TLRs
(HyLRR-1 y HyLRR-2) con LRRs extracelulares similares a
aquellos de vertebrados (Augustin etal., 2012). Sin embargo,
HyLRR-1 y HyLRR-2 no poseen el dominio intracelular TIR,
tipico de los receptores TLR de vertebrados. Adicionalmente,
se han reportado dos proteinas transmembrana, HyTRR-1
y HyTRR-2, que poseen un dominio intracelular TIR pero
no presentan dominios extracelulares. Es probable que las
HyLRR y HyTRR funcionen sinérgicamente, asocidndose
para reconocer patrones moleculares y sefializar al interior
de la célula (Augustin et al., 2012). En ensayos funcionales
se ha encontrado que el silenciamiento de los genes que
codifican HyTRR-1 e HyLRR-2 lleva a una reduccién drastica
de la actividad antimicrobial, lo cual sugiere que en Hydra
la activacién de receptores de reconocimiento de MAMPs
induce la produccién de péptidos antimicrobiales (AMPs,
por sus siglas en inglés), como Hydramacin-1y dos proteinas
especificas de este organismo, Arminin-1a y Periculin-1
(Augustin et al., 2010).

Los antozoarios (corales y anémonas), en comparacién
con los hidrozoarios, tienen un mayor nimero de TLRs
(Dunn, 2009). El andlisis de bases de datos de ESTs
(secuencias expresadas etiquetadas) y de secuencias
gendmicas en los antozoarios Nematostella vectensis y Acropora
millepora, ha mostrado la presencia tanto de de receptores
TLR (con estructuras diferentes a las de H. magnipapillata),
como de componentes de su via de sefializacién, como la
proteina adaptadora intracelular NvMyD88 (Miller et al.,
2007). En N. vectensis se ha predicho la estructura de una
proteina relacionada con los miembros de la familia Toll/
TLR de mamiferos, la proteina NVTLR1 que estructuralmente
posee dominios ricos en cisteina que flanquean los extremos
amino-terminal y carboxi-terminal de los LRRs en la regién
exttracelular, mientras que en la parte intracelular tiene un
dominio TIR (Miller et al., 2007) (Fig. 3). Ademds, en esta
anemona se han identificado otras tres proteinas (NvlL-
1R1, NvIL-1R2 y NvIL-TR3) transmembranales con dominio
intracelular TIR y miltiples dominios tipo inmunoglobulina
(Ig) en la regidon extracelular (Fig. 3), que reflejan la
estructura de dominios de los receptores de interleuquina
1 de mamiferos (IL-1R) (Miller et al., 2007). Recientemente
se secuencié el genoma del coral Acropora digitifera y se
determiné que este genoma contiene aproximadamente
23.700 genes, entre los cuales hay varios asociados con
la respuesta inmune (Shinzato et al., 2011){Formatting
Citation}. Se identificaron cuatro proteinas tipo Toll/
TLR (Adi-TLR1, Adi-TLR2, Adi-TLR3 y Adi-TLR4) y 19 tipo
interleuquina 1 (Adi-1I-1R) (Fig. 3). Estos datos sugieren que
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el repertorio inmune de este coral es mas complejo que el de
Nematostella. {Formatting Citation}

Otros PRRs identificados en cnidarios son las lectinas
de reconocimiento inmune. Una de estas lectinas comunes
para varios grupos de cnidarios es la Tachylectina (Mali
et al., 2006; Hayes et al., 2010). La Tachylectina es una
proteina que se aislé inicialmente de la cacerola de mar
(Tachypleus tridentatus) y experimentalmente ha mostrado
actividad antimicrobial por medio del reconocimiento
de MAMPs como LPS y peptidoglicanos (Beisel et dl.,
1999). Adicionalmente, estas proteinas parecen estar
evolucionando por seleccién positiva como consecuencia de
las presiones selectivas ejercidas por los patdgenos (Hayes
et al., 2010). En N. vectensis también se han detectado una
gran diversidad de genes que codifican para lectinas tipo-C
(dependientes del Calcio, CTLs), que pueden jugar un papel
clave en el reconocimiento inmune (Wood-Charlson y Weis,
2009). Por otro lado, en el coral escleractineo A. millepora
se ha caracterizado una lectina de unién a manosa (MBL)
llamada Millectina, que juega un papel importante en el
reconocimiento de bacterias (Kvennefors et al., 2008). La
Millectina posee una caracteristica inusual, ya que presenta
una amplia variabilidad en la regién de unién al ligando, lo
cual podria indicar la unién a un amplio rango de MAMPs.
Finalmente, un andlisis de ESTs en el coral Montastraea
faveolata mostré la presencia de varios PRRs de la familia de
lectinas tipo-C (Schwarzet al., 2008).

