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Evolucion y filogenia de los
linfocitos B

Fabiola Claudio-Piedras, Humberto Lanz-Mendoza

Resumen

Los linfocitos B son unos de los tipos celulares mds importantes de la
respuesta inmunitaria de los mamiferos. El origen y evolucién de este
tipo celular se desconocen, pero el linfocito B bona fide aparece en
peces. En esta revision se analizan los principales componentes de la
respuesta inmunitaria en invertebrados, su distribucién filogenética y
la permanencia de algunas propiedades que permitieron el surgimiento
del linfocito B. Se parte de la idea de que muchos de los componentes
que caracterizan a los linfocitos B estan distribuidos desde los inver-
tebrados; sin embargo, es en el linfocito donde se integran todos estos
componentes que le dan identidad a este tipo celular. El conocimiento
actual de los linfocitos proviene, en su mayor parte, del estudio de la
fisiologia en mamiferos y como mayor representante el ratén. El origen
del linfocito B, sus mecanismos alternativos de generacién de diversidad
de receptores, su respuesta inmunitaria efectora y la generacién de
memoria, requieren para su estudio de un abordaje multidisciplinario
y con enfoque evolutivo.
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Evolution and phylogeny of B
lymphocytes

Fabiola Claudio-Piedras, Humberto Lanz-Mendoza

Abstract

B lymphocytes are one of the most important cell types involved in the
immune response of mammals. The origin and evolution of this cellular
type is unknown, but the B lymphocyte bona fide appeared first in fish. In
this review we analize the principal components of the immune response
of invertebrates, their phylogenetic distribution and the permancence of
some properties that allowed the emergence of the B lymphocyte. We
started from the idea that many of the components that characterize the
B lymphocyte are found distributed among the invertebrates, however, it
is in the B lymphocyte, where all these components that give this type of
cell its identity, converged. The actual knowledge we have in regards of
the lymphocytes comes, in the most part, from physiological studies in
mammals, being the mice the more representative. The origin of the B
lymphocyte, its alternative mechanisms for generating receptor diversity,
its immune effector response, and the generation of memory, require an
evolutionary and multidisiplinary approach for its study.
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El linfocito B

Los linfocitos B son uno de los tipos celulares
mas importantes de la respuesta inmunitaria de
los mamiferos.” Su gran plasticidad funcional, la
repercusion pleiotrépica de sus efectos y el esta-
blecimiento de sus interacciones con otros tipos
celulares posiciona a los linfocitos B como célu-
las centrales en la inmunidad. Constantemente
se ha acotado la participacién de los linfocitos
B en la inmunidad adaptativa, sin embargo, su
biologia ha hecho constar su participacién en la
funcién y comportamiento de la fisiologia global
de los organismos. Incluso, las manifestaciones
funcionales de los linfocitos B trascienden a la
nocién tipica de lo que es un linfocito. En con-
ciliacion con lo anterior, consideramos preciso
dar un paso atras en la construccién conceptual
de lo que es un linfocito B, con la finalidad de
comprender su naturaleza.

Con base en sus caracteristicas moleculares,
los linfocitos B se clasifican en tres principales
subgrupos: linfocitos B1, linfocitos B foliculares
y linfocitos B de la zona marginal.? Los linfocitos
B son células con una notable adaptabilidad al
ambiente.’ Después de su residencia temporal
en el 6rgano hematopoyético se convierten en
células migrantes que se dirigen a sitios con
microambientes especializados y regionalizados
dentro de los 6rganos linfoides, en donde se ac-
tivan y, si es el caso, migran y se dirigen a otro
microambiente tejido-especifico para poblarlo,
sin olvidar las condiciones propias del fluido por
el que transitan para llegar a sus destinos. Ade-
mas, la adaptabilidad del linfocito se extiende a
sus funciones vy, si bien son células residentes y
migratorias que producen anticuerpos, también
secretan citocinas, fagocitan, reconocen lo
propio de lo no propio, tienen capacidad micro-
bicida, procesan y presentan antigenos, regulan
la actividad de los linfocitos T, adquieren y man-
tienen memoria de encuentros con antigenos y
tienen la capacidad de residir en diversos tejidos
resguardando la memoria adquirida.* Otro rasgo
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de su adecuacion es la manera en que desarro-
[lan memoria, que depende en gran medida de
la forma en que se produce la diversidad de su
receptor a través de diferentes mecanismos y de
la maduracién de su afinidad.

