Mastozoologia Neotropical, 31(2):e01062, Mendoza, 2024 Copyright © SAREM, 2024
Version on-line ISSN 1666-0536 http://www.sarem.org.ar
https://doi.org/10.31687/saremMN.24.31.02.04.e 1062 http://www.sbmz.org

PRS
\0 Sociedade @ ’;
Brasileira d
SBMz i s, U

LA INFLUENCIA DE LA VARIABILIDAD
GENETICA, LOS COSTOS ENERGETICOS Y LOS
COMPROMISOS FUNCIONALES SOBRE LA
RESPUESTA A INFECCIONES EN TUCO-TUCOS
(Ctenomys talarum)

Ana Paula Cutrera', Maria Celina Carrizo' & Roxana R. Zenuto!

1Grupo de Ecologia Fisiolégica y del Comportamiento, Instituto de Investigaciones Marinas y Costeras (IIMyC),
CONICET-Universidad Nacional de Mar del Plata, Buenos Aires, Argentina. [Correspondencia: Ana Paula Cutrera
<acutrera@mdp.edu.ar>]

RESUMEN. Los organismos estin expuestos a patdgenos causantes de infecciones y, en consecuencia,
desarrollan respuestas fisiolégicas complejas que les permiten resistir o eliminar esas amenazas. Este conjunto
de estrategias constituye el sistema inmune. Asimismo, los hospedadores exhiben una gran variacién en
la magnitud y eficiencia de sus respuestas inmunes. La ecoinmunologia es una disciplina emergente que
intenta comprender cudles son los factores intrinsecos y extrinsecos que modulan esa variacion en la respuesta
inmune y, por lo tanto, en la susceptibilidad a enfermedades en un amplio abanico de especies y hébitats. Por
un lado, existe numerosa evidencia de que la resistencia a patogenos se encuentra bajo control genético. Por el
otro, dado que la funcién inmune involucra costos elevados (p. ej., energéticos y nutricionales), se espera que
surjan compromisos entre este y otros procesos fisiolégicos costosos para el organismo. En esta revision se
presentan los principales patrones de variacién del complejo de histocompatibilidad (MHC) y su relacién con
la resistencia a patégenos en el roedor subterraneo Ctenomys talarum (tuco-tucos), asi como también su papel
en el contexto de seleccion de pareja. Ademas, se presenta evidencia de la existencia de costos energéticos y
nutricionales de diferentes brazos de la respuesta inmune de esta especie y los compromisos que se establecen
entre la funcién inmune y otros procesos fisiologicos, como la reproduccién. Finalmente, se discuten los roles
del habitat y los rasgos de historia de vida en el modelado de la variacién de la respuesta inmune en tuco-tucos
y la relevancia de los estudios ecoinmunolégicos en mamiferos silvestres.

ABSTRACT. THE INFLUENCE OF GENETIC VARIABILITY, ENERGETIC COSTS, AND FUNCTIONAL
TRADE-OFFS ON THE RESPONSE TO INFECTIONS IN TUCO-TUCOS (Ctenomys talarum).
Organisms are exposed to pathogens that cause infections, and consequently, they have developed complex
physiological responses that allow them to resist or eliminate such threats; this set of strategies constitutes the
immune system. Hosts exhibit great variation in the magnitude and efficiency of their immune responses.
Ecoimmunology is an emerging discipline that seeks to understand the intrinsic and extrinsic factors that
modulate this variation in immune response and, therefore, susceptibility to diseases across a wide range of
species and habitats. On one hand, there is ample evidence that resistance to pathogens and parasites is under
genetic control. On the other hand, since immune function involves high costs (e.g., energy, nutritional), it is
expected that trade-offs arise between it and other costly physiological processes for the organism. In this
review, the main patterns of variation in the major histocompatibility complex (MHC) and its relationship
with pathogen resistance in the subterranean rodent Ctenomys talarum (tuco-tucos) are presented, as well as
the role of these genes in the context of mate selection. Additionally, evidence is presented for the existence of
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energy and nutritional costs of different arms of the immune response in this species, as well as the trade-offs
established between immune function and other physiological processes, such as reproduction. Finally, the
roles of habitat and life history traits in shaping the variation of the immune response in tuco-tucos are
discussed, along with the relevance of ecoimmunological studies in wild mammals.
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INTRODUCCION

En su ambiente natural, todos los organismos estan
expuestos a un amplio abanico de patégenos causan-
tes de infecciones y, en consecuencia, desarrollan
respuestas fisiologicas complejas que les permiten
hacer frente a estas amenazas. Las diferentes estra-
tegias de defensa que dan lugar a la resistencia (o
eliminacion) y la tolerancia a patoégenos y parasitos
constituyen el sistema inmune (Demas & Nelson
2012). De aqui en adelante, los términos “patogenos”
y “parésitos” se emplean de manera indistinta, tal
como se utiliza en el campo de la ecoinmunologia
y ecologia de enfermedades. Resistencia y toleran-
cia son estrategias diferentes, aunque no mutua-
mente excluyentes, de la defensa frente a parasitos.
Brevemente, la resistencia a parasitos involucra la
reduccién del niimero de parasitos que infecta a un
hospedador, mientras que la tolerancia implica la
reduccién de los costos y el dafio causado por la
infeccidn, en vez del control de la carga parasitaria
(Raberg 2014; Kutzer & Armitage 2016). Si bien se
espera que los parasitos ejerzan fuertes presiones de
seleccion sobre sus hospedadores, lo cual afecta a
variables intimamente relacionadas con su aptitud,
los hospedadores exhiben una gran variabilidad en
la magnitud y eficiencia de sus estrategias inmunes,
tanto a nivel del individuo como a escalas evolutivas
y ecoldgicas mas amplias (Becker et al. 2020). Esta
variacion ha sido asociada con rasgos de historia de
vida, asi como también la modulacion de factores
ecoldgicos, genéticos y fisioldgicos (Schmid-Hempel
2003; Lee 2006; Ardia et al. 2011; Brace et al. 2017).
La inmunologia ecoldgica o ecoinmunologia tiene
como objetivo comprender los factores extrinsecos e
intrinsecos que conducen a la variacién en la funcién
inmune y en la susceptibilidad a enfermedades, y
examinar la interaccion entre la fisiologia del hospe-
dador y la ecologia de enfermedades en una amplia

diversidad de ambientes y especies (Demas & Nelson
2012).

En el contexto de la evolucion de las historias de
vida, la ecoinmunologia intenta explicar la variaciéon
en la funcién inmune en individuos y especies a
través del analisis del papel que tiene la genética,
haciendo hincapié, fundamentalmente, en las asocia-
ciones que existen entre la inmunidad, la demografia
y la variacion en los rasgos de historia de vida en un
contexto ecolégico. En otras palabras, la ecoinmuno-
logia analiza, considerando los costos de la inmuni-
dad, cuadndo y de qué manera la funcién inmune se
involucra en compromisos o “trade-offs” (en inglés)
con otros rasgos fisiologicos, comportamentales o
morfoldgicos, lo que maximiza el éxito reproductivo
y la supervivencia del organismo (Lochmiller &
Deerenberg 2000; Norris 2000; Lopes 2017).

