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La malaria aviar es una enfermedad causada por parasitos sanguineos transmitidos por mosquitos. En el hospedador, los parasitos infectan érganos
y tejidos causando dafio celular, afectando finalmente a la condicién fisica y la supervivencia. El desarrollo de la enfermedad se caracteriza por una
fase aguda inicial la cual disminuye por la accion de la respuesta inmunitaria. Los genes del Complejo Principal de Histocompatibilidad (MHC) co-
difican las moléculas de MHC, proteinas centrales en la respuesta inmunitaria adaptativa involucradas en la activacién de los linfocitos B y T. Debido
a esta funcion fundamental, el MHC ha sido objeto de estudios en aves las Ultimas décadas, destacando la importancia de esta region genética en
la resistencia y susceptibilidad a la malaria aviar. En esta revision presentamos los resultados principales de los trabajos realizados en el estudio de
la malaria aviar y el MHC, especialmente en el contexto ecoldgico.
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Avian malaria is a disease caused by mosquito-borne blood parasites. In the host, parasites infect organs and tissues causing cellular damage, thus
affecting body condition and survival. The development of the disease is characterized by an initial acute phase, which decrease by the action of the
immune response. Major Histocompatibility Complex (MHC) genes encode for MHC molecules, central proteins involved in the adaptive immune
response because its role in the activation of B and T cells. Due to this fundamental function, MHC has been the subject of studies in birds the last
decades, highlighting the importance of this genetic region in resistance and susceptibility to avian malaria. In this review we present the main results

of the work carried out in the study of avian malaria and MHC, specially in the ecological context.

Key words: Plasmodium; Haemoproteus; Leucocytozoon; Haemosporida; major histocompatibility complex

Introduccion

Las aves silvestres son infectadas por multitud de organismos
parasitos tales como virus, bacterias y protozoos (Senar 2004;
Thompson et al. 2010). Entre las enfermedades parasitarias mas
comunes que afectan a las aves se encuentra la malaria (Rivero y
Gandon 2018). Esta enfermedad esta causada por protozoos san-
guineos hemosporidios relacionados filogenéticamente con el pa-
rasito de la malaria humana. Al igual que en el ser humano, estos
parasitos causan dafio fisioldégico en las aves, afectando tanto la
condicion individual como la supervivencia (Atkinson et al. 1995;
Merino et al. 2000; Martinez-de la Puente et al. 2010). En esta re-
vision examinaremos el papel del Complejo Principal de Histocom-
patibilidad (MHC, Major Histocompatibility Complex en sus siglas
en inglés) en la respuesta inmunitaria ante las infecciones de ma-
laria aviar. EI MHC constituye un complejo genético que alberga a
los genes codificantes de las moléculas de histocompatibilidad
MHC, glucoproteinas centrales en la respuesta inmunitaria adap-
tativa de vertebrados (Klein 1986). Comprender el papel de las mo-
léculas MHC en la resistencia y/o susceptibilidad a la malaria aviar
es fundamental para la prevencion y el control de la enfermedad
en poblaciones naturales (Fix et al. 1988; Lapointe et al. 2012).

Estructura y funcion de las moléculas MHC

Con el fin de detectar posibles infecciones, el sistema inmuni-
tario realiza una inspeccion constante del interior celular a través
de la actividad de las moléculas MHC. Estas moléculas tienen
como funcién la presentacion de péptidos cortos antigénicos pro-
venientes de la degradacion de proteinas parasitarias a los linfoci-
tos T (Wieczorek et al. 2017). En el supuesto de que los péptidos
sean reconocidos como extrafios, se desencadenara la respuesta
inmunitaria adaptativa (Piertney y Oliver 2006). El mecanismo de
reconocimiento del antigeno se basa en la estructura de la molé-
cula MHC, la cual conforma una hendidura o regién de union del
péptido (PBR) (Murphy y Weaver 2017). Existen dos tipos princi-
pales de moléculas MHC relacionadas con la presentacion de an-
tigenos: las moléculas de clase | (MHC-I) y las de clase Il (MHC-II).
A su vez, las moléculas MHC se clasifican en clasicas y no clasicas,
dependiendo de su implicacion en la presentacion de antigenos y
el grado de polimorfismo (Adams y Luoma 2013). Las moléculas
clasicas son las principales presentadoras de antigeno y se carac-
terizan por ser altamente polimorficas, es decir, existen muchas va-
riantes alélicas para un mismo locus en una poblacion (Borghans
et al. 2004). Por el contrario, las moléculas no clasicas son poco
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polimérficas y se relacionan con otras funciones dentro del sistema
inmunitario (Braud et al. 1998; Halenius et al. 2015).

