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El laboratorio de Eritrocitos en Inmunologia Antiviral del Instituto de
Investigacion, Desarrollo e Innovacion en Biotecnologia Sanitaria de Elche
(IDIiBE) de la Universidad Miguel Hernandez (UMH) de Elche, liderado por la
investigadora Maria del Mar Ortega-Villaizan, realiza experimentos sobre los
eritrocitos de los peces, también llamados globulos rojos, en el Sincrotron
ALBA, donde la Alumni UMH Ana Joaquina Pérez Berna es cientifica de la
linea de luz MISTRAL. Un sincrotrén es una infraestructura que acelera
electrones a velocidades cercanas a la de la luz. Al moverse asi de rapido,
los electrones emiten un tipo de luz concreta, la luz de sincrotrén, que se
utiliza para estudiar la materia a escalas muy pequefas. Si te pica la
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curiosidad, te explicamos como ayuda esta instalacién a iluminar el futuro
del consumo de pescado en el planeta.

La mayoria del pescado que consumimos no proviene de la pesca en mar
abierto. Se cria en piscifactorias, donde las infecciones viricas que sufren
los peces suponen un grave problema porque los peces se infectan unos a
otros rapidamente y mueren. En el caso de los humanos, sabemos mucho
sobre nuestro sistema inmune, sobre cémo las distintas células del cuerpo
reaccionan frente a las infecciones y qué podemos hacer para combatirlas.
Sin embargo, en el caso de los peces, que son muy distintos, todavia no
sabemos lo suficiente. Medicarlos no es bueno ni para el medio ambiente ni
para el consumo. Ademas no existen tratamientos totalmente efectivos
frente a las infecciones viricas, por lo que la ciencia esta intentando
encontrar vacunas u otros tratamientos que prevengan o detengan las
infecciones viricas en las piscifactorias.

De izquierda a derecha, Maria del Mar Ortega-Villaizan, con las investigadoras también del IDIBE Verénica Chico y Maria
Elizabhet Salvador, durante un experimento en el sincrotrén ALBA en 2021. Maria Elizabhet esta terminando su tesis
doctoral sobre tres experimentos realizados en el sincrotron.

La investigadora del IDIBE-UMH Maria del Mar Ortega-Villaizan lleva afios
estudiando cémo los globulos rojos de los peces son los encargados de dar
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la voz de alarma cuando un virus infecta a estos animales porque quiere
saber qué papel pueden jugar en la creacidn de un tratamiento efectivo,
ecoldgico y sostenible para utilizarlo en las piscifactorias. Ahora, su
laboratorio emplea la luz de sincrotron, es decir, electrones acelerados
mediante campos magnéticos al 99,9999985% de la velocidad de la luz
para ver, exactamente, qué les pasa a los glébulos rojos de los peces
cuando son atacados por un virus o se les trata con una vacuna.

Hay varias técnicas para saber lo que esta pasando dentro de una célula.
Una de ellas es la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR cuantitativa).
Si conoces el cédigo genético del gen que estas buscando, por ejemplo,
una citoquina, puedes conocer qué cantidad de este gen se ha expresado
en la célula. Otra técnica es la inmunofluorescencia: se unen moléculas
fluorescentes a un anticuerpo para marcar una proteina concreta que se
desea localizar. Si el anticuerpo la encuentra, se pegara a ella y la proteina
brillara, por lo que sera facil verla en el microscopio. “Esta técnica es mas
complicada en nuestros experimentos”, explica la investigadora, “porque los
anticuerpos diseflados para peces son escasos, la mayoria estan pensados
para mamiferos”. No obstante, estas técnicas y algunas mas son las que
utilizan habitualmente en el laboratorio de Eritrocitos en inmunologia
antiviral del IDIBE-UMH para averiguar como actuan los glébulos rojos de
los peces para proteger al organismo.