El avance de la inmunologia tradicional se ha sus-
tentado fuertemente en el uso de ratones altamente
endogamicos y genéticamente manipulados bajo con-
diciones controladas de laboratorio que minimizan o
anulan la variacién individual y ambiental (Abolins
etal. 2017). Este modo de trabajo es altamente exitoso
para identificar las vias moleculares involucradas en
la respuesta inmune o funciones de poblaciones celu-
lares particulares. Sin embargo, la relevancia de estos
estudios en ambientes naturales variables desaparece
cuando se usan organismos genéticamente poco
representativos del acervo génico de poblaciones
naturales, que se encuentran bajo condiciones de
laboratorio homogéneas, en ausencia de flora y fauna
acompafiantes. Especificamente, el uso de organis-
mos modelo se caracteriza por la ausencia de: a)
variabilidad genética interindividual; b) variabilidad
en la cantidad y calidad de recursos, y c) interaccio-
nes intra e interespecificas (competencia, predacion,
parasitismo, etc. [ver Jackson 2015; Abolins et al.
2018]). En este contexto cobra relevancia el estudio
de la inmunidad de animales silvestres, los cuales
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experimentan un amplio abanico de exposiciones
a flora y fauna acompaiiantes, asi como también a
estresores ambientales, y una trayectoria distinta en
cuanto a su desarrollo y desafios inmunes, que los
hace un excelente punto de partida para analizar
los estimulos ambientales que modulan el desarrollo
de la respuesta inmune en la naturaleza (Pedersen
& Babayan 2011; Bradley 2015). Los mamiferos sil-
vestres, en particular, y los roedores, en especial,
son ideales para responder a estos interrogantes, ya
que constituyen la contraparte silvestre de modelos
estandar de laboratorio para los cuales se han desa-
rrollado un gran nimero de técnicas y metodologias.

En Argentina, el desarrollo de la ecoinmunologia
comenzé hace poco mas de diez afios para explorar
la energética de la inmunidad y los compromisos
entre esta y otros procesos fisiolégicos costosos en
especies locales, con mayor énfasis en mamiferos,
utilizando especies silvestres no modelo tanto en es-
tudios a campo como en laboratorio. Con motivo de
los 25 afios de la Revista Mastozoologia Neotropical,
hemos realizado un relevamiento del desarrollo de
distintas areas de la ecofisiologia de mamiferos en
nuestro pais (Luna et al. 2020). En particular, los estu-
dios ecoinmunolégicos en mamiferos de Argentina
hasta 2020 abarcaban una diversidad taxonémica aco-
tada, con un total de seis especies analizadas bajo esta
perspectiva (Ctenomys talarum [Cutrera et al. 2012;
Merlo et al. 2014a], Vicugna vicugna [Marcoppido et
al. 2010, 2018], Alouatta guariba clamitans [Agostini
et al. 2014], Sapajus nigritus - mono capuchino negro
[Agostini et al. 2017], Akodon azarae [Colombo et
al. 2015b,a] e Hydrochoerus hydrochaeris [Eberhardt
et al. 2013, 2017]). Hasta la fecha, a pesar de que se
han profundizado los estudios en estas especies, su
representacion taxonémica no se ha ampliado.

Los roedores subterraneos representan una opor-
tunidad interesante para evaluar la importancia re-
lativa de los diferentes determinantes ecoldgicos de
la variacién inmune en poblaciones naturales de
mamiferos, ya que presentan rasgos de historia de
vida y particularidades de su habitat —mas estable y
predecible que el de superficie—, las cuales han sido
asociadas a una inversion diferencial en distintos
tipos de inmunidad (Lee 2006). C. talarum, el tuco-
tuco de los talas, ha sido objeto de estudio por mas de
30 afios abarcando distintas lineas de trabajo, desde
la morfologia (p. €j., Vassallo 1998), la ecologia (p.
ej., Kittlein et al. 2001), el comportamiento (p. ej.,
Schleich 2010; Zenuto 2010; Fanjul & Zenuto 2020)
hasta la fisiologia (p. ej., Vera et al. 2011) y la genética
(p. €j., Cutrera et al. 2005; Mora et al. 2013). Esta
especie de roedor subterraneo se distribuye a lo largo

de la franja de pastizales costeros de la provincia de
Buenos Aires, desde Magdalena hasta Bahia Blanca, y
en algunas poblaciones alejadas de la costa, cercanas
a Tornquist, Coronel Suarez y Saladillo, y también
en la provincia de La Pampa (Austrich et al. 2023). C.
talarum tiene habitos solitarios, es altamente terri-
torial y vive en cuevas selladas la mayor parte del
tiempo, que solo deja en los momentos de forrajeo,
mientras que las hembras comparten unicamente
con sus crias hasta el momento del destete (Fanjul
et al. 2021). Gracias a estudios previos, sabemos
que los tuco-tucos tienen una riqueza relativamente
baja de parasitos gastrointestinales y ectoparasitos,
lo cual ha sido asociado a sus héabitos solitarios
(Rossin & Malizia 2002; Rossin et al. 2010). Sin em-
bargo, la alta prevalencia de estas infecciones puede
estar relacionada con la alta humedad y la pobre
ventilacion de las cuevas, condiciones que podrian
favorecer el desarrollo de ciertos grupos de parasitos
una vez efectuado el contacto (Rossin et al. 2010), lo
cual también se ha observado en otras especies de
roedores subterraneos (Novikov et al. 2016). Estas
caracteristicas del habitat subterraneo también han
sido propuestas como factores que han conducido
a la evolucion de las bajas tasas metabdlicas de este
grupo (Luna et al. 2009) que, a su vez, podrian con-
tribuir a explicar un rasgo singular de esta especie:
su ritmo de vida lento. Los tuco-tucos tienen vidas
reproductivas lentas, las hembras tienen un periodo
gestacional de 100 dias, al cabo del cual tienen un
promedio de cuatro crias altriciales, un maximo de
dos veces al afio (Zenuto et al. 2002). La madurez
sexual es tardia, los machos la alcanzan a los nueve
meses de vida, mientras que las hembras lo hacen a
los seis meses y viven entre dos y tres afios (Malizia
& Busch 1991; Malizia et al. 1995).

Por lo tanto, el objetivo de este estudio es presen-
tar el estado actual del conocimiento de los factores
que influyen en la inmunidad en tuco-tucos, hacien-
do hincapié en el papel de la variabilidad genética, los
costos energéticos asociados a la respuesta inmune
y los compromisos que se establecen con otras fun-
ciones costosas para el individuo en la modulaciéon
de la resistencia a parasitos.