La molécula MHC-I esta constituida por la union de las protei-
nas ay B-microglobulina, y el PBR se forma entre las cadenas a1
y a2 (Fig. 1). La molécula MHC-Il en cambio se constituye me-
diante la union de una proteina a y otra 3, las cuales conforman la
hendidura peptidica entre la cadena a1 y la 1. La hendidura en
ambas moléculas contiene ciertas posiciones aminoacidicas de-
nominadas residuos ancla, las cuales confieren las propiedades
fisico-quimicas que luego influirdn en la especificidad y unién de
los péptidos (Lighten et al. 2017). Las moléculas MHC-I se encar-
gan de presentar péptidos procedentes de proteinas procesadas
en el proteasoma, mientras que las moléculas de MHC-II presen-
tan péptidos procedentes del fagolisosoma. De esta manera, el
MHC-I presenta principalmente péptidos procedentes de parasitos
intracelulares, mientras que el MHC-II los presenta de parasitos ex-
tracelulares. Sin embargo, en algunos casos también puede pro-
ducirse una presentacion cruzada de péptidos extracelulares por
el MHC-I (Heath y Carbone 2001; Burgdorf et al. 2008). Indepen-
dientemente de la via, ambas finalizan con la carga del péptido en
la molécula MHC y la presentacion de este a los linfocitos T en la
superficie celular. Las moléculas MHC-| presentan péptidos a los
linfocitos T CD8+ citotdxicos, mientras que las moléculas MHC-II
los presentan a los linfocitos T CD4+ colaboradores.
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Respuesta inmunitaria y MHC

En los vertebrados existen dos tipos de respuestas inmunita-
rias, la respuesta innata y la adaptativa (Murphy y Weaver 2017).
Ambas respuestas trabajan en conjunto en la lucha contra la infec-
cion. La respuesta inmunitaria innata constituye la primera linea de
defensa del organismo contra el parasito e incluye respuestas mo-
leculares y celulares no especificas, las cuales responden a estruc-
turas y patrones comunes en virus, bacterias y protozoos (e.g
glicoproteinas tipicas de bacterias). Entre las células encargadas
de esta respuesta se encuentran las células del complemento, las
células fagociticas (macrdfagos y células dendriticas) y los linfocitos
B. Si la respuesta innata no es suficiente se activa la respuesta
adaptativa o adquirida. Esta segunda linea de defensa genera una
respuesta mucho mas contundente y especifica contra el parasito,
ademas de crear las células de memoria para futuras reinfecciones.
La respuesta adaptativa esta mediada por linfocitos T citotdxicos y
linfocitos B. Esta respuesta no es tan inmediata como la innata, y
suele presentarse algunos dias después de la infeccién (Videvall
et al. 2015). EI mecanismo de activacion de la respuesta adaptativa
es mediado por los receptores TCR y BCR de los linfocitos Ty B
respectivamente. Esta respuesta es adaptativa en el sentido de que
la respuesta se adapta al antigeno y es especifica porque los re-
ceptores de los linfocitos T y B son especificos para el antigeno.
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Figura 1. Estructura y funcién de las moléculas MHC-1 y MHC-II. La molécula MHC-I se forma por la unién de una proteina a y una 3-microglobulina,
las cuales establecen la hendidura peptidica o regién de union del péptido (PBR) entre las cadenas a1y a2. La molécula MHC-II se forma por la union
de una proteina a y otra 3 las cuales conforman la hendidura peptidica entre la cadena a1y la $1. En ambos casos la presentacién del antigeno co-
mienza con la degradacion de proteinas provenientes del parasito en el proteosoma (MHC-I) o en el fagolisosoma (MHC-II). La protedlisis produce
péptidos de pequefio tamafio los cuales son unidos a las moléculas MHC y transportados a la superficie celular en donde seran inspeccionados por
los linfocitos T. En el supuesto de que el péptido sea reconocido como extrafio (procedente del parésito) se desencadenara la respuesta inmunitaria
adaptativa, consistente en la activacién de los linfocitos T citotoxicos y la produccién de anticuerpos por los linfocitos B.