La contribucién conceptual de la presencia
distintiva de los receptores en los linfocitos B se
plantea en la teoria desarrollada por Frank Ma-
cfarlane Burnet a mediados del siglo pasado.>®
Burnet sostiene que los linfocitos son diversos y
Gnicos, pues cada uno de ellos tiene un receptor
de superficie que al unirse con el antigeno con-
duce a su proliferacion y establecimiento de una
descendencia clonal. La aceptacién generalizada
de la propuesta de Burnet llevé a la pregunta fun-
damental de como se genera la diversidad de los
receptores en los linfocitos capaces de reconocer
el universo antigénico. La pregunta anterior quedé
resuelta molecularmente después del abordaje
en 1976 por Susumu Tonegawa: el receptor es
ensamblado a través de recombinacién somatica
de segmentos de genes (V, D, )) que se encuentran
en la linea germinal. Ademads, los mecanismos de
diversidad de union, conversion génica e hiper-
mutacion somdtica inscrementan sustancialmente
la diversidad de los receptores de los linfocitos.”
La diversidad de union es un mecanismo por el
que se genera diversidad a través de la adicion
o la sustraccién de nucleétidos en los puntos de
unién entre los diferentes segmentos de los genes,
mientras que la conversion génica es el proceso
en el que se incrementa la diversidad a través de
la sustitucion homéloga de las secuencias en los
genes re-arreglados del receptor, con las secuen-
cias derivadas de los pseudogenes. Por su parte,
la hipermutacién somatica es un mecanismo
que produce diversidad en los receptores por
mutaciones puntuales que permiten aumentar su
afinidad al antigeno.

Experimentalmente se ha corroborado que el
receptor de antigeno del linfocito B se expresa
como un tipo de receptor en forma monoalélica
y es altamente especifico en el reconocimiento
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del antigeno. Mas adin, desde 1975 la produc-
cién de inmunoglobulinas por lineas celulares
inmortalizadas o hibridomas, son una poderosa
tecnologia basada en la biologia de los linfoci-
tos B y es aplicada en la biologia experimental,
en el quehacer médico como estrategia para el
diagnéstico de enfermedades y en el desarrollo
de vacunas.®

Las peculiaridades del linfocito B

Burnet, entre otros, atribuyen a la inmunidad
adaptativa un tipo celular fundamental: el lin-
focito B. Concretamente, esta célula contiene
el elemento en el que se apoya la adaptacién,
el receptor del linfocito B. Lo que es mas, a
través de su diversidad de reconocimiento y
gran especificidad, el receptor del linfocito B
edifica la base de la inmunidad adaptativa hu-
moral. En si, la inmunidad adaptativa humoral
es inseparable de la existencia de la célula B.
La inmunologia evolutiva ofrece una analogia
con esta conviccién de Burnet. Segin Burnet,
la funcién del sistema inmunitario es conser-
var la integridad del organismo, identificar la
existencia de componentes extrafios en él y
eliminarlos o inactivarlos. Lo anterior funda-
menta su percepcion del sistema inmune como
una unidad hoemeostatica y de autovigilancia,
con capacidad de procesar informacién y to-
mar decisiones que son ejecutadas por células
y moléculas especializadas para ajustar y con-
servar el statu quo. Por ello, la inmunologia
evolutiva recoge la idea de Burnet: la necesi-
dad de la existencia de un componente como
el sistema inmune, que se adapte al entorno,
que retenga huellas de lo ocurrido, de la que
nazca la memoria de los encuentros. De esta
manera se apunta que en toda adaptacién
hay memoria y que la adaptacion es también
creativa. El sistema inmune de los organismos
ha evolucionado con el paso del tiempo, ha
adquirido y perdido componentes, ha adapta-
do otros y ha retenido huellas.

2016 abril-junio;63(2)

Volviendo a lo que designa e identifica al
linfocito B, a la relevancia de su receptor,
podemos preguntar: ;qué caracteristicas son
indispensables para considerar a una célula
como linfocito B?, ;qué factores conducen a
la necesidad de la existencia de una célula de
tipo B?, sera a caso la colectividad multicelu-
lar, la presencia de 6rganos especializados, el
surgimiento de seres de sangre caliente, o mas
bien, ;es un producto del surgimiento eventual
del receptor del linfocito B?