Variabilidad genética y resistencia a
infecciones

Estudios previos en especies modelo muestran que
la resistencia parasitaria se encuentra bajo con-
trol genético. Los genes del Complejo Principal de
Histocompatibilidad (MHC, por sus siglas en inglés)
codifican para moléculas receptoras que tienen un
papel fundamental en la identificacion de patégenos
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y en el inicio de la respuesta inmune en vertebrados
a través del reconocimiento y posterior union a
péptidos extrafios para su presentaciéon a células
especializadas del sistema inmune (Klein et al. 1993).
Los altos niveles de polimorfismo funcional que
caracterizan a los genes del MHC reflejan la accién de
la seleccion mediada por patégenos. En este sentido,
se han propuesto dos mecanismos selectivos: el
modelo de ventaja del heterocigota y el de ventaja del
alelo raro (Doherty & Zinkernagel 1975). El primero
propone que los heterocigotas son mas inmunocom-
petentes que los homocigotas debido a que poseen
dos alelos diferentes que permiten identificar un
rango de infecciones mas amplio. El segundo presu-
me una carrera armamentista coevolutiva entre los
parasitos y el hospedador. A medida que el parasito
va cambiando sus estrategias de infeccién, la aptitud
del hospedador con el genotipo méas comin decrece
y provee una ventaja selectiva a alelos nuevos.

De los estudios que han demostrado seleccién
diversificadora sobre el MHC en mamiferos silves-
tres pocos también han explorado las consecuen-
cias funcionales de esa variacion. En tuco-tucos,
las comparaciones interespecificas entre dos espe-
cies de roedores subterraneos, Ctenomys haigi y
C. sociabilis, mostraron que esta ultima, la especie
social, presenta niveles mas altos de variaciéon de
MHC, probablemente asociado al mayor riesgo de
contagio, a pesar de haber sufrido un cuello de
botella reciente (Hambuch & Lacey 2002). Ademas,
las comparaciones de los niveles de variabilidad de
MHC entre dos poblaciones de C. talarum mostraron
que la heterocigosis y la intensidad de la selecciéon
diversificadora sobre los genes del MHC fueron con-
sistentemente mayores en la poblacién que exhibe
mayor densidad de individuos (Cutrera & Lacey
2006), factor que se ha asociado a un incremento del
riesgo de exposicion a patégenos y parasitos debido
a mayores tasas de contacto y contagio entre los
hospedadores (Arneberg 2002).

A partir de estos estudios, nos abocamos a explo-
rar si la variabilidad alélica y genotipica del MHC
estd relacionada con niveles de resistencia a los
parasitos a través del analisis de la posible asociacién
entre el polimorfismo de MHC y la resistencia a
patdgenos en tuco-tucos. Bajo la hipétesis de ventaja
del heterocigota, esperdbamos que los heterocigotas
de MHC presentaran menores cargas parasitarias,
tanto de parasitos gastrointestinales como de ecto-
parasitos, y una respuesta de anticuerpos frente al
desafio con un antigeno extrafio de mayor magni-
tud. Alternativamente, bajo la hipétesis del alelo
raro, esperabamos que alelos especificos de MHC

confirieran resistencia a infecciones parasitarias y
contribuyeran a montar una respuesta inmune de
mayor intensidad. Para poner a prueba estos mode-
los, se capturaron animales en la localidad costera de
Mar de Cobo, provincia de Buenos Aires, de acuerdo
con la metodologia descrita por Cutrera et al. (2011).
Brevemente, se colectaron muestras de heces para
realizar conteos de huevos de endoparasitos median-
te la técnica de peinado para extraer ectoparasitos
y se monitorizo6 la respuesta inmune mediada por
anticuerpos frente a un antigeno extraiio (glébulos
rojos de carnero o “SRBC”). Antes de liberar los ani-
males se obtuvo una muestra de tejido para analisis
genéticos. Especificamente, se analiz6 la variacion
en el ex6n 2 de DRB, un gen del MHC que contiene la
region de union peptidica, por lo tanto, se espera que
esté sujeto a presiones de selecciéon mas intensas.

A partir de analisis multivariados de co-inercia,
se revelaron asociaciones significativas entre alelos
especificos de DRB tanto con los niveles de carga
parasitaria de los dos endoparéasitos mas prevalen-
tes y con mayores intensidades de infeccion de la
poblacién como con la magnitud de la respuesta de
anticuerpos. Especificamente, ciertos alelos especifi-
cos de DRB estaban asociados con mayores cargas del
protozoo intestinal Eimeria sp., menores cargas del
nematodo intestinal Paraspidodera uncinata y mayor
intensidad de la respuesta de anticuerpos, lo que
sugiere que la presencia de alelos especificos de MHC
en tuco-tucos puede tener un papel mas significativo
en la resistencia a patégenos que la heterocigosis.
Estos resultados apoyan el papel de la seleccion
mediada por patégenos en el mantenimiento de la
diversidad de MHC en poblaciones naturales de tuco-
tucos (Cutrera et al. 2011).

Estos datos se suman a los de un estudio posterior
que evalué el papel del MHC en la eleccién de pareja
por parte de las hembras de C. talarum (Cutrera et al.
2012). Los genes del MHC son uno de los candidatos
mas apropiados para dilucidar las bases genéticas
de la seleccion de pareja en vertebrados, dados los
beneficios potenciales en términos de inmunocom-
petencia que pueden ser pasados a la descendencia
a través de una eleccién de pareja basada en el
genotipo de MHC (Penn 2002). La hembra puede
elegir un macho que posea alelos particulares de
MHC o uno con un genotipo mas diverso (conocida
como la hipétesis de buenos genes) o puede preferir
un macho que posea un genotipo de MHC diferente
al de ella (denominada hipétesis de compatibilidad
[Penn et al. 2002]). En ambos casos, la eleccién activa
de caracteristicas genotipicas del MHC por parte de
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la hembra en sus potenciales parejas redunda en una
mayor diversidad genotipica en su descendencia.

En los tuco-tucos se examind la eleccion de pareja
en relacion con el genotipo de MHC mediante anali-
sis clasicos de seleccion de pareja en el laboratorio,
combinados con un analisis a campo de los genotipos
de MHC de una cohorte de crias, sus madres, sus posi-
bles padres y machos tomados al azar de la poblacion,
de acuerdo con la metodologia descrita por Cutrera
et al. (2012). Brevemente se analiz6: el nimero de
alelos de DRB compartidos entre la hembra y el
macho; el nimero de diferencias de aminoacidos
entre alelos de la hembra y el macho; la heterocigosis
de los machos preferidos y de los posibles padres; el
numero de diferencias de aminoacidos entre alelos
del macho, y si la frecuencia de alelos diferia entre
los machos preferidos y no preferidos en cautiverio
y entre posibles padres y machos al azar en el campo.
Segun la hipétesis de “buenos genes” mencionada
anteriormente, los machos preferidos (en laborato-
rio) y posibles progenitores (en campo) deberian
tener alelos del MHC con un nimero promedio mas
alto de diferencias de aminoacidos entre ellos, tener
una heterocigosidad promedio del MHC mas alta y
distribuciones distintivas de frecuencias de alelos del
MHC, en comparacién con los machos no preferidos
(en laboratorio), y una muestra de machos asignados
al azar (en campo). Ademas, segun la hipotesis de
la compatibilidad genética, los machos preferidos
(en laboratorio) y posibles progenitores (en campo)
deberian compartir, en promedio, menos alelos del
MHC con la hembra elegida (en laboratorio) o la
madre (en campo) y tener mayores diferencias de
aminoacidos con ellas.