Figure 1. Structure and function of the MHC-I and MHC-II molecules. The MHC-I molecule is formed by the binding of a protein a and a 3-microglobulin,
which establish the peptide cleavage or peptide binding region (PBR) between the a1 and a2 chains. The MHC-II molecule is formed by the union of one
protein a and another 3 which make up the peptide gap between the a1 and 31 chain. In both cases, antigen presentation begins with the breakdown of
the parasite proteins in the proteasome (MHC-I) or in the phagolysosome (MHC-Il). Proteolysis produces small peptides which are bound to MHC molecules
and transported to the cell surface where they will be inspected by T lymphocytes. If the peptide is recognized as non-self (from parasite), the adaptive im-
mune response will be triggered, consisting in the activation of cytotoxic T lymphocytes and the production of antibodies by B lymphocytes.
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La activacion de los linfocitos B se inicia mediante el reconoci-
miento de un antigeno por el receptor BCR del linfocito B (Murphy
y Weaver 2017), lo que resulta en la incorporacion de este al interior
celular (Fig. 2A). A continuacion, el linfocito B presentara el antigeno
en forma de péptido unido a una molécula MHC-II en la superficie
celular. Para que el linfocito B comience la produccion de inmuno-
globulinas (anticuerpos) necesita recibir sefiales complementarias
de un linfocito T colaborador, el cual ha tenido que ser previamente
activado por el mismo antigeno mediante una célula presentadora
de antigeno (CPA) y una molécula MHC-II. La unién de linfocito T
mediante el TCR a la molécula MHC-II del linfocito B producira la
activacion de este, produciendo células plasmaticas y la liberacion
de inmunoglobulinas, las cuales reconoceran al antigeno.

Por otro lado, la activacion de los linfocitos T citotoxicos puede
ser dependiente o independiente de linfocitos T colaboradores. En
la modalidad independiente (Fig. 2B), el linfocito T citotoxico es ac-
tivado directamente por la presentacion de un antigeno unido a una
molécula MHC-I de una CPA. En la modalidad dependiente
(Fig. 2C), la célula presentadora de antigeno CPA se une simulta-
neamente a un linfocito T colaborador y a otro citotoxico. La union
al linfocito T colaborador se produce mediante el MHC-Il y al citoto-
xico mediante MHC-I, ya que la CPA expresa ambas moléculas las
cuales presentan el mismo antigeno. En ambas modalidades la ac-
tivacion del linfocito T desencadena la expansion clonal, produ-
ciendo gran cantidad de linfocitos T efectores, los cuales viajaran a
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los érganos y tejidos para eliminar las células infectadas que expre-
sen el antigeno en sus moléculas de superficie MHC-I. Los recep-
tores TCR sdlo reconocen antigenos presentados por las moléculas
MHC, lo que se conoce como restriccion mediada por MHC (La
Gruta et al. 2018). Cuando la sefal recibida por el TCR es fuerte, el
linfocito T citotdxico se activa directamente. Sin embargo, cuando
la sefal es débil, necesita recibir sefiales complementarias de un
linfocito T colaborador para activarse. Este es un mecanismo de se-
guridad debido a la gran reactividad de los linfocitos T citotoxicos.

Diversidad MHC

Las moléculas del MHC se caracterizan por un alto polimorfismo
en los aminoacidos del PBR, y se ha propuesto que esta alta di-
versidad se debe, entre otras hipdtesis, a la presion selectiva ejer-
cida por los parasitos, ya que una mayor diversidad en el PBR
aumentaria la diversidad de antigenos a reconocer (Piertney y Oli-
ver 2006). A su vez el MHC presenta varias copias o variaciones
de un mismo gen, lo que aumentaria las posibilidades de recono-
cimiento (Edwards y Hedrick 1998; Piontkivska y Nei 2003). A nivel
individual cada individuo expresa un conjunto Unico de moléculas
MHC en funcion del genotipo (conjunto que puede diferir del de otro
individuo) algo que tiene implicaciones sanitarias ya que, por ejem-
plo, es una caracteristica tomada en cuenta en los trasplantes de
6rganos. El alto polimorfismo individual y poblacional, da lugar a
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Figura 2. Activacién de Linfocitos B y T mediante MHC. A. Activacion de linfocito B dependiente de linfocito T colaborador. B. Activacién de linfocito T ci-
totéxico independiente de linfocito T colaborador. C. Activacion de linfocito T citotéxico dependiente de linfocito T colaborador. BCR: Receptor MHC del
linfocito B; TCR: Receptor MHC del linfocito T; CPA: Célula presentadora de antigeno.

Figure 2. Activation of B and T lymphocytes by MHC. A. T helper-dependent activation of B lymphocyte. B. T helper-independent activation of cytotoxic
T lymphocyte. C. T helper-dependent activation of cytotoxic T lymphocyte. BCR: B-cell MHC receptor; TCR: T-cell MHC receptor; CPA: Antigen presenting

cell.
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que en una misma poblacion exista suficiente variabilidad de pro-
teinas MHC para desencadenar la respuesta adaptativa y generar
memoria ante una futura infeccién. Un parasito se consideraria exi-
toso si logra evitar el reconocimiento por las proteinas MHC.