Para entender el origen y la evolucién del
sistema inmunitario, en los Gltimos anos los
cientificos han dirigido su interés hacia la
inmunologia comparada. La inmunologia com-
parada permite discriminar a los aspectos de la
respuesta inmunitaria que son especificos de
cada especie y devela cudles son los generales
e indispensables para integrarlos en todas las
especies.

Lo que sigue representa un intento provisional
por analizar los principales componentes de
la respuesta inmunitaria en invertebrados, su
distribucion filogenética y la permanencia de
algunas propiedades que permiti6 el surgi-
miento del linfocito B, asi como de cuestionar
las posibles razones para considerar a una
célula como tal. Partimos de la idea de que
muchos de los componentes que caracterizan
a los linfocitos se encuentran distribuidos
desde los invertebrados; sin embargo, es en
el linfocito donde se integran todos estos
componentes que le dan identidad a este tipo
celular. Asi, nos adentramos en un camino
que se intenta recorrer en este articulo, no sin
la guia de preguntas elementales como: ;por
qué aparecieron los linfocitos B?, jcuando
aparecieron en la evolucién?, jcudles fueron
los puntos criticos para que se diera su desa-
rrollo?, ;qué los hizo indispensables para la
respuesta inmunitaria de los vertebrados y en
especial de los mamiferos?
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El sistema inmune y el linfocito B como
adaptaciones

Una de las contribuciones mas interesantes e
influyentes que Darwin hizo al pensamiento
biolégico actual fue que la evolucion de las
adaptaciones complejas puede ser explicada por
reglas simples de cambio a través del tiempo ° y
por la seleccion natural. La propuesta darwiniana
del origen comiin de todas las especies ha abierto
la puerta para el estudio de las adaptaciones en
los sistemas bioldgicos. Una de las adaptaciones
mas significativas en la biologia es el sistema
inmunitario.’

El sistema inmunitario es una compleja red de
moléculas, células y tejidos que interactian
entre si para mantener la integridad genética
y fisiolégica de los individuos.'® Por mds de
400 millones de anos de evolucion, los distin-
tos grupos de animales han generado diversas
estrategias de reconocimiento, de eliminacién
de patégenos y mecanismos de reparacién de
tejidos y organos.” Algunas de las estrategias
que aparecieron desde los invertebrados se han
conservado en la mayoria de los grupos animales,
incluyendo el hombre. Otras de las estrategias
fueron innovaciones propias de grupos animales
particulares, cuya consolidacion obedeci6 a las
condiciones ambientales o a la presencia de
ciertos patégenos. El sistema inmune adaptativo
de los vertebrados surge como una innovacion en
los peces y se caracteriza por la existencia de cé-
lulas especializadas que expresan receptores con
una variabilidad casi ilimitada para reconocer un
amplio universo antigénico en constante cambio,
los linfocitos. Actualmente se conoce con cierto
detalle al sistema inmune basado en linfocitos; sin
embargo, es importante subrayar que el grupo de
animales que cuentan con este sistema es verda-
deramente pequeno: tan solo 3% de las especies
animales conocidas en la actualidad pertenecen
al grupo de los vertebrados que ya cuentan con
sistema inmune adaptativo (peces, anfibios, rep-
tiles, aves y mamiferos), mientras que 97% no
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posee un sistema inmune basado en linfocitos y
corresponden al gran grupo de los invertebrados.'

El marco geolégico en donde surgi6 la respuesta
inmune nos remonta a los comienzos de la Era
Paleozoica, hace unos 570 millones de anos. En
los principios de esta era se produjo un fenémeno
en el que sdbitamente apareci6 la vida plurice-
lular, la denominada explosién cambrica --este
surgimiento de los animales pluricelulares ha
quedado respaldado por los registros fésiles que
revelan la dnica existencia de vida unicelular en
periodos previos--. La emergencia explosiva de
los diversos grupos de organismos vivos dio lugar
a una radiacién adaptativa generalizada que per-
miti6 el surgimiento de los principales grupos de
animales modernos.” A lo largo de esos muchos
millones de anos que separan al Cambrico de
nuestros dias, la vida sufri una serie de cambios
que produjo a los seres vivos actuales, no sin
antes haber experimentado fases de aparicion y
desaparicion de numerosas formas.

