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RECORDANDO AL ENEMIGO PARA ELIMINARLO

Inmunidad innata
entrenada
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RESUMEN: Todos los seres vivos poseen mecanismos que les
permiten defenderse de sus enemigos, de los efectos del ambiente y
en general de sustancias que les causan algun tipo de dafio o estrés,
es decir, tienen la capacidad de discriminar lo propio de lo extrafio.
A estos mecanismos en su conjunto se les conoce como el sistema
inmune. Este sistema es capaz de activar dos tipos de respuestas: la
respuesta inmune innata y la respuesta inmune adaptativa. La
primera respuesta (sistema inmune innato) esta presente en la
mayoria de los organismos y constituye la primera barrera de
defensa. La adaptativa (sistema inmune adaptativo) se presenta en
los vertebrados, como un mecanismo de defensa complementario al
sistema inmune innato, considerado mas especifico. Recientemente,
se ha propuesto el término de “inmunidad innata entrenada” para
describir que las células en mamiferos del sistema inmune innato
también tienen memoria, el que puede ser entrenado para “recordar
al enemigo” y eliminarlo. El objetivo de este articulo es abordar el
cambio de paradigma de la inmunidad innata y los recientes
hallazgos que apuntan a la demostracion de una memoria inmune
innata y su especificidad.

Palabras clave: Agentes infecciosos, defensa, epigenética,
inmunidad.

Diferencias entre la respuesta inmune innata y la respuesta

inmune adaptativa

asta hace poco tiempo los inmunologos

consideraban que la respuesta inmune innata era

una respuesta sencilla, rapida e inespecifica, carente
de memoria y constituida principalmente por barreras fisicas,
quimicas. Sin embargo, con las investigaciones se ha
demostrado que es una respuesta compleja. En las plantas
estas barreras comprenden la presencia de capas de cera,
paredes celulares rigidas, enzimas antimicrobianas y
metabolitos secundarios. En los animales las barreras son
variadas, como las conchas de los moluscos, el exoesqueleto
de los crustaceos e insectos, la piel, las mucosas, las enzimas
antimicrobianas y la participacion de células especializadas
como los macrofagos o sus equivalentes, cuya funcion es
eliminar al agente causante del dafio y regresar al organismo
a la normalidad lo mas pronto posible .

El sistema inmune adaptativo de los animales es mas
complejo, ya que ayuda a construir una respuesta
inmunologica adaptativa contra los “enemigos” a los que
previamente se ha enfrentado, un mecanismo desarrollado
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Figura 1. Pistas de la respuesta inmune innata durante la evolucion. Desde la aparicion de las primeras
formas de vida, se desarrollaron mecanismos de defensa que les permitieron defenderse de otros
organismos y de las condiciones ambientales. Esta evolucidn continua dio paso a lo que actualmente
conocemos como sistema inmune innato y adaptativo, cuya funcién principal es reconocer lo propio de lo
extrafio y regresar la homeostasis del organismo. CRISPR-Cas* es un tipo de sistema inmune adquirido de
las bacterias, receptores de reconocimiento de patrones (RRP), péptidos antimicrobianos (PA), receptores
tipo Toll (TLR), especies reactivas de oxigeno (ROS), células asesinas naturales (células NK), células NKT
(células que pertenecen al tipo NKy a los linfocitos T), células Th (linfocitos T helper), células T reg (linfocitos

T reguladores) y células B (linfocitos B) .
que “los recuerda” mediante un
reconocimiento que realizan los
linfocitos, células  especializadas
procedentes de la médula 6sea. Este
mecanismo se presenta a través de la
generacion de anticuerpos, también
denominadas inmunoglobulinas, que
produce el sistema inmunitario de un
organismo cuando detecta
microorganismos patogenos (bacterias,
hongos o virus) o elementos extrafios
como los antigenos producidos en
ciertas enfermedades (Figura 1).

Recordar al enemigo para eliminarlo
La respuesta inmune innata es vital
para la supervivencia de un organismo,
ya que si éste tiene un encuentro con un
enemigo (ej. microorganismo) y no
logra montar una respuesta adecuada,
puede morir. Por ello, una de las
estrategias para combatirlo es
reconocerlo lo mas rapido posible, y si
ya se tuvo un encuentro previo, la mejor
estrategia es almacenar informacion
que permita recordarlo y asi deshacerse
de él, de manera mas eficiente en un
encuentro futuro. Por mucho tiempo se
considero que el sistema inmune innato
no presentaba memoria, pero en la
ultima década se ha demostrado que las
células de este sistema guardan
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informacion de enfrentamientos con
“enemigos”, permitiéndoles montar
una respuesta inmune mas eficiente. Lo
anterior establece que un organismo
que presente solo la respuesta inmune
innata, también puede desarrollar el
mecanismo de “recordar al enemigo”
para eliminarlo .

Si nos enfocamos en animales, ya
sea que presenten ambas respuestas del
sistema inmune, el sistema inmune
innato presenta una serie de receptores
en la membrana celular conocidos
como receptores tipo Toll o TLRs (del
inglés  Toll-like receptor). Estos
receptores, descritos por primera vez en
la mosca de la fruta, son una especie de
antena que se encuentra monitoreando

constantemente el ambiente
circundante. Cuando se detecta una
sefial de dafio, inmediatamente

desencadenan sefales de alarma, que
conducen a la produccién de un arsenal
de moléculas como los péptidos
antimicrobianos (una especie de
antibioticos), especies reactivas de
oxigeno (ej. iones de oxigeno, radicales
libres y peroxidos) y de nitrégeno (ej.
oxido nitrico y el peroxinitrito),
proteinas pro- y anti- inflamatorias
como las citocinas y quimiocinas, entre

otras, cuya funcion es eliminar al agente
invasor. Los TLRs, que en humanos se
han descrito hasta once, funcionan
detectando moléculas que contienen los
patégenos conocidos como patrones
moleculares asociados a patdogenos o
microbios (PAMPs o MAMPs) .