La diversidad de moléculas MHC esta determinada por dos fac-
tores principales: la condicién homocigética/heterocigotica de cada
gen MHC y el niumero de genes o copias (Edwards y Hedrick 1998;
Piontkivska y Nei 2003). En vertebrados, los genes del MHC se
expresan codominantemente, lo que implica que un individuo he-
terocigoto expresara las dos variantes del gen. A su vez, un indi-
viduo puede presentar varias copias o versiones del gen,
aumentando por lo tanto el numero de moléculas que puede ex-
presar. El origen evolutivo del MHC se remonta a los peces no
mandibulados (Kasahara et al. 2004) y la configuracion actual es
el resultado de procesos de duplicacién génica, recombinacion y
conversion génica (Edwards y Hedrick 1998). Como resultado se
observan diferencias en la complejidad y diversidad de las molé-
culas de MHC, lo que refleja las diferentes historias evolutivas de
cada especie (Goebel et al. 2017; Minias et al. 2019; O’Connor
et al. 2019). En las aves se ha observado gran variabilidad en la
diversidad del MHC (O’Connor et al. 2019). El gallo (Gallus gallus
domesticus) fue la primera ave en donde se caracterizé el MHC,
descubriéndose que este era bastante sencillo en comparacion
con el de los mamiferos, lo que se denominé “MHC minimo esen-
cial” (Kaufman et al. 1999).

Posteriormente, mas aves fueron caracterizadas y se com-
probé que las aves difieren enormemente en cuanto a las molé-
culas del MHC en el nivel de diversidad, siendo los paseriformes
en conjunto mas diversos que los no paseriformes (Westerdahl
et al. 2000). Sin embargo, dentro de los no paserifomes también
se han encontrado especies bastante diversas (Alcaide et al.
2014). A su vez, en los paseriformes también existen diferencias
en cuanto a nivel de familia y linaje (O’Connor et al. 2019). Esta
variabilidad entre especies se ha relacionado con presiones se-
lectivas debidas a la exposicion a patdogenos, ademas de estrate-
gias vitales particulares a cada poblacion o especie (Minias et al.
2019). Por ejemplo, las aves migratorias tienen potencialmente
mayor exposicién a los parasitos en comparacién con las aves re-
sidentes por lo que deberian presentar mayor diversidad (Whit-
tingham et al. 2018). El nimero adecuado de alelos se ha
propuesto que deberia tender a ser un numero 6ptimo o interme-
dio, ya que un exceso de proteinas de MHC es perjudicial en la
seleccion de linfocitos (Eizaguirre et al. 2009), debido a que estos
sufren una seleccién mediada por proteinas propias del MHC. Un
exceso de moléculas de MHC podria reducir el nimero de linfoci-
tos circulantes, disminuyendo asi la capacidad inmunitaria (Nowak
et al. 1992; Wegner et al. 2004). Si bien en diferentes estudios se
ha detectado un numero intermedio (Milinski 2016), en otros no se
ha encontrado dicha relacién (Biedrzycka et al. 2018).