“Con las técnicas de PCR cuantitativa y de inmunofluorescencia hemos
obtenido mucha informacién y hemos demostrado que los glébulos rojos de
los peces tienen una participacion muy importante en la respuesta inmune
ante una infeccion virica, aunque los propios glébulos rojos no se infecten”,
explica la cientifica al cargo del estudio. También, han descubierto que
participan en la respuesta inmune que dispara la vacuna frente al virus. Para
ir mas alla, en los uUltimos afos, Ortega-Villaizan y su equipo han utilizado
una técnica novedosa, la luz de sincrotrén, para poder ver, en tres
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dimensiones, y en condiciones nativas, qué ocurre dentro de los gldbulos
rojos de los peces cuando prueban distintos tratamientos en ellos.

““Todavia no tenemos la imagen de los globulos rojos
como células del sistema inmunitario” Maria del Mar
Ortega-Villaizan. Investigadora principal en el IDIBE
UMH »

“Se pueden hacer tomografias de rayos X en otros equipos, pero en un
sincrotrén es mas rapido. Lo que se tardaria meses en analizar de otra
manera, un sincrotrén lo consigue en dos dias’, explica Ortega-Villaizan.
Para analizar una célula en un microscopio electrénico convencional, hay
que procesarla primero: fijarla en parafina, cortarla, tefiirla con distintos
reactivos para ver sus partes... Es un proceso lento. Con los fotones que
genera la luz de sincrotrdén, no hace falta. El haz de rayos X a una energia
determinada, que se llama la ventana del agua, traspasa el agua de la célula
como si fuera transparente, pero choca contra las moléculas de carbono y
nitrégeno que conforman las distintas partes de la célula. Esa luz es
absorbida por los atomos de carbono, azufre y nitrégeno que conforman la
célula y permite ver con claridad los organulos de una célula en 3D.
Ademas, la luz intermitente de un sincrotrén puede producir hasta mil
pulsos por segundo, lo que permite estudiar procesos muy rapidos, como
las reacciones quimicas.

Las ayudas a la investigacion en el Sincrotréon ALBA financian los estudios
de instituciones publicas que quieren usar la luz de sincrotron para
proyectos con un objetivo cientifico. Asi, las investigadoras del IDIBE han
viajado varias veces a Cerdanyola del Vallés (Barcelona) para realizar sus
experimentos en estas instalaciones. A veces se confunde el Sincrotrén con
el Gran Colisionador de Hadrones de Suiza (LHC, por sus siglas en inglés).
En realidad, no son lo mismo. En el LHC se aceleran protones para hacerlos
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colisionar y estudiar sus propiedades, mientras que en ALBA se aceleran
electrones para generar luz y usar esta luz con otros fines. Como los
protones son mucho mas pesados que los electrones, deben ‘correr’ por un
circuito mucho mas grande para acelerarse. Asi, el LHC tiene una
circunferencia de 28 kilémetros, frente al perimetro de menos de 300
metros de las instalaciones barcelonesas.

En ALBA, para generar luz, se calientan metales a mas de mil grados
centigrados hasta que sus electrones tienen suficiente energia como para
desprenderse del material. Después, se usan campos eléctricos para
impulsar los electrones a velocidades cercanas a la luz en un tramo recto vy,

seguidamente, se inyectan en un anillo propulsor. Seria como un velédromo.

Pero no se le llama velédromo o, simplemente, acelerador de electrones
porqgue la clave de la cuestion esta en que, para que su luz sea util, tiene
que ser estable y tener siempre las mismas propiedades. Esto se consigue
sincronizando el impulso y la velocidad de giro de los electrones. De ahi su
nombre: sincrotrones.

A lo largo de esta carrera sincronizada, se capta la luz que emiten los
electrones y se modifica en funcién del experimento que se quiere hacer. Si
se pudiera medir con una regla muy pequefa el espacio que hay entre los
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atomos de carbono que conforman una célula, veriamos que son mas o
menos 10-10metros, es decir, 0,0000000001 metros. Esa es precisamente
la longitud de onda de los rayos X que pueden emitir los electrones en el
sincrotrén y, por este motivo, son utiles para ver la interaccion entre los
haces luminosos y las moléculas que se encuentran dentro de los gldbulos
rojos de los peces. ALBA dispone de trece lineas de luz, donde hay equipos
gue modifican el haz para crear distintos tipos de rayos X segun el
experimento que se va a realizar y lo enfocan hacia la muestra.