Médulo activador

Dentro del médulo de activacién de las respuestas inmunes,
se agrupan las moléculas que participan en las vias de
sefializacién intracelular y que modulan la activacién de
las moléculas efectoras. Aunque se han caracterizado
diversos genes de sefalizacién en cnidarios homélogos
a aquellos de vertebrados, se dispone de muy poca
informacién funcional. Una de las vias mejor estudiada, y
mds conservada en metazoarios es la via de los TLRs. Esta
via se conoce en detalle en Drosophila (Hoffmann, 2003;
Imler y Hoffmann, 2003), sin embargo en organismos
basales como los cnidarios existe muy poca informacién.
A partir de estudios gendmicos y transcriptémicos en H.
magnipapillata, N. vectensis y A. millepora, se han identificado
transcritos homdélogos a la proteina adaptadora universal
MyD88 (Miller et al., 2007), la cual contiene el dominio TIR
con el cual interactda con los dominios intracelulares de los
TLRs. Los transcritos de algunas kinasas como las proteinas
IRAK, TRAF y TAK, que juegan un papel importante en
los procesos de fosforilacién y activacién de factores de
transcripcién, también han sido identificados en estos
cnidarios (Miller et al., 2007). En poblaciones silvestres
de N. vectensis y A. millepora se ha caracterizado el gen que
codifica para el factor de transcripcién NF-kB (Miller et al.,
2007), el cual controla la expresién de genes relacionados
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con un amplio rango de procesos inmunes en vertebrados e
invertebrados (Hayden y Ghosh, 2004). En Hydra se sugiere
que este factor de transcripcidn regula la expresién de genes
que codifican para péptidos antimicrobiales (Augustin et al.,
2010; Augustin et al., 2012) tal como ocurre en Drosophila.
En Nematostella y Acropora no se tiene informacién de los
genes blanco del NF-kB.

Médulo efector

Son muy pocas las moléculas efectoras de la respuesta inmune
que se conocen en cnidarios. En este sentido, el papel de
muchos péptidos y metabolitos secundarios como parte del
mecanismo efector del sistema inmune innato de los cnidarios
estd empezando a ser explorado (Dunn, 2009). Los cnidarios
producen péptidos antimicrobianos que se caracterizan por
tener una estructura estable permitiendo su movimiento por
los tejidos del animal y por presentar actividad especifica
in vitro contra bacterias Gram-positivas y Gram-negativas
(Dunn, 2009). En Hydra se han caracterizado tres péptidos
antimicrobiales, Hydramacina-1, Arminina-1a y Pereculina-1
(Bosch et al., 2009; Jung et al., 2009; Augustin et al., 2010),
mientras que en el scifozoo Aurelia aurita, se ha caracterizado
el péptido Aurelin, que presenta actividad contra bacterias
Gram-positivas y Gram-negativa (Dunn, 2009).

Se sugiere que en Hydra la sintesis de péptidos
antimicrobiales estd mediada por el reconocimiento por
parte de los receptores tipo TLR, y es especifica segtn el
MAMP que es reconocido (Augustin et al., 2010). Asi, la
sintesis de Hydramacina-1 aumenta en presencia de LPS
de las bacterias, mientras que Pereculina-1 aumenta en
presencia de LPS y flagelina (Bosch et al., 2009). Ademds
de estas moléculas, en Hydra también se han caracterizado
inhibidores serin proteasa tipo Kazal, las cuales se producen
en las células glandulares y tienen una potente actividad
bactericida in vitro (Augustin et al., 2009).

Histocompatibilidad en cnidarios

Los invertebrados clonales y sésiles con frecuencia
interactiian con individuos de su misma especie mientras
crecen sobre un sustrato. Las interacciones
tipicamente culminan en fusién entre individuos
relacionados o rechazo entre individuos no relacionados
(Grosberg, 1988). Estos fenémenos de histocompatibilidad
somadtica (también llamados de alorreconocimiento) se
conocen desde hace mds de un siglo (Bancroft, 1903) y han
sido observados inequivocamente en esponjas, cnidarios,
briozoos y ascidias (Buss, 1982). El alorreconocimiento
en invertebrados clonales cumple un papel importante en
el mantenimiento de la integridad fisioldgica y genética de
las colonias (Buss, 1987). Estos organismos viven sobre
sustratos duros, donde las interacciones célula-célula entre
conespecificos son frecuentes. La fusién entre individuos de
la misma especie puede conferir una ventaja inmediata a la

mismo

quimera resultante, debido principalmente al incremento en
el tamafio de la colonia. Ciertamente, en los invertebrados
sésiles la fecundidad y la viabilidad aumentan linealmente
con el tamafio (Buss, 1990).

