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Resumen

El estudio del sistema de defensa de los organismos de cultivo es de suma importancia y el entendimiento de
coémo nutrir y modular los diferentes componentes del sistema inmunolégico es crucial para prevenir, tratar y
controlar enfermedades, asegurando asi la sustentabilidad y futuro de la acuacultura. La disponibilidad
adecuada de nutrientes especificos durante la respuesta inmune juega un papel fundamental en la activacion y
rendimiento de este sistema ante el combate a un agente invasor. En la presente revision se proponen
resultados positivos del uso de nutrientes especificos y que prometen mayor versatilidad y eficacia en la
elaboracion de dietas funcionales, haciéndose especial hincapié en cada una de las etapas de la respuesta

inmune de los peces.
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Introduccion

El posicionamiento de la acuacultura como fuente importante de proteina animal para
consumo humano en la era actual es un hecho innegable. El cultivo de peces en las ultimas
décadas ha visto constantemente un crecimiento anual mas alto que otras industrias de
produccion animal (FAO 2012). Aunque las enfermedades son eventos naturales en todos
los grupos animales, la intensificacion en las técnicas de cultivo ha llevado consigo un
aumento importante en la aparicion o dispersion de enfermedades infecciosas,
convirtiéndose en uno de los principales constrictores del crecimiento de la industria
(Klesius, Evans & Shoemaker 2004; Costello 2009). Es por ello que el estudio del sistema
de defensa de los organismos de cultivo es de suma importancia y el entendimiento de
coémo nutrir y modular los diferentes componentes del sistema inmunoldgico es crucial para
prevenir, tratar y controlar enfermedades, asegurando asi la sustentabilidad y futuro de la

acuacultura.

Una nutricién adecuada es critica no s6lo para alcanzar niveles éptimos de crecimiento de
los peces, sino también para mantener la salud de los mismos (Sealey & Gatlin 2001). Por
muchos afos, el estudio de la nutricion de peces se enfoc6 en determinar los requerimientos
nutricionales minimos de diferentes especies de cultivo. Sin embargo, el rol de la nutricion
en el manejo de la salud a través de la modulacion de la respuesta inmune y resistencia a
enfermedades se ha convertido en un &rea de investigacion prioritaria. Dando paso al
campo de la inmunonutricion, que puede ser definida como el estudio de mejorar la funcién
inmunoldgica por medio de nutrientes especificos, que pueden ser a niveles por encima de

los requerimientos para un crecimiento normal (Kiron 2012; Oliva-Teles 2012).

Sistema inmune de los peces

El sistema inmune constituye un mecanismo de defensa altamente complejo que utiliza una
amplia variedad de componentes individuales (Tort, Balasch & Mackenzie 2003; Bowden
2008). Los peces (teledsteos) poseen un sistema inmune similar al de los vertebrados

superiores, aunque evolutivamente menos desarrollado y mucho menos comprendido
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(Magnadottir 2006; Uribe, Folch, Enriquez & Moran 2011). Consta de dos grandes ramas
que son el sistema inmune innato y el especifico (o adaptativo). Las cuales, durante una
respuesta de defensa, orquestan una comunicacion extremadamente estrecha (Tort et al.

2003), fundamental para el éxito de erradicacion y proteccion contra patdgenos.

La respuesta inmune es un proceso que envuelve mdaltiples componentes celulares y
humorales de ambas ramas del sistema inmune (Tabla 1), incluyendo citoquinas, proteinas
plasmaticas, inmunoglobulinas, mononucleares (macréfagos y linfocitos) asi como
polimorfonucleares (neutréfilos) (Secombes 2008) y células dendriticas (Bassity & Clark
2012). Sin embargo, una cualidad importante en los peces, es que por el grado de desarrollo
evolutivo, la respuesta innata puede llegar a poseer una mayor importancia para la
eliminacién de un organismo invasor (Magnadottir 2006). Y donde los macréfagos son
probablemente las células mas importantes en la respuesta inmune de los peces, ya que no
solo producen citoquinas, sino que son las principales células comprometidas en la
fagocitosis y destruccién de patdgenos después del reconocimiento inicial y/o infecciones
posteriores (Bayne & Gerwick 2001; Shoemaker, Klesius & Lim 2001). Aunque
recientemente se ha descrito la existencia de células dendriticas en peces, la célula
presentadora de antigenos por excelencia, aun faltan estudios para una caracterizacion

funcional completa de la misma durante una respuesta inmune (Bassity & Clark 2012).