Generalidades funcionales de los linfocitos B

La capacidad para reconocer lo propio y man-
tener la individualidad de las especies quiza
aparecié desde los organismos unicelulares
y, en especial, en los organismos formadores
de colonias. Las moléculas involucradas en
esta capacidad de los organismos para distin-
guir lo propio y los mecanismos para destruir
agentes patégenos estan presentes desde las
células fagociticas libres hasta los organismos
evolutivamente recientes. En los organismos
multicelulares parecen ser un pre-requisito para
el reconocimiento de la compatibilidad sexual
para asegurar la descendencia.’ La fagocitosis
como mecanismo ancestral aparecié en los
primeros eucariontes. Es dificil trazar el origen
simultdneo de todos los pasos que involucran a
la fagocitosis; el reconocimiento de la particula
extrafa, la endocitosis, la activacion del estallido
respiratorio, la formacién de la vacuola endoci-
tica y la eliminacién, pero su presencia desde
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protozoarios hasta vertebrados es innegable. Tal
parece que el mecanismo fagocitico presente en
protozoarios ameboides se desarroll6 y especiali-
z6 durante la evolucién de la inmunidad innata.
Por su parte, las lectinas, los receptores pareci-
dos a Toll, los receptores tipo scavenger, entre
otras moléculas con importancia notable en la
fagocitosis, aparecieron desde las esponjas y los
corales y tienen un papel crucial en la deteccién
de la presencia de potenciales patégenos o in-
vasores.' Ademas, los receptores tipo scavenger
involucrados en la induccion de la fagocitosis
de bacterias, estan codificados en los genomas
de diversos animales, que van desde algunas de
las esponjas mds antiguas hasta el humano y la
amplia distribucion del sistema de transduccién
de sefial implicado en la fagocitosis se extiende
a todos los metazoarios.™

En todos los vertebrados con mandibulas estudia-
dos hasta la fecha, la activacion de la fagocitosis
también conduce a la regulacién de la maqui-
naria de procesamiento de antigenos, moléculas
estimuladoras y citocinas pro-inflamatorias que
pueden mejorar la inmunidad adaptativa.” En
los invertebrados, los hemocitos son las células
responsables de la fagocitosis. En el lepidéptero
Galleria mellonella, los hemocitos previamente
tratados con lipopolisacdrido muestran intensa
actividad de una metaloproteasa que degrada
a la coldgena de tipo IV. Interesantemente, los
péptidos derivados de su degradacién activan
la melanizacién y la expresién de péptidos
antimicrobianos. Un dato interesante es que
las metaloproteasas de diversos patégenos son
capaces de activar a los mecanismos de defensa
de esta especie de mariposas a través de la degra-
dacion de la coldgena de tipo IV y la induccién
de actividad antibacteriana por activacion de las
vias Toll e IMD en el cuerpo graso, lo que permite
la sintesis de moléculas antibacterianas.®

Si bien los linfocitos B tienen la capacidad
ancestral de fagocitar, los primeros organismos
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donde aparecen linfocitos B bona fide son los
peces. La capacidad para procesar y presentar
antigenos de naturaleza proteica y activar la
respuesta inmunitaria estd presente en los lin-
focitos B.'” A pesar de que la capacidad para
procesar moléculas de mayor tamafio y activar
la respuesta inmunitaria no parece ser Gnica
de los linfocitos B o de las células dendriticas
de los mamiferos, la presentacion del antigeno
con base en la restriccién genética del complejo
principal de histocompatibilidad si lo es, pues
apareci6 tardiamente en la evolucién con la
consolidacién de los peces. Es probable que la
capacidad de procesar antigenos sea muy anti-
gua, pero adquirié una especificidad enorme y
un control genético cuando aparece el complejo
principal de histocompatibilidad.