Los resultados del laboratorio mostraron que los
machos preferidos portaban alelos de MHC-DRB que
diferian menos en cuanto a nimero de aminoécidos
entre si que los machos no preferidos (Cutrera et al.
2012). Asimismo, los resultados del campo mostraron
que la proporcion de heterocigotas era mayor en
la muestra de posibles padres, comparada con los
machos tomados al azar de la poblacién (Fig. 1A)
y portaban alelos distintivos de MHC. De manera
similar a lo observado en el laboratorio, los posibles
padres portaban alelos de MHC-DRB que diferian
en menor cantidad de aminoacidos que los machos
tomados al azar de la poblacion silvestre (Fig. 1B). No
se encontr6 evidencia de que las parejas de machos
y hembras compartieran, en promedio, menos alelos
de MHC entre si, y tampoco que tuvieran mayores
diferencias aminoacidicas entre esos alelos (Cutrera
et al. 2012). En conjunto, estos resultados apoyan la
hipotesis de buenos genes, y que las hembras de tuco-

tucos parecen estar seleccionando parejas con alelos
de MHC especificos y mayor diversidad genotipica
en sus potenciales parejas.

Esta evidencia muestra, por un lado, que existen
asociaciones significativas entre alelos especificos de
MHC, la intensidad de la respuesta de anticuerpos y
la resistencia a parasitos; y, por el otro, que el MHC
tiene un papel importante dentro de los factores que
las hembras seleccionan en sus posibles parejas. Por
ejemplo, hemos podido identificar que uno de los
alelos de DRB presente en los machos de la poblacién,
pero ausente en la muestra de posibles padres, esta
asociado con una mayor susceptibilidad a Eimeria
sp., un protozoo intestinal que causa enteritis he-
morragica en otras especies de pequefios mamiferos
(Sledge et al. 2011) y también con un incremento de
la mortalidad en poblaciones de roedores silvestres
(Fuller & Blaustein 1996). Por lo tanto, en C. talarum,
tanto la exposicién a parasitos como la seleccion
de pareja parecen modular la variabilidad de MHC
en poblaciones naturales de este roedor, lo que
determina, a su vez, variacion en la resistencia o
susceptibilidad a infecciones por parte de patdgenos
y presentes en su ambiente natural.

Costos energéticos asociados con la
respuesta inmune

Como se menciond anteriormente, en su ambiente,
los organismos estan expuestos a un amplio abanico
de patdgenos y desarrollan respuestas complejas
a estos desafios, que incluyen un conjunto de es-
trategias de inmunidad innata y adquirida que les
permite resistir o eliminar estos patégenos. Muy
brevemente, las respuestas innatas se caracterizan
por ser relativamente rapidas, no especificas y sir-
ven como primera linea de defensa. Este conjunto
de defensas incluye barreras anatémicas, flora cu-
tanea e intestinal residente, factores humorales y
respuestas celulares (Demas & Nelson 2012). Si los
patégenos logran evadir este conjunto de defensas,
se desencadena la respuesta inmune adaptativa, que
tipicamente es mas lenta y especifica de acuerdo
con el patégeno y sirve como una linea de defensa
adicional. En este caso, los mecanismos efectores
permiten respuestas secundarias rapidas durante
exposiciones subsecuentes, lo que genera “memoria
inmunolédgica” (Janeway et al. 2001). Esta respuesta
adaptativa es principalmente coordinada por el ac-
cionar de linfocitos y pueden identificarse dos tipos:
inmunidad mediada por células (B y T) e inmunidad
humoral mediada por anticuerpos (Demas & Nelson
2012).
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Fig. 1. Medidas de similitud de genotipo de MHC en 22 parejas reproductivas conocidas de tuco-tucos (linea negra con
flecha), comparadas con la distribucion de valores generada a partir de 10 000 simulaciones de 22 parejas formadas al azar,
seleccionadas a partir de las mismas 22 hembras y 77 machos capturados en la poblacion. Las lineas cortadas indican los
valores de corte para apartamientos significativos de la situacién de apareamiento al azar. A) Suma de los heterocigotas en
la muestra de posibles padres respecto de los valores de heterocigosis de la muestra de machos del campo; B) suma de las
diferencias aminoacidicas entre los alelos de la muestra de posibles padres respecto de los valores de la muestra de machos

del campo.

El costo energético de la inmunidad puede ser es-
timado directamente a partir de la cuantificacion del
incremento de la tasa metabdlica asociado a la acti-
vacién y mantenimiento de la respuesta inmune (ver
Demas 2004; Demas & Nelson 2012) o indirectamente
al analizar las correlaciones negativas mediadas por
“trade-offs” entre la magnitud de la respuesta inmune

y rasgos de historia de vida, como la reproduccion
y el crecimiento (Lochmiller & Deerenberg 2000;
Boonstra et al. 2001; Martin Ii et al. 2006; Albery
et al. 2020). Se espera que los distintos brazos del
sistema inmune presenten diferente balance entre
costos y beneficios y, por lo tanto, que varien de
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acuerdo a la historia de vida de los organismos (ver
Lee 2006).

Para evaluar y caracterizar estos compromisos
es esencial cuantificar la magnitud de la respuesta
inmune y estimar, en forma directa, los costos ener-
géticos de los distintos brazos del sistema inmune;
esta es una de las lineas a las que nos hemos abocado
en los ultimos 15 afios, usando una serie de ensayos
comunes para estudiar la funcién inmune, novedosos
en su aplicacién en ctenémidos, y que se describen
en la Table 1. En este estudio nos centraremos en
tres de estos métodos.