Tabla 1. Principales componentes de la respuesta inmunitaria de los peces.

Rama Componentes Celulares Componentes Humorales Especificidad

Complemento

Barreras fisicas (mucosas) Lisozima . )
) o o ) Moléculas compartidas
Innato Macrofagos Péptidos antimicrobianos
o ) por grupos de
Neutrofilos Pentraxinas )
] » . patégenos
Células dendriticas* Inhibidores de proteasas
Inmunoglobulinas naturales
) ) ] Inmunoglobulina M 3 .
Adaptativo Linfocitos B ) Epitopos de antigenos
» L Inmunoglobulina D "
(Especifico) Linfocitos T especificos

Inmunoglobulina Z/T**

* Funcién durante la respuesta innata no esta totalmente elucidada en peces. ** No presente en todas las especies.

Pohlenz, C and D. Gatlin. 2013. Nutriendo el sistema immune de los peces. En: Cruz-Suérez, L.E., Ricque-Marie, D., Tapia-Salazar, M., Nieto-Lopez,
M.G., Villarreal-Cavazos, D. A., Gamboa-Delgado, J., Alvarez-Gonzélez, C. (Eds), Contribuciones Recientes en Alimentacion y Nutricién Acuicola,
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, San Nicolas de los Garza, Nuevo Le6n, México, pp. 13-29.



16

De igual forma, cabe sefialar que la diversidad de especies de peces existentes y/o en
cultivo, da cabida a diferencias sustanciales entre algunos componentes importantes del
sistema (Uribe et al. 2011). Como es el caso de los isotipos de inmunoglobulinas, donde
numerosas especies, como la trucha arcoiris, Oncorhynchus mykiss (Walbaum), salmon del
atlantico, Salmo salar (L.), o carpa comun, Cyprinus carpio (L.) (Zhang, Salinas & Oriol
Sunyer 2011) cuentan con tres isotipos, IgM, IgD e IgT/Z, mientras que otras, como el
bagre de canal, Ictalurus punctatus (Rafinesque), solo dos, la IgM e IgD (Bengtén, Clem,
Miller, Warr & Wilson 2006). Sin embargo, aun con estas diferencias, la respuesta a un

patdgeno invasor es generalmente similar en todas las especies.

Respuesta inmune y metabolismo

Existe una relacién constante entre patdgenos (principales u oportunistas) tratando de
invadir y hospederos limitando dicha invasion. Cuando existe un desbalance en los
componentes hospedero-patégeno-ambiente, se dan las condiciones adecuadas para una
infeccion (Bowden 2008), disparando asi, una respuesta de defensa (Fig. 1). Aunque la
complejidad y la especificidad de las respuestas significa que los limites entre participantes
estan pobremente definidos, para fines de esta revision, y en una manera general, la
respuesta inmune se puede dividir en 3 etapas, 1) Sefial de alerta y deteccion del patdgeno,

2) Fagocitosis, destruccion del patdgeno y presentacion de antigenos, y 3) Expansion y

creacion de memoria inmunoldgica.
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Fig. 1. Esquema general de la respuesta inmune en peces. PRRs: receptores reconocedores
de patrones, PAMPs: patrones moleculares asociados a patdégenos. **Igs:
inmunoglobulinas, son secretadas por células plasmaticas las cuales se derivan de linfocitos
B activados. Modificado de (Shoemaker et al. 2001)

La respuesta aguda inicial a una infeccién (etapa 1 y 2) es probablemente la mas importante
para la sobrevivencia de un animal, ya que es competencia del sistema inmune innato,
principalmente de los fagocitos, el detectar y activar una respuesta generalizada a la
invasion de un patégeno (Bayne & Gerwick 2001; Magnadottir 2006).