ElI MHC es la region genética mas polimérfica detectada en ver-
tebrados (Klein 1986). Este polimorfismo viene determinado por la
gran diversidad nucleotidica observada en la regién PBR de las
moléculas MHC (Hughes y Nei 1988, 1989). Dos mecanismos prin-
cipales pero no excluyentes se han propuesto para explicar el alto
nivel de polimorfismo observado en las moléculas MHC: la selec-
cion mediada por parasitos y mecanismos de selecciéon de pareja
(Ujvari y Belov 2011). Dentro de la seleccion mediada por parasitos
se han propuesto diferentes hipotesis (Piertney y Oliver 2006; Spur-
gin y Richardson 2010; Radwan et al. 2020). En la “hipotesis de la
ventaja del heterocigoto” los individuos heterocigoéticos, al tener
mayor capacidad de reconocimiento de antigenos, tendrian ventaja
sobre los individuos homocigéticos. En la “hipétesis de la ventaja
de alelos poco frecuentes” (o seleccidon negativa dependiente de la
frecuencia), los individuos con alelos poco frecuentes tendrian ven-
taja para reconocer nuevas variantes de parasitos los cuales esca-
pan al reconocimiento de los alelos mas comunes. Finalmente, en
la “hipétesis de la seleccién fluctuante” se tiene en cuenta la diver-
sidad espacio-temporal de los patdgenos para explicar el manteni-
miento del polimorfismo alélico (Hedrick 2002; Loiseau et al. 2011;
Radwan et al. 2020).
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Debido a la funcion del MHC dentro del sistema inmunitario, la
seleccion mediada por parasitos se ha propuesto como el principal
mecanismo selectivo en el mantenimiento de la variabilidad en el
MHC. El manteamiento de alelos resistentes a lo largo del tiempo
evolutivo incluso entre especies alejadas (polimorfismo trans-es-
pecie) apoyan una seleccion mediada por parasitos (van Ooster-
hout 2009). Sin embargo, la seleccion mediada por parasitos debe
entenderse también dentro de un contexto en donde igualmente
actuan procesos de seleccién sexual. Si los parasitos afectan la
condicién corporal o la supervivencia, un individuo deberia escoger
a su pareja en funcion del genotipo del MHC, ya que de esta ma-
nera aumentaria la resistencia a los parasitos en la descendencia
(Edwards y Hedrick 1998; Ziegler et al. 2005). En aves, el recono-
cimiento de los mejores genotipos se basa en el escrutinio de se-
fiales honestas indicadoras de la calidad individual, por ejemplo, el
canto u ornamentos como el plumaje. Los parasitos de la malaria
aviar, al ocasionar enfermedades cronicas, se ha propuesto que
mantendrian la variabilidad necesaria para que actue la seleccién
sexual mediante la seleccion de pareja (Hamilton y Zuk 1982). En
las aves, infecciones producidas por la malaria aviar se han rela-
cionado con la pérdida del color (del Cerro et al. 2010) o el creci-
miento de las plumas (Marzal et al. 2013), apoyando de esta
manera el papel de estos parasitos en procesos de seleccion se-
xual. La eleccion del mejor genotipo se ha explicado por dos hipo-
tesis diferentes. La hipotesis de los “buenos genes” propone que
el sexo que escoge (en aves, por lo general, las hembras) selec-
cionarian a los machos portadores de los mejores genes indepen-
dientemente de su genotipo. Por el contrario, la hipétesis del
“genotipo compatible” predice que las hembras seleccionarian a los
machos portadores de genes distintos a los de la hembra. En las
aves, la seleccion de pareja en funcion del MHC se ha examinado
en varias especies, mostrando resultados distintos (Leclaire et al.
2017; Grieves et al. 2019). Por ejemplo, apoyo a la primera hipéte-
sis se ha observado en el faisan comun (Phasianus colchicus) en
donde las hembras eligieron a machos con el mejor genotipo, el
cual se relacion6 con una mayor longitud del espolén, un rasgo se-
xual en el cual las hembras se fijan con mas detalle (von Schantz
et al. 1997). A su vez, en otro trabajo también llevado acabo en el
faisan, se observé que las hembras eligieron a machos compati-
bles, es decir con un genotipo diferente (Baratti et al. 2012). Un tra-
bajo reciente en el pechiazul (Luscinia svecica) encontré apoyo a
ambas hipotesis, ya que las hembras seleccionaron machos com-
patibles fuera de la pareja para asegurar el mejor genotipo en los
polluelos (Rekdal et al. 2019). Tambien se han observado casos de
seleccion de pareja con genotipos similares. Hembras de gorrion
comun (Passer domesticus) eligieron machos con genotipo simila-
res para asegurar heredar genes resistentes a los parasitos locales
(Plasmodium en este caso) (Bonneaud et al. 2006a). Los resulta-
dos contradictorios encontrados en relacion al papel del MHC y la
seleccidn de pareja podrian estar relacionados con las particulari-
dades de cada especie. El analisis de genomas junto con el de ale-
los poco frecuentes podrian ayudar a entender mejor esta relacion
(Kamiya et al. 2014).