Supongamos que el enemigo es
Escherichia coli, una bacteria que en su
pared celular contiene lipopolisacarido
(LPS). El LPS es un tipo de PAMP
presente en bacterias Gram negativas
que es reconocido por el receptor TLR4
de humanos. La deteccion de LPS por
el TLR4 permite que la célula
establezca una respuesta inmune innata
adecuada que puede conducir a la
eliminaciéon del patégeno. Con este
mecanismo, nuestro organismo detecta
a la bacteria y la elimina.

Una gran ventaja de los receptores
TLR es que pueden discernir entre
diferentes patogenos por el
reconocimiento de los diferentes
PAMPs. Asi, la célula responde de
manera adecuada para cada uno; pero
también, las células del sistema inmune
innato pueden reconocer pequefias
variaciones quimicas en algin PAMP
que les permiten diferenciar entre
bacterias que pertenecen al mismo
grupo. Por ejemplo, el LPS de E. coli
esta también presente en las bacterias
patdgenas Gram negativas Salmonella,
Shigella y Helicobacter, pero las células
pueden reconocer a cada una, debido a
diferencias quimicas del LPS como el
tamarfio de la cadena del 4cido graso, la
cantidad de acidos grasos y el orden en
que éstos se encuentran acomodados en
la molécula confiriéndole al sistema
inmune innato cierto nivel de
especificidad. Las células del sistema
inmune innato también tienen la
capacidad de diferenciar a un
microrganismo patégeno de uno
benéfico, es decir, diferencia a “los
amigos” de “los enemigos” 'y
mayormente ataca a estos ultimos para
eliminarlos.

Entrenamiento del sistema inmune
innato para atacar al enemigo

Un grupo de cientificos liderados
por el Dr. Mihai Netea de la
Universidad Nijmegen (en Holanda)
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propuso el término de “inmunidad
innata entrenada” para describir que las
células del sistema inmune innato de
mamiferos tienen memoria. Con sus
investigaciones demostraron que el
sistema inmune innato de los
mamiferos puede ser entrenado para
“recordar al enemigo” y eliminarlo.
Para esto, los autores estudiaron a un
grupo de ratones a los que se les
bloqued la respuesta inmune adaptativa
y se enfrentaron en el dia 1 a una
infeccion baja de la levadura Candida
albicans.  Posteriormente (7 dias
después), los ratones se enfrentaron a
una infeccion letal. Los ratones que
recibieron la dosis baja de levadura
mostraron una tasa de supervivencia
mayor que el grupo de ratones con la
respuesta inmune adaptativa bloqueada
tratados con solo una infeccion letal de
la misma levadura. Lo anterior fue
atribuido al entrenamiento que les
confiri6 el primer reto al patdgeno en
los ratones sin respuesta inmune
adaptativa (Figura 2), los que ademas
presentaron un incremento en la
produccion de citocinas en los
monocitos  (precursores de los
macrofagos).

A nivel molecular observaron que
este entrenamiento de la inmunidad
innata puede ser atribuido a la
epigenética. La epigenética tiene que
ver con los cambios quimicos que
ocurren sobre las histonas sin alterar la
secuencia del ADN y que determinan
la expresion de ciertos genes que
reflejan cambios en el fenotipo (la
manifestacion visible de la expresion de
los genes), en este caso el
reconocimiento de un “enemigo” .

Los avances en la epigenética han
permitido entender el mecanismo de la
respuesta de la inmunidad innata
entrenada. Cuando una célula del
sistema inmune innato esta en contacto
con un patogeno se producen una gran
cantidad de cambios dentro de la célula,
entre ellos los cambios epigenéticos que
ocurren en los ARN no codificantes,
isla de metilacion de ADN vy las
histonas localizadas en regiones del
ADN donde se encuentran los genes de
la respuesta inmune innata. Una vez
que pasa el proceso infeccioso, estos
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Figura 2. Inmunidad innata entrenada. Durante un segundo evento de infeccién, la respuesta inmune
innata ofrece una mejor respuesta, aumentando la supervivencia de los organismos, este entrenamiento
es debido a los diferentes niveles de regulacion epigenética que se mantienen durante largos periodos de
tiempo, aunque el estimulo no esté presente (modificado de Netea et al., 2016).

cambios se mantienen, permitiendo que
las células estén en un estado de alerta
para atacar al patogeno invasor. Es por
eso que en una segunda infeccidn, las
células con memoria reconocen al
enemigo y responden de manera eficaz.
Ahora se sabe que estos cambios
pueden heredarse de una célula madre
del sistema inmune innato a su hija,
manteniendo estas modificaciones
durante meses . Estos avances han
permitido romper el dogma de la
inmunidad innata, demostrando que
ésta puede “recordar al enemigo” para
eliminarlo (Figura 2).

La respuesta inmune innata
entrenada es una respuesta muy
compleja en la que aun falta una gran
cantidad de preguntas por responder y
mecanismos por descubrir. Las
investigaciones en esta area podrian
permitir desarrollar nuevas terapias no
solo contra agentes infecciosos con el
uso de antibidticos, sino ademas para
poder entender la naturaleza de
enfermedades cronicas como la
inflamacién crénica e inclusive el
cancer.
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