La ruptura de la homeostasis y el establecimiento de un estado de defensa y/o enfermedad
es un proceso metabolicamente costoso para el hospedero, donde una infeccion promueve
un cambio completo en prioridades metabdlicas hacia las necesidades asociadas a la
inmunidad (Lochmiller & Deerenberg 2000). En células inmunes quiescentes, la utilizacion
de nutrientes se da a niveles solo indispensables para el mantenimiento celular, sin
embargo, durante un desafio inmunoldgico, la utilizacion de nutrientes clave por este tipo

de células incrementa dramaticamente. Por ejemplo, reportes in vivo, sugieren que los
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niveles plasmaticos de glutamina disminuyen rapidamente en peces enfermos (Walker,
Keast & McBride 1996); e incluso, estudios in vitro sefialan que la utilizacion del tipo de
amino &cidos dependeria de si la respuesta celular es fagocitica o linfocitica (Pohlenz,
Buentello, Mwangi & Gatlin 2012b), o bien que un macrofago activado consume energia
comparable a la que consume una célula muscular cardiaca a méaxima capacidad
(Newsholme & Newsholme 1989).

El establecimiento de dicho estado, no s6lo puede conducir un cuadro de anorexia, Sino que
ademéas moviliza las reservas de proteina y energia para soportar la fase inicial aguda de
una respuesta inmune, la cual se caracteriza por un estado de hipermetabolismo (Lochmiller
& Deerenberg 2000; Wang, Wang, Zhang, Ji, Song, Qiu, Zhou, Wang & Wang 2012), y
para sostener la respuesta hasta la resolucion de la infeccion (Sealey & Gatlin 2001). Un
resultado tipico durante este periodo es un balance de nitrégeno negativo, el cual puede
variar dependiendo de la severidad de la infeccion (Midtlyng & Lillehaug 1998;
Lochmiller & Deerenberg 2000; Lonnstrom, Rahkonen, Lundén, Pasternack, Koskela &
Grondahl 2001). Ademas, debido a que la mayoria de los mecanismos de defensa para
combatir un patégeno requieren sintesis de proteinas, existe una demanda importante de
amino &acidos para mantener dicho proceso (Lochmiller & Deerenberg 2000; Uribe et al.
2011; Kiron 2012). Los cual cobra vital importancia en peces, debido a que su historia

natural requiere altos niveles de proteina en dieta (NRC 2011).

Bajo este planteamiento, la disponibilidad adecuada de nutrientes especificos durante este
proceso hipermetabdlico juega un papel fundamental en la activacion y rendimiento del

sistema inmune ante el combate a un agente invasor.

Nutricion del sistema inmune

La nutricion es también un componente complejo y multidimensional en este topico, ya que
el sistema inmune y la nutricion interactian en multiples mecanismos directos o indirectos
(Sealey & Gatlin 2001; Oliva-Teles 2012). Tomando en cuenta la variabilidad entre

especies antes mencionada y la falta de un entendimiento total del sistema inmune de los
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teledsteos, podemos decir que existe un enorme desafio en el estudio de estas interacciones
y comprension de la inmunonutricién (Ponton, Wilson, Holmes, Cotter, Raubenheimer &
Simpson 2013). De igual manera, cabe sefialar que el uso de un mismo nutriente como
modulador del sistema inmune puede arrojar diferentes resultados entre especies o incluso

dentro de la misma especie (Dalmo & Bogwald 2008).

Las fuentes enddgenas de nutrientes deberian suplir los requerimientos basicos para que el
sistema inmune realice sus funciones, asi como proteger tejidos de dafios colaterales. Sin
embargo, en situaciones especiales, proveer nutrientes adicionales a los requeridos para el
crecimiento y mantenimiento normal del pez, consigue sostener o mejorar una 0 mas
funciones del sistema inmune, lo que da como resultado un mayor grado de efectividad y
por lo tanto proteccion (Sealey & Gatlin 2001; Kiron 2012). En este contexto, existen
varias herramientas nutricionales que se pueden implementar como suplementos para lograr
este objetivo. A continuacion se proponen resultados positivos de los compuestos, que a
opinidén de los autores, prometen mayor versatilidad y eficacia en la elaboracién de dietas
funcionales; y se hace hincapié en cada una de las etapas de la respuesta inmune de los

peces mencionados anteriormente.