Los receptores de los linfocitos B y T aparecieron
stibitamente en el ancestro de los peces mandi-
bulados, probablemente como consecuencia de
una transferencia horizontal de genes bacterianos
denominados transposones, que tienen la capa-
cidad de cortar y pegar fragmentos de DNA'®
o, por las dos rondas de duplicacién de todo el
genoma que quizd ocurrié en el ancestro comun
de los vertebrados.' Este accidente evolutivo tuvo
profundas consecuencias en la adaptacion y la
radiacion de los vertebrados, especialmente en
su interaccion con su medio ambiente bidtico.
Tal vez los antigenos en forma de parasitos o
patégenos, terminaron de moldear poco a poco
la respuesta adaptativa en los vertebrados. Sin
embargo, es tema de intenso debate como con-
vergieron todos estos mecanismos de la respuesta
adaptativa para dar origen a los linfocitos B.

Algunos autores consideran que la respuesta
inmune adaptativa fue un evento que ocurrié al
azar. Los genes RAG 1y RAG 2 se incorporaron
en la linea germinal del ancestro de los verte-
brados a partir de transposones bacterianos o
virales y tienen el papel primordial de rearreglar
las cadenas V, D y ] para la produccion de los
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anticuerpos. Los transposones tipo RAG se han
integrado en el genoma de muchos invertebrados
como en medusas, anémonas, corales, estrellas y
erizos de mar,' pero la capacidad recombinante
solo fue explotada a partir de los peces mandibu-
lados. La pregunta es: ;por qué los invertebrados
no usaron esta capacidad? Tal parece que la in-
corporacion al azar de RAG no es suficiente para
explicar las diferencias de la respuesta inmune
de invertebrados y vertebrados ni tampoco para
entender la aparicion del linfocitos B.

Es muy probable que el ancestro comun de los
vertebrados se haya sometido a dos rondas de
duplicacion del genoma completo o 2RoWGD.
Estas rondas de duplicacién del genoma en el an-
cestro comun podrian proporcionar las materias
primas sobre las que la evolucién podria trabajar
con el fin de producir sistemas adaptativos, in-
cluyendo células como los linfocitos B. En apoyo
a este punto de vista, se senalé que el genoma
de Petromyzon marinus (lamprea) indica que
las dos rondas de duplicacion del genoma pre-
cedieron a la divergencia de estos animales con
mandibula. La duplicacion del genoma aumenta
el potencial de diversificacion de un linaje, pero
no garantiza el desarrollo de nuevos fenotipos.
En otras palabras, queda por demostrar como y
por qué las rondas de duplicacion del genoma
completo resultaron en el desarrollo de un sis-
tema inmune adaptativo y su participacion en la
formacion de los linfocitos B. Sin lugar a dudas,
2RoWGD debe haber jugado un papel critico en
el desarrollo de la respuesta inmunitaria de los
vertebrados, pero no es suficiente para explicar
el origen de células como los linfocitos B.

Una caracteristica distintiva de los receptores
de los linfocitos B y T es que estan formados de
proteinas con dominios de inmunoglobulina.
Estos dominios ancestrales se encuentran desde
invertebrados como las esponjas, medusas, ané-
monas, corales e insectos.' Las proteinas de la
stperfamilia de las inmunoglobulinas o 1gSF reci-
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ben su nombre por poseer un dominio estructural
conocido como dominio de inmunoglobulina,
formado por 70-110 aminodacidos estabilizadas
con un puente disulfuro. Las proteinas de las
IgSF incluyen miembros que estan implicados en
funciones del sistema inmune, como receptores
de antigeno, receptores de cooperacién, molé-
culas inmunitarias coestimuladoras, moléculas
implicadas en la presentacién del antigeno a los
linfocitos, moléculas de adhesion celular y cier-
tos receptores para citocinas. Esta superfamilia es
ampliamente distribuida en el genoma humano
con 765 miembros identificados.2%2!

Pocas proteinas representantes de esta familia
pueden ser inducidas por la respuesta inmuni-
taria en invertebrados. En particular, la proteina
inducible denominada hemolina presente en le-
piddpteros, ha mostrado caracteristicas inmunes
muy interesantes. La hemolina es una proteina
cuya expresion es inducida por la presencia de
bacterias en la hemolinfa de la polilla de seda
gigante Hyalophora cecropia y cuenta con cuatro
dominios de inmunoglobulina. Esta proteina es
producida principalmente en el cuerpo graso y
en los hemocitos. La concentracién de hemolina
después de un reto bacteriano puede llegar a
ser de hasta miligramos de proteina. En otros
lepidopteros como Manduca sexta, Monacha
dispar** y Antheraea pernyi*® también ha sido
descrita.