El quimerismo, no obstante, puede llevar a que se genere
parasitismo de la linea germinal de un componente de la
quimera sobre el otro. Los invertebrados clonales tienen
células madre multipotenciales, capaces de diferenciarse en
células germinales y somadticas en cualquier momento de la
ontogenia (Buss, 1982; Buss, 1987). La proporcién de células
somaticas y germinales puede variar ampliamente entre los
individuos que componen la quimera, de tal forma que si
un individuo genera un ndmero desproporcionadamente
mayor de células germinales que el otro, se genera una
relacién parasitica (Buss, 1982; Buss y Shenk, 1990; Stoner
y Weissman, 1996; Stoner et al., 1999). La representacién
genéticadel individuo parasitado disminuye progresivamente
en las siguientes generaciones hasta una inevitable muerte
evolutiva. El riesgo de establecer parasitismo de la linea
germinal puede disminuirse sustancialmente si se restringe
la fusién a individuos genéticamente relacionados mediante
sistemas de alorreconocimiento altamente discriminatorios.

Las respuestas de alorreconocimiento en el hydrozoario
Hydractinia (Cnidaria: Hydrozoa) se conocen mejor que en
cualquier otro cnidario (Frank et al., 2001). Las colonias
de Hydractinia crecen sobre conchas de gasterépodos
(p. ej. Littorina spp. o Buccinum spp.) habitadas por
cangrejos ermitafios del género Pagurus. Las colonias
estdn compuestas por pdlipos interconectados por una
densa red de canales conocida como cenosarco o mata
estolénica. Este cenosarco se ubica sobre una placa basal
incrustante compuesta de quitina, la cual estd ausente en
los juveniles, pero aparece antes de que la colonia alcance
los limites de su sustrato. El cenosarco consiste en dos
capas ectodérmicas que emparedan una red de canales
gastrovasculares endodérmicos. El ectodermo de la mata
es continuo con el ectodermo de los pélipos, mientras que
el endodermo de los canales es continuo con el epitelio
gastrovascular de los pélipos. La mayor parte del esqueleto
quitinoso es secretado por la capa ectodérmica inferior del
cenosarco. Algunas colonias juveniles extienden sus canales
més alld de los limites de la mata y forman estolones, los
cuales progresivamente van siendo cubiertos por la mata, a
medida que la colonia alcanza el borde del sustrato (Yund
etal., 1987).

Colonias de Hydractinia que crecen sobre la misma concha
tienen alta probabilidad de encontrarse (Yund et al., 1987).
Estos encuentros resultan en uno de tres posibles fenotipos:
1) Fusion. Los contactos entre colonias compatibles
inicialmente disuelven su cobertura peridérmica y una hora
después del contacto adhieren sus células ectodérmicas.
Después de 2-4 horas de contacto, las colonias establecen
un sistema gastrovascular comdn, lo que resulta en una
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quimera permanente (Hauenschild, 1954; Hauenschild,
1956; Miiller, 1964; Buss et al., 1984). 2) Rechazo. Los
encuentros incompatibles se caracterizan por la ausencia de
adhesién y formacién de continuidad gastrovascular. Dentro
de las primeras 12 horas después del contacto entre las
colonias, los tejidos que interactian se engrosan debido a
una masiva migracién de células urticantes conocidas como
cnidocitos (Buss et al., 1984). Estos cnidocitos descargan
estructuras con forma de arpén y liberan toxinas, causando
un extenso darfio tisular en la colonia contendiente (Miller,
1964; Bussetal., 1984). Los eventos subsiguientes toman dos
formas, dependiendo de la morfologia de las colonias (Buss
y Grosberg, 1990). Encuentros entre colonias estoloniferas
(aquellas con predominio de estolones libres sobre mata
estoldnica) resultan en rechazos agresivos caracterizados
por la induccién de estolones hiperplésicos (lvker, 1972). En
estos encuentros, la diferenciacién y migracién de cnidocitos
continda hasta que una colonia ha eliminado a la otra (Buss
et al., 1984; Lange et al., 1989). Encuentros entre colonias
con predominio de mata estolénica sobre estolones libres
producen rechazos pasivos, los cuales se caracterizan por
la secrecién de una matriz fibrosa por ambas colonias,
acompafiada por la detencién en el crecimiento de las
colonias en la margen de contacto (Buss y Grosberg, 1990).
3) Fusion transitoria. En este fenotipo, las colonias inicialmente
se adhieren estableciendo un sistema gastrovascular
endodérmico comun. En las etapas iniciales, la reaccién es
indistinguible de una fusién permanente. Después de 12-
24 horas pos-contacto, una banda necrdtica aparece en el
punto del contacto inicial que posteriormente se extiende
para formar unalinea que corresponde a la zona de contacto
original. La emergencia de la linea necrética se acompafa
por la oclusién de los canales que estaban fusionados. Uno
a tres dias después de la aparicién de la banda necrética,
las colonias se separan. Desde este momento en adelante,
la reaccién es indistinguible de una respuesta de rechazo
(Hauenschild, 1954; Shenk y Buss, 1991; Grosberg et al.,
1996; Cadavid, 2001; Powell et al., 2007).