1) Deteccidn y reconocimiento de patdgenos

El sistema inmune innato reconoce y responde a una amplia variedad de microbios
invasores; esto, principalmente mediante el reconocimiento de sefiales de alerta Ilamadas
“patrones moleculares asociados a patogenos” (PAMPs), por medio de receptores
reconocedores de patrones (PRRs) celulares o humorales (Tort et al. 2003; Abbas,
Lichtman & Pillai 2012). El encuentro de dichos componentes, desata una cascada de
secrecion de citoquinas (Roher, Callol, Planas, Goetz & MacKenzie 2011) que tienen como
fin ultimo la activacion de una respuesta inmune, incluyendo el reclutamiento de fagocitos
y linfocitos, por medio de quimiotaxis, asi como la activacion de mecanismos de defensa
antimocrobiales celulares o humorales, como el sistema del complemento (Bayne &
Gerwick 2001; Abbas et al. 2012; Reyes-Cerpa, Maisey, Reyes-LOpez, Toro-Ascuy,
Sandino & Imarai 2012).
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El proveer ciertos aditivos no digeribles en la dieta, como componentes estructurales de
patdégenos o productos vegetales, ya sea extractos mixtos o purificados, que sirvan como
estas “sefiales de alerta” han probado ser eficaz en promover la respuesta inicial del sistema
inmune (Dalmo & Bogwald 2008). Estudios in vitro han demostrado un incremento en la
capacidad migratoria de leucocitos con extractos del parasito Philasterides dicentrarchi, en
rodaballo, Psetta maxima (L.) (Leiro, Parama, Arranz, Alvarez & Sanmartin 2006), y con
extractos de alga marina en lenguado europeo, Solea senegalensis (Kaup) (Diaz-Rosales,
Burmeister, Aguilera, Korbee, Morinigo, Figueroa, Chabrillon, Arijo, Lindequist &
Balebona 2005). Mientras que in vivo, con suplementacion de peptidoglicanos en lenguado
del pacifico, Paralichthys olivaceus (Temminck & Schlegel) (Galindo-Villegas, Fukada,
Masumoto & Hosokawa 2006) y alginato de sodio en carpa comun (Fujiki & Yano 1997).

Por otro lado, este tipo de aditivos, como mananooligosacaridos, B-glucanos, polisacaridos
sulfatados o nucledtidos, pueden promover la expresion y/o secrecion de importantes
citoquinas pro-inflamatorias y quimiotacticas en diferentes especies, como la interleucina-
1beta (IL-1B), factor de necrosis tumoral alpha (TNF-o), IL-6, IL-8, e interferon-gamma
(Leiro et al. 2006; Dalmo & Bogwald 2008; Caipang, Lazado, Berg, Brinchmann & Kiron
2011; Roher et al. 2011; Lokesh, Fernandes, Korsnes, Bergh, Brinchmann & Kiron 2012;
Fierro-Castro, Barrioluengo, LoOpez-Fierro, Razquin & Villena 2013; Reyes-Becerril,
Guardiola, Rojas, Ascencio-Valle & Esteban 2013). Asi como la expresion génica de
importantes PRRs como TLR3, TLR5 and TLR9 (Fierro-Castro et al. 2013).

2) Incremento fagocitosis, destruccion y presentacion de antigenos

La fagocitosis es la internalizacion de un patdégeno con el proposito de destruirlo, y
posteriormente, bajo ciertas condiciones, presentar sus antigenos a linfocitos. Este proceso
sobreviene inmediatamente después del reconocimiento de un patégeno por parte de un
macrofago o neutréfilo (incluso célula dendritica) (Shoemaker et al. 2001). Los fagocitos
cuentan con un set de herramientas de destruccion, dependientes o no dependientes de
oxigeno, como son anion, superdxido, peroxido de hidrégeno, oxido nitrico, lisozima, entre
otras proteasas (Secombes & Fletcher 1992; Tort et al. 2003; Uribe et al. 2011). Cabe
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sefialar que aunque se promueva la actividad fagocitica de una célula, no necesariamente se
promueve la actividad microbicida de la misma al mismo tiempo, es por ello que es
importante la evaluacion de ambos parametros para obtener un panorama completo del

efecto modulador de un nutriente dado (Pohlenz et al. 2012b).