La malaria aviar

La malaria aviar es una enfermedad causada por protozoos
sanguineos pertenecientes a los géneros Plasmodium, Haemo-
proteus y Leucocytozoon (Orden Haemosporida, Filo Apicom-
plexa). Aunque el género Plasmodium es tradicionalmente
identificado como parasito de la malaria aviar, por proximidad evo-
lutiva se suele reconocer a los tres géneros como malaria aviar,
ademas de ser investigados en conjunto en estudios de ecologia
(Perkins y Schall 2002; Pérez-Tris et al. 2005). Los parasitos avia-
res del género Plasmodium son transmitidos por mosquitos de la
Familia Culicidae, siendo el género Culex el principal vector (Fe-
rraguti et al. 2013; Rivero y Gandon 2018). Haemoproteus, tam-
bién conocido como pseudo malaria, es transmitido por mosquitos
de la Familia Ceratopogonidae e Hippoboscidae (Martinez-de la
Puente et al. 2011).
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El tercer género Leucocytozoon es transmitido por moscas ne-
gras de la Familia Simuliidae (Murdock et al. 2015; Lotta et al.
2016). Todos estos parasitos comparten caracteristicas tanto en
el ciclo biolégico como en el desarrollo de la infeccién. Las infec-
ciones resultan en dafios en 6rganos y tejidos, anemia y, en algu-
nos casos, la muerte. El ciclo infectivo de Plasmodium, similar en
muchos aspectos con los otros dos géneros, comienza con la pi-
cadura de un mosquito el cual inyecta las formas infectivas (espo-
rozoitos) en el torrente sanguineo del ave. Los parasitos alcanzan
diferentes érganos en lo que se conoce como fase exoeritrocitica,
la cual se caracteriza principalmente por una elevada produccion
de formas asexuales (Valkiiinas 2005). A continuacién, los parasi-
tos viajan a la sangre e infectan las células sanguineas, constitu-
yendo la fase endoeritrocitica. En las células sanguineas los
parasitos se transforman en formas sexuales (gametocitos), que
seran ingeridos por el siguiente mosquito. En el mosquito (hospe-
dador definitivo) los parasitos realizaran la reproduccion sexual
para producir nuevas formas infectivas que infectaran a un nuevo
hospedador.

El desarrollo de la infeccion se caracteriza por tener dos fases:
una inicial y aguda, y otra posterior en donde se produce una ba-
jada de la infeccion por efecto del sistema inmunitario (Valkilinas
2005). La fase aguda supone el momento mas critico para el hos-
pedador (Cellier-Holzem et al. 2010). Si el sistema inmunitario no
controla la infeccién el ave caerd enferma, incluso provocarle la
muerte (Palinauskas et al. 2011; Dimitrov et al. 2015). Aunque al-
gunas aves eliminan por completo la infeccion, en muchos casos
no se elimina del todo y el parasito produce una infeccion croénica,
la cual se ha comprobado puede tener efectos perjudiciales tanto
a corto como a largo plazo (Merino et al. 2000; Asghar et al. 2011;
Badas et al. 2015). Los parasitos de la malaria han desarrollado
estrategias que les permiten esconderse del sistema inmunitario,
por ejemplo, desapareciendo de la circulacion sanguinea y persis-
tiendo en los 6rganos, por lo que las enfermedades cronicas se
han relacionado con la capacidad de los parasitos para evadir al
sistema inmunitario del huésped (Hulden y Hulden 2011; Markus
2015).

En la naturaleza las infecciones de malaria aviar suelen detec-
tarse como infecciones crénicas. Esto se debe a la eliminacion de
los individuos que no superaron la fase aguda de la infeccion, o
que la superaron pero sufrieron una recaida posterior y fueron eli-
minados ya sea por la propia infeccién o por otras causas, ej. de-
predacion (Zehtindjiev et al. 2008). Los individuos que se suelen
capturar son por lo tanto individuos que nunca se infectaron o los
cuales se recuperaron de la infeccién. Por lo tanto, las aves infec-
tadas con alta parasitemia (nimero de parasitos en sangre) suelen
ser individuos con infecciones cronicas los cuales estan sufriendo
una recaida. Para entender mejor la dinamica de la infeccion es
necesario evaluar en conjunto el estado de infeccion, la parasitemia
y la patogenicidad de la enfermedad (Palinauskas et al. 2011; Wes-
terdahl et al. 2012). Existen evidencias de que las compensaciones
energéticas entre compartimentos fisioldgicos pueden comprome-
ter la energia destinada al sistema inmune (Olsson et al. 2005; Mi-
linski et al. 2010). El montaje de la respuesta inmunitaria es
enérgicamente exigente, por lo que, en momentos de gasto ener-
gético, como puede ser la reproduccion, puede producirse un au-
mento de parasitos en sangre. En las aves, se ha observado una
inmunodepresién mediada por hormonas, ya sea relacionada con
el esfuerzo reproductor o como mecanismo defensivo autoinmune
(Raberg et al. 1998; Fargallo y Merino 1999; Knowles et al. 2009),
por lo que las aves con infecciones crénicas pueden alcanzar ni-
veles mas altos de parasitemia bajo determinadas circunstancias.
Incrementos en la intensidad de infeccion se han observado en am-
bientes estacionales y suelen coincidir, a su vez, con una mayor
actividad de los vectores (Martinez-de la Puente et al. 2009; La-
pointe et al. 2012), por lo que podria ser una estrategia del parasito
para transmitirse (Hulden y Hulden 2011). Cambios fisioldgicos del
hospedador podrian suponer una sefial para el parasito para tras-
ladarse a otro hospedador mas saludable.
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MHC y malaria aviar