La hemolina esta implicada en la regulacion de
la respuesta inmune celular, pues previene la
agregacion de los hemocitos estimulados por
ésteres de forbol o lipopolisacaridos y estimula
la actividad fagocitica en hemocitos y de la linea
celular mbn-2.2* El incremento de la fagocitosis
provocada por la acciéon combinada de la he-
molina y el lipopolisacarido es prevenida por la
estaurosporina y el H7, que son inhibidores de
la proteincinasa C. La hemolina también induce
la fosforilacién de tirosinas en algunas protei-
nas. Ademds, la hemolina es una proteina de
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unioén a lipopolisacérido y parece que funciona
como un receptor de amplia especificidad para
patrones moleculares asociados a patégenos.?®
Interesantemente, la hemolina es inducida por
ARN bicatenario y por baculovirus.? Ademds,
una forma membranal de 52 kDa de hemolina
en hemocitos media su unién homofilica depen-
diente de calcio.?” Por otro lado, la importancia
de la hemolina para los procesos de desarrollo
fue reportada en los experimentos que utilizan
ARN de interferencia para silenciar la expresién
hemolina en Hyalophora cecropia, mostrando
la necesidad de su expresién para el desarrollo
normal de los embriones.? Las hembras en las
que la expresion de la hemolina es silenciada,
producen huevos con embriones malformados
y las larvas no eclosionan de sus huevos. Asi
mismo, la supresién de la respuesta inmune me-
diada por hemolina a través ARN de interferencia
provoca un aumento de la susceptibilidad a los
patégenos en Manduca sexta.”

Resulta interesante que en los invertebrados se
encuentre una proteina como la hemolina, con
funciones en el reconocimiento y en la regulacion
de la respuesta inmunitaria. La stper familia de
las inmunoglobulinas ha sido muy relevante en la
evolucién de la respuesta inmune, pero hay que
subrayar que aunque la hemolina tiene caracte-
risticas analogas a los anticuerpos, no tienen las
mismas funciones y tampoco se ha observado que
en esta proteina se presenten mecanismos gene-
radores de diversidad como en los anticuerpos.

El intento por identificar a las inmunoglobulinas,
al receptor de los linfocitos T o a las proteinas
del complejo principal de histocompatibilidad en
organismos diferentes a los mamiferos se man-
tuvo por muchos anos, pero fue en las lampreas
donde se encontraron analogias interesantes. Se
sabia que este grupo de animales tienen células
de tipo linfoide y que producen aglutininas. Re-
cientemente se demostr6 que poseen receptores
de antigeno altamente variables que no estan
relacionados estructuralmente con las inmu-
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noglobulinas.?**" Estos receptores se conocen
como VLRs (Variable Lymphocyte Receptors) y
estan formados por varias repeticiones ricas en
leucina y una region constante de unién a la
membrana.’? Ademas, las células que tiene en su
superficie a los VLRs se expanden clonalmente
como ocurre en los mamiferos. La generacion
de la diversidad de los VLRs es independiente
de las recombinasas RAG, responsables de la
generacion de diversidad en los linfocitos de
vertebrados, aunque al parecer involucra un me-
canismo de conversion génica. Se ha reportado
la presencia de dos VLRs: VLRA y VLRB. VLRA
se expresa en una poblacion de células que se
comportan como linfocitos T y, VLRB en otra
poblacién celular de tipo linfocito B.>

Los VLRs nos son los Gnicos receptores de anti-
geno en animales que generan variabilidad de
manera independiente de las recombinasas RAG.
Un candidato para la generacién de receptores
inmunolégicamente diversos independientes de
RAG, es la proteina Dscam (Down Syndrome Cell
Adhesion Molecule) de Drosophila melanogas-
ter.343¢ Este gen combina la variacion somatica
y genotipica para crear diversidad. A través de
splicing alternativo, Dscam potencialmente
podria producir mas de 152 000 isoformas.
Recientemente se observé que la molécula
funciona como un receptor de antigenos.** Los
genes de Dscam estan compuestos por alrededor
de 15 exones que codifican para dominios de
inmunoglobulina, una regién transmembranal
y una region citoplasmatica. Tres de los exones
codificantes para dominios de inmunoglobulina
estan compuestos por docenas de casetes, cada
uno de los cuales codifica para un Gnico dominio
de inmunoglobulina través de un mecanismo re-
combinatorio a nivel del procesamiento de RNA,
en el que se generan mas de 31 000 moléculas
Dscam distintas. Este ejemplo nos indica que
la evolucién ha seguido diferentes rutas para
generar un repertorio de receptores de antigenos
suficientemente diverso para discriminar entre
miles de antigenos. La participacién de Dscam
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en la respuesta inmunitaria contra patégenos
se ha observado en el mosquito Anophles gam-
biae, en el cual esta molécula puede reconocer
diversos antigenos y funcionar como opsoni-
na.’’38 El silenciamiento de este gen disminuye
la capacidad de reconocimiento de diversos
microorganismos incluyendo al parasito de la
malaria y la capacidad fagocitica de bacterias.