Ciertos amino acidos, juegan un papel crucial en este proceso inmunoldgico. En bagre de
canal, la suplementacién in vitro e in vivo de arginina, incrementa la actividad fagocitica e
indice fagocitico de macrofagos, asi como la capacidad bactericida de los mismos
(Buentello, Reyes-Becerril, Romero-Geraldo & Ascencio-Valle 2007; Pohlenz et al.
2012b). Lo anterior, posiblemente se debe a que la suplementacion de arginina eleva los
niveles de produccién de éxido nitrico, su precursor Unico, en macrofagos activados
(Buentello & Gatlin 1999), un potente compuesto bactericida en este tipo de células y
potente modulador del citoesqueleto (Moffat, Han, Li, Peck, Jy, Ahn, Chu & Bourguignon
1996). De la misma forma, la suplementacién de arginina y/o glutamina en dietas de
corvina roja, Sciaenops ocellatus (L.) (Cheng, Buentello & Gatlin 2011), lobina rayada
hibrida, Morone chrysops x M. saxatilis (Kerby) (Cheng, Gatlin & Buentello 2012),
lenguado del pacifico (Galindo-Villegas et al. 2006) y lenguado europeo (Costas,
Conceicao, Dias, Novoa, Figueras & Afonso 2011), incrementa la explosion respiratoria de
neutréfilos y/o macréfagos. Aun mas, la suplementacion de ciertos metabolitos de amino
acidos como B-hidroxi-pB-metilbutirato (HMB, derivado de leucina) aumentan la explosién
respiratoria de neutréfilos, asi como el potencial bactericida de macréfagos de trucha
arcoiris (Siwicki, Morand, Fuller, Nissen, Goryczko, Ostaszewski, Kazun & Gtombski
2003), mientras que poliaminas (derivadas de arginina-ornitina), por lo menos in vitro,
aumentan la actividad fagocitica y la expresion génica de moléculas importantes para la
presentacion de antigenos como el complejo mayor de histocompatibilidad-1 (MHC-I) y el
claster de diferenciacion-8 (CD8) en leucocitos de dorada, Sparus aurata (L.) (Reyes-

Becerril, Ascencio-Valle, Tovar-Ramirez, Meseguer & Esteban 2011).

Otra alternativa de mejorar la fagocitosis es mediante la modificacién de la naturaleza fisica
de la membrana plasmatica haciéndola mas “fluida” (Calder 1998), y también la alteracion

en la expresion de receptores envueltos en este proceso celular (Calder, Bond, Harvey,
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Gordon & Newsholme 1990; Balfry & Higgs 2001), lo que también puede favorecer a la
produccion de compuestos antimicrobianos como anidén superdxido mediante la
modulacion de la proteina quinasa C (Balfry & Higgs 2001). Lo anterior se ha demostrado
en peces, al proveer acidos grasos poliinsaturados, n-3 o n-6, o bien vitaminas C y E. Por
mencionar algunos, en rodaballo (Roberts, Davies & Pulsford 1995), trucha arcoiris (Kiron,
Fukuda, Takeuchi & Watanabe 1995), salmon del atlantico (Verlhac & Gabaudan 1994;
Li, Ai, Mai, Xu & Zheng 2013), lenguado del pacifico (Galindo-Villegas et al. 2006),
roncador amarillo, Larmichthys crocea (Richardson) (Li, Ai, Mai, Xu & Zheng 2012) y
dorada (Ortufio, Cuesta, Angeles Esteban & Meseguer 2001).