En primer lugar, los globulos rojos de oveja cons-
tituyen un antigeno no patogénico que desencadena
una respuesta mediada por linfocitos B y T, cuya
magnitud es considerada indicadora de la respuesta
mediada por anticuerpos y de resistencia a infec-
ciones extracelulares. El costo de desarrollo de esta
respuesta también es alto (Deerenberg et al. 1997).
En segundo lugar, la prueba de fitohemaglutinina
(PHA) es una de las técnicas mas comunes para
evaluar la respuesta adaptativa mediada por células
en poblaciones naturales. La PHA es una lectina
que, al ser inyectada subcutaneamente, activa la
estimulacion de linfocitos T y una inflamacién local
significativa, lo cual también se presume que tiene
un costo energético alto (Martin et al. 2006). Por
altimo, el ensayo de LPS explora la respuesta innata
inducida por un antigeno lipopolisacarido (LPS) de
la pared celular de Escherichia coli, que imita una
infeccién bacteriana y activa en pocas horas una
respuesta sistémica (respuesta de fase aguda o “APR”,
en inglés) que involucra cambios fisioldgicos y de
comportamiento pronunciados. Esta respuesta, que
se presume tiene un costo energético elevado, invo-
lucra la liberacién de proteinas de fase aguda en el
higado y cambios en la temperatura corporal (mas
frecuentemente, fiebre). Estos procesos estan acom-
pafados por pérdida de apetito (anorexia [Martin
et al. 2008]), anhedonia, letargia y la adopcién de
posturas que contribuyen a reducir la pérdida de
calor corporal; estos comportamientos se agrupan
bajo el llamado “comportamiento de enfermedad”
(Hart 1990). En lo que respecta al estudio de la
energética de la inmunidad, trabajamos de manera
similar para los tres tipos de ensayos, capturando
los animales en el campo y aclimatandolos en el
laboratorio, con el fin de medir los costos energéticos
de los diferentes brazos de respuesta inmune por
medio de respirometria, empleando un equipo de
circuito abierto (Cutrera et al. 2010, 2022; Merlo et
al. 2014a).

Respecto de los resultados del ensayo para caracte-
rizar la respuesta humoral, los tuco-tucos montaron
respuestas de anticuerpos significativas a los siete y
14 dias post inyeccion (Fig. 2). Esta respuesta estuvo
asociada con un incremento significativo de la tasa
metabdlica de reposo, definida como el consumo de
oxigeno de un animal en ayuno y en reposo, que fue
de alrededor del 30 %. Este incremento es similar al
que experimentan las hembras durante la lactancia
(Fig. 2). En relacion con los resultados de la prueba
de PHA, los tuco-tucos montaron una respuesta
inflamatoria significativa a partir de las 6 horas
y hasta las 48 horas post inyeccion, acompaiiada
por infiltracién local de distintos tipos celulares
(Fig. 3). A diferencia de otras especies, la respuesta a
esta lectina en tuco-tucos involucra no solo células
del sistema inmune adaptativo (como linfocitos),
sino también del sistema innato (como neutroéfilos
y macroéfagos, Fig. 3) y las abundancias de estos
tipos celulares no se correlacionan con el grado de
inflamacién (Merlo et al. 2014b). Ademas, a pesar de
que se ha visto que este tipo de respuesta inflamato-
ria local tiene un costo energético elevado en otras
especies, en los tuco-tucos no estuvo asociada con
un incremento significativo del consumo de oxigeno.
Por tltimo, los resultados del ensayo de LPS para
evaluar la respuesta innata de fase aguda mostraron
que los tuco-tucos experimentan un incremento
significativo de su temperatura corporal una hora
posterior a la exposicion al antigeno. Esta respuesta
de fiebre fue mayor en magnitud y mas prolonga-
da en machos (Fig. 4), que también sufrieron una
pérdida de peso significativa de alrededor del 10 %,
12 horas después de la exposicion al antigeno. Los
datos de consumo de oxigeno (Fig. 4) indican que
los animales expuestos a LPS experimentaron un
incremento significativo de su tasa metabdlica de
reposo de aproximadamente un 15 % (Cutrera et al.
2022). Este incremento en la temperatura corporal y
el consumo de oxigeno, asociados con un evidente
“comportamiento de enfermedad”, también fue ob-
servado a diferentes dosis de LPS, acompaiiado por
un incremento de los neutrofilos circulantes y de los
niveles de cortisol, glucocorticoide involucrado en
la activacién y modulacién de la APR (Carrizo et al.
2023).

Uno de los interrogantes que surge de estos resul-
tados es conocer de qué manera estos aumentos de
la demanda energética asociados con la activacion
de ciertos brazos de la respuesta inmune podrian
impactar en el presupuesto de energia diario de un
tuco-tuco en su ambiente natural. En este ambiente,
los animales deben enfrentar otras demandas de ener-
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Tabla 1

Ensayos empleados en tuco-tucos (Ctenomys talarum) para medir la funcién inmune, que son de uso frecuente

en poblaciones naturales de vertebrados silvestres.

Ensayos comunes para estudiar funcién inmune

Ensayo Indicativo de Costos relativos
Defensa innata Hemolisis Primera linea de defensa: Bajo
actividad de complemento, lisis
BKC' v P

y opsonizacion de patdgenos

LPS? Respuesta inflamatoria sistémica

Defensa adaptativa

3 ; .
NAbs’: opsonizar o neutralizar

Costo de desarrollo bajo,
costo de uso muy alto

Constitutiva Hemoaglutinacién i Bajo
patogenos
Inducida PHA* Inmunidad mediada por células Costo de desarrol.l o alto,
costo de uso medio/alto
SRBC’ Respuesta humoral Costo de desarrollo alto,

costo de uso bajo

!Capacidad bactericida del plasma (bacterial killing capacity o BKC en inglés); *LPS: lipopolisacarido;
*NAbs: anticuerpos naturales; *PHA: fitohemaglutinina; >SRBC: glébulos rojos de carnero.
La clasificacion de los ensayos de acuerdo al brazo de la respuesta inmune evaluado se realiz6 segin Lee (2006).

gia asociadas, por ejemplo, con la termorregulacion,
el crecimiento, la construccion de la cueva y los
movimientos dentro y fuera de ella (Antinuchi et al.
2007). Todas estas actividades mencionadas, sumadas
a los costos de mantenimiento celular, representan
un gasto energético diario de aproximadamente 117
KJ en temporada no reproductiva y de 154 KJ para
una hembra reproductiva (Antinuchi et al. 2007).
Por lo tanto, la activacién de una respuesta inmune
mediada por anticuerpos representa un incremento
del 7 al 14 % del gasto energético diario, mientras
que una respuesta innata de fase aguda ronda el 10 %
(Table 2). En C. talarum, la asimilacién diaria por
ingesta es de aproximadamente 160 KJ (Antinuchi et
al. 2007), por lo que esta demanda extra de energia
asociada con la activacién de la respuesta inmune
puede tener consecuencias en la condicién corporal
o en los niveles de estrés de los tuco-tucos en su
ambiente natural. De hecho, existe evidencia en este
sentido: por un lado, hemos verificado que aquellos
individuos de mayor peso, considerado este un proxy
de condicién corporal, montan respuestas humorales
mas altas y, por el otro, que una respuesta humoral
de mayor magnitud en la época reproductiva esta
asociada con un mayor nivel de estrés individual,
estimado a partir de la proporcién de neutroéfilos:
linfocitos (N: L, Cutrera et al. 2010).