““Solo hay cuatro lineas de Luz como MISTRAL en el
mundo donde se puede hacer criotomografia de Rayos
X y ver el interior de las células en 3D” Ana Joaquina
Pérez Berna, cientifica de linea en el Sincrotron ALBA de
Cerdanyola del Valles »

La licenciada en Bioquimica y doctora en Biologia Molecular en la UMH Ana
Joaquina Pérez Berna es una de las cientificas al cargo de esas lineas de
luz del Sincrotron ALBA. “Los proyectos que vienen a MISTRAL han pasado
por un comité internacional y para mi fue una gran alegria ver que
seleccionaron el proyecto de la UMH, poder tener como usuarias a
cientificas de la UMH es un verdadero placer”, cuenta la investigadora. En
concreto, Ana Joaquina Pérez gestiona los experimentos de la linea
MISTRAL, donde se pueden analizar muestras bioldgicas. “Solo hay cuatro
lineas de Luz como MISTRAL en el mundo donde se puede hacer
criotomografia de rayos X, explica la experta. Esta técnica les permite
introducirse en las células y visualizar su interior en 3D. Pueden ver los
cambios que un virus provoca en la célula durante la infeccion, estudiar las
factorias virales y entender qué organulos se modifican. También, pueden
saber si las células se han curado o no tras la administracion de farmacos
antivirales.
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Ana Joaquina Pérez Berna, cientifica de la linea MISTRAL, preparando las muestras para ser analizadas.

Ademas, estudian otros campos aplicables a la salud. En oncologia, han
trabajado con diferentes anticancerigenos para saber cual de ellos es mas
efectivo o simplemente para localizar el farmaco dentro de la célula y asi
entender su mecanismo de accién y mejorar su eficacia. “Ultimamente
estamos trabajando con biopsias de pacientes que padecen enfermedades
raras para conseguir comprender mejor la enfermedad a nivel subcelular e
intentar curarlas con terapia génica”, explica la cientifica. Los experimentos
con su microscopio permiten seleccionar qué tipo de terapia génica es mas
efectiva porque pueden escanear las células como en un TAC y ver su
interior.

En el caso de las infecciones virales de los peces, lo que puede ocurrir
cuando un patégeno entra en una célula es que ésta lo fragmenta y luego lo
‘presenta’ a otras células del sistema inmune para activar las defensas y
alertar al sistema inmunitario. El hecho de que haya mas reticulo
endoplasmico y mas mitocondrias en los globulos rojos tratados con la
vacuna significa que la célula esta utilizando mas energia y produciendo
mas proteinas. Los gldbulos rojos han ido mas alla de degradar el virus:
estan dando la voz de alarma. “Todavia no tenemos la imagen de los
glébulos rojos como células del sistema inmunitario”, explica Maria del Mar
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Ortega-Villaizan. Solo pensamos en ellos como transportadores de oxigeno
y didxido de carbono en la sangre. Con el trabajo del grupo de Eritrocitos en
Inmunologia Antiviral de la UMH, algun dia se reescribiran los libros de
texto.

Con la luz de sincrotrén, se pueden comparar los gldbulos rojos de los
peces que han sido tratados con una vacuna de ADN [Imagen 2], [Imagen
3], con otros gldébulos rojos tratados con una sustancia neutra, el control.
[Imagen 11.

[Imagen 2]
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[Imagen 31

Lo primero que puede llamar la atencion de estas células es que tienen
nucleo. En efecto, mientras que los gldobulos rojos de los mamiferos pierden
el nucleo al madurar, otros animales como los anfibios, reptiles y aves lo
mantienen. En el caso de los peces, solo los luminiscentes abisales (la
familia Gonostomatidae) tienen gldbulos rojos anucleados en la sangre.
Ademas, se puede ver claramente que las células que han entrado en
contacto con la vacuna estan mas activas, porque tienen mas organulos
que la célula control.

Para conseguir estos resultados, se procesan alrededor de 500 imagenes y
se hace una reconstruccion tridimensional pintando, capa a capa, cada una
de las estructuras que se encuentran dentro de la célula. Estas imagenes
fueron procesadas por la egresada de la UMH Alba Manso, durante la
elaboracioén de su Trabajo de Fin de Grado, y por la estudiante de
doctorado de la UMH Maria Elizabhet Salvador.
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