Desde el descubrimiento del MHC, multitud de estudios han in-
vestigado el papel de estos genes y su relacion con las enferme-
dades infecciosas en varios vertebrados incluidas las aves (Spurgin
y Richardson 2010; Dendrou et al. 2018; Kaufman 2018). Como re-
sultado, se han encontrado evidencias del papel que juega el MHC
en la resistencia y susceptibilidad a multitud de patdégenos y para-
sitos como la gripe aviar (Causey y Edwards 2008), la hepatitis
(Erickson et al. 2001), el VIH (Trachtenberg et al. 2003) o la malaria
(Lima-Junior y Pratt-Riccio 2016). En un estudio clasico en huma-
nos se observé una mayor frecuencia del genotipo MHC HLA*B53
en regiones endémicas de malaria en Africa (Hill et al. 1991), lo que
se relacioné con un mecanismo de proteccion frente a esta enfer-
medad. Dicha relacion también ha sido observada en otros genes
como por ejemplo para la anemia falciforme, en donde una defor-
midad en los glébulos rojos dificulta el desarrollo del parasito de la
malaria (Ferreira et al. 2011). Por lo tanto, la malaria, al igual que
otras enfermedades, reflejaria en el genoma el resultado de la his-
toria evolutiva de las infecciones a las que se ha enfrentado una
determinada especie. La malaria es una de las enfermedades mas
letales en humanos (medio millén de muertes al afio) (WHO 2019),
por lo que también se podria esperar un efecto dafiino en las aves.
Los efectos negativos de la malaria aviar se han observado por las
extinciones locales de varias especies de aves (Atkinson et al.
1995) o los impactos negativos sobre la aptitud individual y/o la su-
pervivencia de estos hospedadores (Lapointe et al. 2012). Sin em-
bargo, en otras ocasiones la enfermedad no presenta sintomas
aparentes o se detecta en forma de infecciones crénicas. Sin em-
bargo, en otras ocasiones la enfermedad no presenta sintomas
aparentes o se detecta en forma de infecciones crénicas, las cuales
son controladas por la accién del sistema inmunitario (Zehtindjiev
et al. 2008; Westerdahl et al. 2012).

En aves y mamiferos tanto la respuesta humoral como la celular
estan implicadas en la respuesta inmunitaria contra la malaria (Jarvi
et al. 2001; Lapointe et al. 2012; Delhaye et al. 2018; Kurup et al.
2019). En un estudio reciente, se investigo el transcriptoma durante
el transcurso de una infeccion de malaria aviar Plasmodium as-
hfordi en el jilguero lugano (Spinus spinus) observandose la acti-
vaciéon de multitud de procesos inmunitarios como la activacion de
linfocitos T y B, los cuales aumentaron su actividad durante la fase
aguda de la infeccién para, posteriormente, disminuir con el des-
censo de la infeccion (Videvall et al. 2015). La reaccién inmunitaria
mediada por el MHC podria, por lo tanto, activarse ante antigenos
parasitarios, ya sea durante la fase pre-eritrocitica como en la eri-
trocitica. Estudios en humanos han detectado reacciones contra
proteinas en los diferentes estadios del parasito (Belachew 2018)
y la investigacion actual en el desarrollo de vacunas se centra en
el reconocimiento de antigenos procedentes de estos estadios. Sin
embargo, la vacuna contra la malaria aun no ha sido del todo exi-
tosa e incluso pierde efectividad con el tiempo, llegando a diferir
segun la poblacion donde se aplique. Esto se debe a las estrategias
de evasion de los parasitos frente al sistema inmunitario (Gomes
et al. 2016). Por ejemplo, los esporozoitos utilizan proteinas que
evaden el fagolisosoma o inhiben la expresion del MHC, escapando
ademas del sistema inmunitario mediante la formacion de las va-
cuolas parasitoforas. También inhiben la actividad de macréfagos,
los cuales no migran a los tejidos linfoides para la presentacion de
los antigenos.