Compromisos funcionales que involucran
al sistema inmune: otra forma de medir

“costos”

Los costos energéticos de montar y mantener una
respuesta inmune pueden ser evaluados también
indirectamente, al explorar si un desafio inmune dis-
para una redistribucion de la energia asignada a otros
procesos costosos (Hanssen et al. 2004; Hasselquist
& Nilsson 2012). Asimismo, la magnitud y eficien-
cia de la respuesta inmune pueden estar afectadas
negativamente por otros procesos fisiologicos que
ocurren de manera simultdnea, como es el caso
de la reproduccién (Albery et al. 2020), por otro
desafio inmune simultianeo (Telfer et al. 2010), o
en situaciones de escasez de recursos (Greer 2008).
En esta linea, nos propusimos explorar algunos de
estos posibles compromisos en tuco-tucos, tanto a
campo como en el laboratorio, a fin de indagar mas
en detalle sobre otros posibles costos asociados con la
respuesta inflamatoria local frente a PHA, la cual no
esta asociada a un incremento significativo de la tasa
metabdlica (Merlo et al. 2014a), como se menciond
en la seccion anterior.

En un primer estudio analizamos la influencia
de la condicién individual sobre la magnitud de la
respuesta inflamatoria frente a PHA por medio de
18 variables asociadas con diferentes aspectos de
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Fig. 2. Principales resultados respecto de la respuesta humoral en tuco-tucos. A) Titulo de anticuerpos (media + desvio
estandar) contra glébulos rojos de carnero (SRBC), 0 (condicién previa), 7 y 14 dias luego de la exposicion al antigeno.
Los titulos de anticuerpos estan expresados como -log, de la concentracién minima de plasma que contiene suficientes
anticuerpos para aglutinar el antigeno en un ensayo de hemoaglutinacion. Letras diferentes indican diferencias significativas
(p <0,05); B) tasa metabdlica de reposo (RMR) 1 dia previo (-1), 4 y 10 dias posteriores a la inyeccidén en animales control C) o
tratamiento (SRBC). Letras diferentes indican diferencias significativas (p <0,05).

condicién, y que son indicativas del estado fisico monocitos, basofilos, leucocitos totales y capacidad
(hematocrito y peso corporal), fisioldgico (sexo y aglutinante del plasma). Brevemente, los animales
condicion reproductiva, N:L), parasitologico e inmu- fueron capturados en el campo, donde se midi6 parte
nolégico (conteos de seis grupos de ectoparasitos de estas variables, y luego llevados al laboratorio,

y endoparasitos, linfocitos, neutréfilos, eosinéfilos, donde se midio el resto de las variables y se realiz6 el
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Fig. 3. Principales resultados respecto de la respuesta inflamatoria local en tuco-tucos. A) Inflamacién de la pata trasera
(media + desvio estandar) de machos (M) y hembras (F) durante la época reproductiva (R) y no reproductiva (NR), 24 horas
post inyeccion con fitohemaglutinina (PHA) en el grupo tratamiento o buffer fosfato salino (PBS) en el grupo control. Los
asteriscos indican diferencias significativas entre control y tratamiento (p <0,05). Secciones de tejido de la pata trasera
de tuco-tucos observadas a 1000x, obtenidas 12 horas luego de la inyeccion con B) PHA, donde se observa infiltracién
de neutrofilos (N), linfocitos (L), eosinéfilos (E) y macréfagos (M) y C) con PBS en el grupo control, donde no se observa
infiltracion celular. Tincién de May-Grunwald-Giemsa. Figura modificada de Merlo et al. (2014a,b).

ensayo de PHA de acuerdo con lo descrito en (Merlo
et al. 2018). Nuestros resultados mostraron que tan-
to la carga parasitaria de un nematodo intestinal,
Trichuris pampeana, como el hecho de encontrarse en
estado reproductivo tenian una asociacién negativa
con la magnitud de la respuesta inflamatoria a PHA,
lo que sugiere algtin tipo de compromiso entre estas
variables y la respuesta inflamatoria local.

Con el fin de indagar con mayor profundidad
estos compromisos, realizamos dos estudios en la-
boratorio. En primer lugar, se expuso a los tuco-
tucos a tres tipos de dietas: una suplementada con

aminoacidos, otra ad libitum y otra reducida en
cantidad, considerando que una dieta insuficiente o
desbalanceada en nutrientes puede afectar la capa-
cidad de los organismos de responder a infecciones
(Beldomenico & Begon 2010; Hasselquist & Nilsson
2012). En este sentido, la respuesta inflamatoria a
PHA se vio marcadamente reducida en los tuco-
tucos expuestos a la dieta restringida (Merlo et al.
2016a). Asimismo, se ha informado que las infec-
ciones parasitarias pueden afectar a la inversiéon
diferencial en inmunidad frente a desafios simul-
taneos (Bordes & Morand 2011; Novikov et al. 2015).
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Fig. 4. Principales resultados de la respuesta de fase aguda en tuco-tucos. Efecto del lipopolisacarido (LPS) sobre: el cambio
de temperatura corporal (paneles A y B: ATb) calculado como Tb a 1, 2, 3...12 horas post inyecciéon menos Tb antes de la
inyeccion en machos (A) y hembras (B) y sobre la tasa metabdlica de reposo (panel C: RMR) de Ctenomys talarum. Para A'y
B, los cuadrados indican animales inyectados con solucién salina (control) y los diamantes indican animales inyectados con
LPS. Letras diferentes indican diferencias significativas entre horas dentro del mismo tratamiento (p <0,05) y los asteriscos,
diferencias significativas entre tratamientos para el mismo horario (p <0,05). Para A, B y C, se presentan las barras de desvio
estandar. Figura modificada de Cutrera et al. (2022).

Por lo tanto, se analiz6 el efecto del parasitismo rentes tratamientos: desparasitados, con su carga
sobre la respuesta inflamatoria local en tuco-tucos, parasitaria natural, e inoculados experimentalmente
trabajando con tres grupos de animales con dife- con ooquistes infectivos de Eimeria sp. luego de ser
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Tabla 2

Gasto energético diario medido en kilojoules (KJ) para una hembra adulta de Ctenomys talarum durante la época
no reproductiva (NR) y reproductiva (R), obtenido de Antinuchi et al. (2007) y el gasto energético asociado a
los tres tipos de respuesta inmune evaluados en esta especie.

Actividades/funciones

Gasto energético (KJ/dia)

Mantenimiento celular
Termorregulacion

Movimiento

Construccién de 1 m de cueva
Prefiez

Lactancia

TOTAL gasto energético diario
Respuesta humoral (10 dias)
Respuesta innata (de fase aguda)
Respuesta inflamatoria local

Hxr Hg
57,07 57,07
45,57 45,57
8,73 8,73
5,66 5,66
- 13,63
- 23,55
117,03 154,21
16,77 10,84
12,31 16,43
NS NS

NS: no significativo.

desparasitados. Los resultados mostraron que los
grupos que habian conservado su carga parasitaria
natural o que habian sido inoculados con Eimeria
sp. presentaban respuesta inflamatoria de menor
magnitud (Merlo et al. 2016b).