Los fenotipos de alorreconocimiento en Hydractinia estén
controlados en una regién cromosémica conocida como
el Complejo de Alorreconocimiento (allorecognition complex—
ARC) que contiene dos locus principales, alr1 y alr2 (Cadavid
et al., 2004). Las colonias se fusionan si comparten uno o
dos alelos en ambos locus, se rechazan si no comparten
alelos en ninguno de los dos locus y muestran fusién
transitoria como un efecto de dosis de alelos (por ejemplo,
si comparte solo un alelo en un solo locus). ArlT codifica
para una proteina transmembranal de 537 aminodcidos
que tiene dos dominios extracelulares tipo inmunoglobulina
(Ig) y un dominio intracitoplasmdtico con un motivo de
inmunoreceptor activador basado en tirosina (ITam) (Rosa
et al., 2010). Por su parte, arl2 codifica para una proteina
transmembranal con tres dominios g extracelulares y
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un dominio intracitoplasmdtico que contiene un motivo
de inmunorreceptor inhibidor basado en tirosina (ITim)
(Nicotra et al., 2009). Estos dos genes candidatos de
alorroconocimiento comparten similitudes estructurales
con loci del complejo de receptores leucocitarios (LRC) en
mamiferos, incluyendo LILR y kIR (Trowsdale et al., 2001).
Un andlisis detallado de la regién cromosémica alrededor
de arlT ha mostrado la presencia de, al menos, diez genes
adicionales que codifican proteinas transmembranales
con dominios extracelulares Ig no candnicos similares
a arl2 (Rosa et al., 2010). La regién cromosémica entre
arll y arl2 no ha sido secuenciada por completo y es
posible que albergue genes adicionales que, en conjunto,
participen en |la determinacién y control de los fenotipos de
alorreconocimiento.

CONCLUSIONES

Los cnidarios son la base estructural y funcional de
los arrecifes de coral, uno de los ecosistemas maés
diversos del planeta. En las dltimas décadas los cambios
medioambientales globales y locales han generado una
crisis sin precedentes en la salud de los corales, que ha
involucrado frecuentes eventos de blanqueamiento coralino
y la alta incidencia de enfermedades de corales (Weil et
al., 2006). Este dltimo fenédmeno ha atraido la atencién
de la comunidad cientifica, y esfuerzos importantes se
han encaminado a identificar posibles agentes etiolégicos
involucrados en la patologia de estas enfermedades. Sin
embargo, el entendimiento global del fenémeno, y, mas
importante atin, la generacién de medidas preventivas y
correctivas, requieren una aproximacién mds integrada.
Uno de los aspectos que se debe considerar en esta empresa
es el entendimiento del sistema inmune de los corales y de
los cnidarios en general. Gracias a las ventajas que proveen
las nuevas metodologias de secuenciamiento de genomas
y transcriptomas, es posible ahora identificar genes de
inmunidad en cnidarios que puedan ser posteriormente
evaluados por ensayos funcionales. Adicionalmente, estas
aproximaciones metodoldgicas pueden arrojar luces a otro
tipo de fendmenos relacionados a la inmunidad, como
la histocompatibilidad, que en organismos coloniales,
determina la capacidad de competicién entre colonias por
el espacio habitable. Los datos disponibles muestran que los
cnidarios tienen un muy complejo sistema inmune, muchos
de ellos conservados en los metazoarios, aunque algunos
parecen ser Unicos de este grupo. La combinacién de este
tipo de andlisis con ensayos funcionales, seguramente
permitirdn generar una descripcién detallada del sistema
inmune de los cnidarios.
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