Una de las caracteristicas mas sobresalientes de
la respuesta inmunitaria de los vertebrados es
su capacidad para generar memoria. El término
memoria inmunoldgica se ha empleado para
describir a la capacidad del sistema inmune para
responder mas rapida y eficazmente contra los
antigenos con los que se ha encontrado previa-
mente el organismo.?® Por décadas, el estudio
de la memoria inmunoldgica se ha abordado
con la consideracion de que es una adquisicién
evolutiva reciente y por tanto, exclusiva de la
respuesta inmune adaptativa de los vertebrados
y en particular de los mamiferos.*® Sin embargo,
en los Gltimos afios se ha descrito un fenémeno
en invertebrados denominado priming inmuno-
Iégico. El priming inmunoldgico se define como
la capacidad adquirida de los organismos para
enfrentar a los patégenos con mayor eficiencia
después de una exposicién a dosis subletales y
se propone que es funcionalmente andlogo a la
memoria inmunoldégica en vertebrados.+?

De manera general, el priming inmunolégico
tiene efecto un protector® y especifico frente
al agente responsable de su induccién,**** de
comportamiento bifdsico* e incluso, se pue-
de transmitir de generacién en generacién*®
(trangeneracionalmente). Este fenémeno se ha
observado en distintos grupos de invertebrados,
incluyendo esponjas, moluscos, anélidos, crus-
taceos, insectos y equinodermos.*

Se desconoce cudl o cudles son los mecanismos
que subyacen a la memoria inmunolégica de
los invertebrados y en particular de los mosqui-
tos, sin embargo, es posible anticipar algunos
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elementos a considerar. En primer lugar, las
moléculas implicadas en el reconocimiento y
en la proteccién deben de ser inducidas por
un reto inmunolégico; esta induccién puede
ocurrir a nivel transcripcional, traduccional o
postraduccional. En segundo lugar, para dar
cuenta de la especificidad observada, se espera
que algunas de las moléculas sean susceptibles
a mostrar diversidad. En tercer lugar, se requiere
algin tipo de proceso de seleccién que favo-
rezca la especificidad en la respuesta inmune.
En Drosophilas infectadas con Streptococcus
pneumoniae o con Beauveria bassiana se ha
observado una proteccién a la reinfeccion con
los mismos microorganismos, pero no con otros
patégenos.** Estos mecanismos de proteccion
durante la reinfeccion se han atribuido a la ac-
tivacién de hemocitos a través de un mecanismo
dependiente de Toll.* Sin embargo, carecemos
de informacién sobre las moléculas o genes
de los hemocitos que se modifican durante el
priming.