En conjunto, estos resultados proveen eviden-
cia de que la respuesta inflamatoria, cuyos costos
energéticos son bajos en C. talarum, puede verse
afectada negativamente en situaciones de desafios
inmunes simultdneos o de escasez de alimento, lo
que indica que estos compromisos estan mediados
por costos asociados a esta respuesta, aun cuando
no esta asociada con un incremento significativo de
la tasa metabdlica.

En esta linea de trabajo, también se analizaron
los posibles compromisos entre la respuesta inmune
y otras funciones del organismo, como la cognitiva
(Schleich et al. 2015) y la reproductiva (Cutrera et al.
2022). Especificamente, por un lado, se evaluo si la
capacidad de aprendizaje espacial de los tuco-tucos
era afectada por un desafio inmune. Los resultados
mostraron que aquellos animales que montaron una
respuesta inmune humoral frente a SRBC cometie-
ron mas errores antes de completar un laberinto
complejo, lo que contribuye a demostrar que existe
un compromiso entre la asignacién energética a la
resistencia a infecciones y el aprendizaje (Schleich
et al. 2015). Por otro lado, al analizar la capacidad de
montar una respuesta inmune innata en tuco-tucos
en la época reproductiva frente a la no reproductiva,
se observo que solo las hembras no reproductivas ex-

perimentaron un incremento significativo de su tem-
peratura corporal (fiebre) posterior a la exposicién
a LPS, lo que sugiere un posible compromiso entre
esta respuesta inmune y la reproduccion (Cutrera et
al. 2022).

El papel de la historia de vida y de la
exposicion a parasitos en la evolucion de
estrategias inmunes en tuco-tucos

Alaluz de la variacion en los costos de las diferentes
defensas inmunes que verificamos en los tuco-tucos
y que han sido detallados para otras especies, es
esperable que en algunas situaciones se favorezcan
ciertos tipos de respuestas inmunes sobre otras,
dependiendo de la historia de vida de la especie
(Previtali et al. 2012) y de la etapa del desarrollo
del individuo (Pilorz et al. 2005; Wanelik et al. 2023).
Esto constituye uno de los marcos conceptuales mas
importantes de la ecoinmunologia, a partir del cual se
derivan gran parte de las predicciones sobre la varia-
cién de la respuesta inmune entre especies silvestres
(Brace et al. 2017). A partir de las comparaciones
entre especies, se puede avanzar en la comprension
de los patrones macroevolutivos; asimismo, los estu-
dios experimentales a nivel de los individuos proveen
conocimiento sobre los procesos microevolutivos. En
este sentido, a nivel de especie, la hipétesis general
es que aquellas con ritmos de vida “lentos”-es decir,
con periodos de desarrollo largos, gran inversion
en la descendencia y vidas longevas— utilizan ma-
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yormente el componente adaptativo de la defensa
inmune que requiere mayor tiempo y recursos para
su actividad que la defensa innata, pero es efectivo
frente a infecciones repetidas, lo cual es probable a
lo largo de la vida de especies longevas (Lee 2006).
Como contrapartida, se espera que las especies de
“vida rapida”, aquellas con tiempos generacionales
cortos, usualmente con descendencia numerosa y
sin cuidado parental, desarrollen mas el componente
de defensa innato, que se activa rapidamente frente
a una herida o infeccién y por lo general es menos
costoso (Martin et al. 2017).

Bajo este marco tedrico, y considerando el ritmo
de vida lento y las bajas tasas metabdlicas de los
tuco-tucos, seria esperable que estos desarrollen en
mayor medida el componente adaptativo del sistema
inmune y, en particular, la respuesta inmune mediada
por anticuerpos, que confiere memoria inmunoldgica
frente a infecciones repetidas en relaciéon con otros
brazos del sistema inmune. Por lo tanto, comparados
con otras especies de “vida rapida”, los tuco-tucos
deberian montar respuestas inmunes adaptativas de
mayor magnitud y respuestas innatas mas débiles.
Sin embargo, hasta ahora, las piezas del rompeca-
bezas del patron de costos energéticos relativos de
los diferentes brazos de la respuesta inmune en
tuco-tucos no encajan de acuerdo con lo esperado
segun lo que sabemos para otras especies de vertebra-
dos, que incluyen mayormente aves (Lochmiller &
Deerenberg 2000; Lee & Klasing 2004), murciélagos
(Schneeberger et al. 2014) y algunos roedores de
superficie (Martin et al. 2007; Previtali et al. 2012).

Aunque en los tuco-tucos la respuesta humoral
representa un costo energético elevado, con un in-
cremento de la tasa metabodlica de mas del doble
de la respuesta innata de fase aguda, la respuesta
mediada por células tiene un costo energético bajo y
presenta caracteristicas particulares que involucran
elementos de los sistemas innato y adaptativo. Por
otro lado, al considerar los datos disponibles hasta el
momento para un conjunto de especies de mamiferos
con diferentes ritmos de vida, la magnitud de la
respuesta inmune de los tuco-tucos en sus diferentes
brazos se encuentra mayormente cerca del extremo
mas bajo, sin importar el ritmo de vida de las especies
comparadas (Table 3). En particular, los ensayos
realizados hasta el momento en nuestro laboratorio
para estimar la respuesta innata constitutiva en tuco-
tucos, asi como los que realizamos para cuantificar
la respuesta innata inducida, muestran niveles de
magnitud bajos de acuerdo con lo esperado para
su ritmo de vida lento (Table 3). Sin embargo, esto
también se verifica en los ensayos para estimar

la respuesta adaptativa mediada por células y la
respuesta humoral, contrario a lo esperado para una
especie de ritmo de vida “lento”, como se mencion6
anteriormente.