3) Expansidn y creacion de memoria

La destruccion y procesamiento exitoso de un patégeno invasor, ya sea infeccién natural o
inoculada, lleva consigo la induccion de una respuesta fuerte y duradera de linfocitos de
memoria. La manera en la cual la expansion clonal de linfocitos T es inducida y la
dimensién de la poblacion celular efectora generada es clave para este proceso (Secombes
2008). La capacidad de crear memoria inmunoldgica, recae en la activacion inicial y en la
expansion de linfocitos virgenes después de presentarseles con el antigeno apropiado,
estimulacion por citoquinas y co-estimulacion molecular a nivel membrana (Secombes
2008; Uribe et al. 2011). Asi mismo, no obstante la produccion de inmunoglobulinas
especificas es un componente importante del sistema adaptativo, en peces, la correlacion de
proteccion es minima a menos de que existan titulos circulantes altos (Thune, Hawke,
Fernandez, Lawrence & Moore 1997), por lo que una buena activacién de linfocitos B para

su transformacion en células plasmaticas efectoras o bien de memoria es necesaria.

Durante este proceso, la suplementacion de nutrientes que funcionen como fuente de
energia o precursores de compuestos importantes para la proliferacion celular han
demostrado ser una opcidn viable. Resultados in vitro demuestran que la suplementacién de
arginina o glutamina promueve la proliferacién de linfocitos T y B de bagre de canal
estimulados inespecificamente (Pohlenz et al. 2012b). Igualmente, estudios in vivo sefialan

que alimentos suplementados de arginina (hasta cuatro veces el requerimientos nutricional)
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o glutamina, no so6lo confieren un aumento en la poblacion de linfocitos B residentes en
tejidos en peces vacunados, si no que elevan los titulos de anticuerpos especificos en peces
tan pronto como los 7 d post-vacunacion. Ademas de incrementar de manera significativa la
proliferacion de linfocitos de memoria (Pohlenz, Buentello, Criscitiello, Mwangi, Smith &
Gatlin 2012a). Similarmente, la suplementacion de HMB en trucha arcoiris promueve el
indice de proliferacion de ambas poblaciones de linfocitos estimulados inespecificamente y
los niveles totales de immunoglobulinas en plasma (Siwicki et al. 2003). Por otra parte, la
suplementacion alimenticia de nucledtidos también incrementa titulos de anticuerpos
vacunales o naturales y/o la respuesta mitogénica de linfocitos en tilapia, Oreochromis
niloticus (L.) (Ramadan, Afifi, Moustafa & Samy 1994), salmon del atlantico (Burrells,
Williams, Southgate & Wadsworth 2001), lobina rayada hibrida (Li, Lewis & Gatlin 2004)
y bagre de canal (Welker, Lim, Yildirim-Aksoy & Klesius 2011).

Por ultimo, de una forma menos entendida, la suplementacion de vitaminas puede tener un
efecto en la expansion linfocitica y la creacion de memoria. Por ejemplo, la suplementacion
de vitamina C y/o E influencia la proliferacién de linfocitos T y B en trucha arcoiris
(Verlhac & Gabaudan 1994) o la produccion de anticuerpos especificos en salmén del
atlantico (Erdal, Evensen, Kaurstad, Lillehaug, Solbakken & Thorud 1991) o chano,
Chanos chanos (Forsskal) (Azad, Dayal, Poornima & Ali 2007), mientras que en pez
perico japonés, Oplegnathus fasciatus (Temminck & Schlegel) y perico manchado, O.
punctatus, (Temminck & Schlegel) la suplementacion con carotenoides mejoré la
proliferacion de linfocitos T (Tachibana, Yagi, Hara, Mishima & Tsuchimoto 1997).

Conclusién

En el presente articulo se ha tratado de plasmar y promover el uso de nutrientes especificos
para modular o nutrir el sistema inmune con fin Gltimo de mejorar la sanidad y produccion
en peces de cultivo. El uso de dichos nutrientes se afianza como una herramienta en la
elaboracion de alimentos funcionales para el uso de la acuacultura y cobra vital importancia
en el campo de estudio de reemplazo de harina o aceites de pescado. La gran variedad de

peces de cultivo asi como la falta de un conocimiento total del sistema inmune de los
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mismos arroja un gran desafio en el entendimiento total de la inmunonutricion, por lo que
existe un gran campo de investigacion por delante en esta area, sobre todo falta definir o
ajustar dosificaciones, regimenes alimenticios, tiempos de suplementacion, etc. para asi

poder utilizar estos nutrientes de manera eficaz para beneficio de la industria.
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