En los mamiferos, los linfocitos son seleccio-
nados clonalmente y tras el reconocimiento
antigénico especifico proliferan.* La prolife-
racion celular representa un reto energético y
demanda recursos, sobre todo en los insectos.
Un mecanismo alternativo a la proliferacion y
con menor inversién energética es la endorre-
plicacion. La endoreplicacién es un proceso que
consiste en la sintesis de multiples copias del
genoma o de amplicones sin que la célula entre
en mitosis o proliferacién. Es probable que los
hemocitos y las células de distintos tejidos en los
mosquitos entren en este proceso en respuesta
a un reto inmunolégico. En cultivos primarios
de varios tejidos de A. albimanus se observa
una intensa sintesis del ADN en respuesta a la
inoculacién con la levadura Saccharomyces
cerevisiae. Por otro lado, durante el piming
inmunoldgico en A. albimanus se observa la
sobre expresién de un gen descrito en Droso-
phila y que esta involucrado en el cambio del
ciclo celular que va de mitosis a endociclo, el
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gen hnt. La sintesis del ADN vy la formacién de
los cromosomas politénicos son en potencia un
mecanismo de incremento de la actividad de los
genes para sintetizar grandes cantidades de pro-
tefnas de defensa, tales como Dscam. La proteina
Dscam es candidata como molécula portadora
de la memoria inmune por su potencial para
expresarse en multiples isoformas. El nimero
correspondiente de isoformas en el mosquito
An. gambiae es de casi 16 000.* Aunque estos
nimeros son muchos 6rdenes de magnitud
menores que los calculados para la diversidad
de los receptores de los linfocitos B, de los lin-
focitos T y de los anticuerpos,*” esta diversidad
sin precedentes removeria la concepcién que
se tiene de los efectores inmunes conocidos en
insectos. Estas observaciones permiten sugerir la
generacién de diversidad durante la defensa en
los invertebrados, permitiendo la induccién de
respuestas anticipatorias

La memoria inmunitaria no es exclusiva de los
vertebrados y a pesar de que alin se desconocen
las bases moleculares de este fenémeno en otros
organismos, es probable que los mecanismos
basicos se hayan conservado a través de la filoge-
nia. Hace poco varios investigadores presentaron
evidencias de la inmunidad entrenada (trained
immunity)*® en macréfagos y células NK, por lo
que serd muy interesante entender las relaciones
filogenéticas de estos tipos de memoria.

En resumen, el propésito de este articulo fue di-
bujar un mapa general de los cambios ocurridos
a través de la evolucién que dieron origen a los
linfocitos B. Partimos de la siguiente idea: si los
componentes pilares de la biologia de los linfocitos
B se encontraban dispersos entre los invertebra-
dos, como si se tratara de un rompecabezas, su
organizacion e integracion durante la evolucion
pudo dar lugar al nacimiento del linfocito B (Figura
1). Aunque el rompecabezas propuesto en este
manuscrito se logra armar, todavia desconocemos
los mecanismos que permitieron su conjuncién y
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Figura 1. Se representan en forma de piezas de rompe-
cabezas, las principales caracteristicas de las células
B que estan dispersas entre los invertebrados (A). Al
organizarse las principales caracteristicas celulares
(azul) e integrarse (verde) se forma a la célula B de
los vertebrados (B). De izquierda a derecha: VLR=
Receptores Variables de Linfocitos. LRR=Repetidos
Ricos en Leucinas; RAG 1,2= Recombinasas 1y 2;
FT= Factores de Transcripcién. IgsF= Proteinas de la
superfamilia de las inmunoglobulinas; También se
incluyen las caracteristicas de proliferacién celular,
fagocitosis y memoria.

el surgimiento de los linfocitos B. También sabe-
mos que las principales moléculas para generar
una respuesta inmune adaptativa se encuentran
en los invertebrados pero, ;por qué no generd
una respuesta parecida a la de los linfocitos B?
Tal vez la respuesta mas sencilla es porque no
la necesitan. Sus mecanismos de adaptacién al
entorno son diferentes lo mismo que su capa-
cidad para responder a distintos patégenos. Es
importante entender cémo se desarrollaron estos
mecanismos en invertebrados con el objeto de
desarrollar abordajes comparativos, filogenéticos
y entender su relacion con los mecanismos mejor
caracterizados de los vertebrados. Seguramente
se podran trazar en un futuro las posibles razones
para considerar a una célula como linfocito B
y que resulte en la inclusién de la mayoria de
las especies animales, pero se requieren mas
esfuerzos e interés cientifico para investigar la
inmunologia del gran grupo animal. A manera
de reflexion planteamos las siguientes interro-
gantes: jcuales son las caracteristicas minimas
e indispensables para considerar a una célula
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como de tipo B?, ;deben de secretar receptores?,
sdeben de generar diversidad del repertorio?,
sdeben de tener trasformacién linfoblastoide?,
sdeben de proliferar tras un reto inmunolégico?,
sdeben de adquirir marcadores de superficie tras
la activacién?, ;deben de adquirir especificidad
y afinidad? 6 ;deben de producir memoria por
los mecanismos conocidos de generacién de
diversidad?
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