Entonces, el marco conceptual que predice las rela-
ciones entre rasgos de historia de vida y tipo de perfil
inmune no parece ajustarse a los tuco-tucos, que no
solo muestran una respuesta de anticuerpos mas
baja de lo esperado para su ritmo de vida lento, sino
que esta menor magnitud de respuesta se verifica en
diferentes brazos de su sistema inmune. Uno de los
supuestos asumidos por este marco conceptual, en
pos de su simplificacion, es que todas las especies
estan sujetas a las mismas clases de patégenos y a
las mismas frecuencias de exposicion (Salzman et
al. 2018). Sin embargo, esta claro que este supuesto
no refleja lo que sucede en las poblaciones naturales
y que las diferencias en el habitat y las estrategias
reproductivas o de organizacion social (Archie et
al. 2012) pueden afectar el grado de exposicion del
hospedador a parasitos (Flies et al. 2015; Tieleman
2018), e incluso su interaccién con microorganismos
comensales (Horrocks et al. 2011). En este sentido,
la mayor distincion entre la inmunologia tradicional
y la ecoinmunologia reside en que, mientras que
la inmunologia tiene presente que mas inmunidad
no siempre es mejor debido a los riesgos de dafio
autoinmune (Viney et al. 2005), la ecoinmunologia
ha hecho de este y otros costos el punto central de
su investigacion. Si existen costos de la respuesta
inmune, entonces, la respuesta 6ptima puede no ser
la de mayor magnitud, e incluso existen estrategias
de tolerancia que reducen el dafio causado por el
patdgeno, pero sin modificar su carga (Raberg 2014).
De hecho, el grado en el cual la funcion inmune
se involucra en trade-offs depende de las fuerzas
relativas de diferentes presiones de seleccion (p.
ej., el riesgo de exposicién a patdgenos) y de los
efectos pleiotrdpicos y de ligamiento entre genes de
inmunidad y otros genes involucrados en procesos
fisiologicos del organismo (Kubinak et al. 2012).

Los roedores subterraneos representan una opor-
tunidad interesante para evaluar la importancia re-
lativa de diferentes determinantes ecoldgicos de la
variacion inmunolégica en poblaciones naturales de
mamiferos silvestres. Mientras se espera que su ritmo
lento de vida esté asociado con una mayor inversién
hacia defensas adaptativas mas costosas, los roedores
subterraneos viven en habitats caracterizados por
una alta prevalencia, pero una baja diversidad de
infecciones parasitarias, lo que puede facilitar la
inmunidad innata para reducir la asignacién de re-
cursos hacia una inmunidad adaptativa mas costosa
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Tabla 3

Comparaciones entre los resultados de ensayos de evaluacion de respuesta inmune realizados en Ctenomys

talarum y en otros mamiferos silvestres.

Respuesta inmune

evaluada Ensayo Especie Valor Estudio
g)l\II\IAST';I%TUTIV A fiiﬁlzcilde?ilzjrcrfg_ Tadarida brasiliensis 20-45% (Allen et al. 2009)
Sciurus carolinensis 18 % (Previtali et al. 2012)
Tamias striatus 20%
Peromyscus spp. 45 %
Ctenomys talarum 4-6 % (Merlo et al. 2016a)
iﬁgég}) A Lps? Peromyscus leucopus +2°C (Martin et al. 2008)
(DE FASE AGUDA)  (cambiodetempe- ) o iors +2°C
ratura corporal)
P. melanophrys +1°C
P. aztecus 0°C
P. californicus -1°C
Cryptomys hottentotus 0-+1,2°C (Viljoen et al. 2011)
Phodopus sungorus -1,5°C (Carlton & Demas 2015)
Myotis vivesi +1,8 °C (Otalora-Ardila et al. 2016)
Artibeus lituratus +1-2,4°C (Guerrero-Chacon et al. 2018)
. (Cutrera et al. 2022; Carrizo et
C. talarum +0,5-1,5 °C al. 2023)
ADAPTATIVA PHAP M. crassus 0,7-1 (Gouy De Bellocq et al. 2006)
(MEDIADA (inflamacién Psammomys obesus 0,56
POR CELULAS) local) 4 :
Gerbillus spp. 0,4-1
T. brasiliensis 1-1,9 (Allen et al. 2009)
Meriones unguiculatus 0,5-0,7 (Xu & Wang 2010)
C. talarum 0,4-0,7 (Merlo et al. 2014a)
ADAPTATIVA SRBC
(HUMORAL) (hemoaglutinaciéon) Myodes glareolus 5-8 (Saino et al. 2000)
Spermophilus parryii 6.8 (Boonstra et al. 2001)
P. sungorus 7 (Hadley et al. 2002)
P. leucopus 8,43 (Derting & Virk 2005)
Apodemus sylvaticus 6-7 (Garcia-Mendoza et al. 2021)
C. talarum 44 (Cutrera et al. 2010)

2Se presentan los resultados de aquellos ensayos realizados con dosis de LPS similares a las utilizadas en tuco-tucos
(1 mg/kg), cuyo registro de temperatura corporal se realiz6 dentro de las primeras 6 horas desde la exposicion al antigeno.
Se presentan los resultados del pico de inflamacion detectado a diferentes momentos post exposicién al antigeno en las

especies analizadas.

La columna “valor” especifica los distintos resultados obtenidos en las diferentes técnicas de evaluacion de la respuesta
inmune. Para la capacidad bactericida del plasma, se indica el porcentaje ( %) de inhibicién de crecimiento bacteriano.
Para LPS, se indica el cambio de temperatura corporal en grados centigrados (°C). Para PHA, se indica la magnitud de la
inflamacion corregida por el grosor inicial de la extremidad. Para SRBC, se indican los valores de titulo de anticuerpos.
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(Novikov et al. 2016). En el caso de los tuco-tucos, los
habitos solitarios, la alta territorialidad y la perma-
nencia en las cuevas han sido relacionados con una
baja riqueza de parasitos gastrointestinales, asi como
también de ectoparasitos. Esta menor exposicién a
infecciones parasitarias en el habitat subterraneo ha
sido asociada con los bajos niveles de polimorfismo
informados para los genes del MHC en diferentes
especies de roedores subterraneos (Nizeti¢ et al. 1988;
Kundu et al. 2004) y, en particular, para ctenémidos
(C. sociabilis [Hambuch & Lacey 2002], C. talarum
[Cutrera & Lacey 2006], C. australis [Cutrera &
Mora 2017]). Al analizar estas observaciones en el
contexto de la baja magnitud de diferentes tipos
de respuestas inmunes que hemos comprobado en
tuco-tucos, la intensidad de exposicién a parasitos
cobra un papel preponderante en la evolucion de
las estrategias inmunes de esta especie. Asimismo,
evidencia reciente en tuco-tucos sugiere la existencia
de variacion entre sexos (Cutrera et al. 2022) y a nivel
individual (Carrizo et al. 2023) en lo que respecta a
la inversion en estrategias inmunes, y tiene un papel
importante la variabilidad en el comportamiento
individual en esta especie, asociado a la diferente
exposicion a desafios inmunes (Fanjul et al. 2023).

De esta manera, nuestros resultados aportan a
la comprension del balance de los compromisos
evolutivos de la funcién inmune y de su variacion
entre individuos, especies y sus héabitats, lo que
remarca la necesidad de continuar con el esfuerzo de
trabajar en estos temas en especies no modelo, en su
ambiente natural de forma de ampliar la diversidad
en relacion a rasgos de historia de vida, organizacion
social y habitats, y avanzar asi en la comprensiéon
de los factores que modulan la variabilidad de la
respuesta inmune en mamiferos silvestres.
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