Al igual que en los seres humanos, Westerdahl y colaboradores
(2004) observaron variaciones en la frecuencia de alelos del MHC
en una poblacion de carriceros tordales (Acrocephalus arundina-
ceus). Dichos cambios fueron atribuidos a una posible presién por
los patégenos. Posteriormente se comprobd que la variacién en
uno de los alelos (B4b) se asocio con infecciones debidas al linaje
GRW2 de Plasmodium ashfordi (Westerdahl 2005). Ademas, la pre-
sencia de este alelo B4b se relacion6 con la diversidad del MHC,
es decir, individuos con mayor diversidad de alelos del MHC tuvie-
ron mayor probabilidad de albergar el B4b. Los autores propusieron
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que la variacion en la frecuencia en el alelo B4b podria deberse a
seleccion por patégenos entre ellos Plasmodium GRW2. Sin em-
bargo, como la mayor prevalencia de infeccién se relacioné con
una mayor diversidad de alelos en el MHC, se podria pensar que
los individuos con mas diversidad de alelos son mas susceptibles.
El carricero tordal es una especie migratoria euroasiatica con area
de invernada en Africa y reproductora en Europa. En el caso de
la poblacion de estudio en Suecia, la infeccion por Plasmodium
se produce en Africa y las aves que alcanzan Europa para criar
serian las de mejor calidad, es decir, con mayor diversidad del
MHC. Aunque las aves con B4b fueron las que presentaron una
mayor prevalencia, también fueron las que presentaron menor pa-
rasitemia. Es decir, el alelo parece conferir resistencia cuantitativa
no eliminando la infeccién sino manteniéndola a bajas intensida-
des. Por lo tanto, para entender realmente el papel de un alelo de
MHC, se necesita interpretar la prevalencia y la parasitemia en
conjunto (Westerdahl et al. 2012).

Diferentes trabajos en poblaciones naturales han encontrado
evidencias de alelos de MHC relacionados con una mayor resis-
tencia y/o susceptibilidad a la malaria (Westerdahl 2005; Bonne-
aud et al. 2006b; Rivero-de Aguilar et al. 2016; Biedrzycka et al.
2018) ademas de con la aptitud fisica y la supervivencia (Knowles
et al. 2010; Sepil et al. 2013; Lukasch et al. 2017). A su vez, se
han observado asociaciones antagénicas entre un alelo de MHC
con dos parasitos diferentes, en donde el mismo alelo se rela-
ciona con susceptibilidad a un parasito y resistencia a otro (Loi-
seau et al. 2008). Un comportamiento explicado por diferencias
en la patogenicidad de los parasitos en donde el alelo confiere
susceptibilidad a un parasito poco patogénico, y a la vez, resis-
tencia a otro mas virulento. En conjunto, estos trabajos ponen en
evidencia el papel del MHC en la respuesta a la malaria aviar.

Conclusiones

El MHC juega un papel fundamental en las infecciones de ma-
laria aviar. Diferentes estudios han encontrado asociaciones entre
la diversidad y/o alelos especificos del MHC con la resistencia y
susceptibilidad, apoyando los resultados encontrados en otros ver-
tebrados. Actualmente, las nuevas técnicas genémicas estan per-
mitiendo determinar con mas detalle la diversidad individual en el
MHC vy, a la vez, se esta avanzando en el conocimiento de la eco-
logia, diversidad y distribucion de los parasitos hemosporidios. Sin
embargo, aun quedan por resolver varias preguntas como son la
variabilidad en la respuesta entre especies y/o poblaciones de
aves, en funcion de los parasitos que las infectan (Meyer y Thom-
son 2001). La respuesta inmunitaria involucra a diferentes células
y moléculas y el sistema inmunitario innato y adaptativo trabajan
de forma complementaria, por lo que discernir entre la relaciéon de
un gen y una infeccion implica estudiar todo en conjunto. Las aves
suelen sufrir al mismo tiempo infecciones de varias especies de
malaria (Marzal et al. 2008), ademas de otros tipos de parasitos,
por lo que la seleccion sobre el MHC debe entenderse como el re-
sultado de las presiones selectivas ejercidas por todos estos pa-
rasitos.

Una manera de abordar estas cuestiones es aprovechar la dis-
tribucion biogeografica de los parasitos (Clark et al. 2014) y estudiar
su efecto sobre la diversidad del MHC. Especies o poblaciones de
aves las cuales sufren elevadas presiones selectivas por parte de
los parasitos deberan invertir mas en el sistema inmunitario, pu-
diéndose detectarse esta seleccion en la diversidad de los genes
del MHC. Finalmente, la diversidad en el MHC se ha estimado ma-
yoritariamente mediante el conteo de alelos a partir del nimero de
secuencias nucleotidicas detectadas en un individuo. Sin embargo,
el agrupamiento de las moléculas de MHC en funcion de sus ca-
racteristicas de union a los antigenos o “supertipos” ofrece una vi-
sion mas cercana de la realidad, ya que dos moléculas de MHC
aun siendo diferentes a nivel de la secuencia de nucleétidos pue-
den tener la misma respuesta en la union del péptido.
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