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n proyecto europeo de la Universidad Miguel Her-
nandez (UMH) de Elche avanza en el tratamiento
de las infecciones virales que afectan al sector
acuicultor. La clave de estas investigaciones se
halla en cémo los globulos rojos dan la voz de
alarma y comunican la necesidad de combatir los
agentes patdgenos. La investigadora del Instituto de Inves-
tigacion, Desarrollo e Innovacion en Biotecnologia Sanitaria
de Elche (IDiBE) de la UMH Maria del Mar Ortega-Villaizan ha
encontrado mecanismos y proteinas que los glébulos rojos
usan para alertar y combatir el ataque del enemigo. Sus ha-
llazgos serviran para reforzar el sistema inmunitario de los
peces de piscifactoria de forma sostenible y asi garantizar
el consumo mundial de pescado.

La investigadora del IDIBE UMH Maria del Mar Oriega-Villaizan junto a los miembros de su laboratorio.



En 1953, Robert A. Nelson describié un nuevo papel de los glébulos
rojos de mamiferos como parte del sistema inmunolégico, méas alla del
transporte de oxigeno a los tejidos. Este fue el punto de partida del pro-
yecto europeo BloodCellsCrosstalk de la investigadora de la UMH Maria
del Mar Ortega-Villaizan: estudiar los mecanismos de comunicacién en-
tre los glébulos rojos de los peces y su sistema inmune para frenar las
enfermedades infecciosas que causan grandes pérdidas econémicas en
el sector acuicultor. Mas adelante, se ha confirmado que los glébulos
rojos participan en el reconocimiento de patdgenos, en su unién y en |a
produccion de citoquinas, las proteinas responsables de la comunica-
cion intercelular.

No es que los glébulos rojos de peces y humanos sean idénticos. Los
glébulos rojos o eritrocitos son las células mas numerosas de la san-
gre, de ahi su color. Pero, mientras que los eritrocitos de los mamiferos
pierden su nicleo al alcanzar la madurez, los anfibios, reptiles y aves
lo mantienen. La diferencia entre tener ndcleo y no tenerlo, si eres un
glébulo rojo, es que puedes lanzar sefiales en forma de proteinas al ex-
terior, en funcién de los estimulos que recibas. En el caso de los peces,
sus glébulos rojos tienen ni-
cleo y son mas grandes que

los de los humanos. .

en los eritrocitos de la trucha no conseguian desarrollar la infeccién”,
explica Ortega-Villaizan. Algo dentro de los globulos rojos estaba impi-
diendo que el virus se replicase. “Descubrimos que ciertas proteinas del
eritrocito se activaban y disminuian la replicacion del virus”, relata la
profesora, :

El proyecto de Ortega-Villaizan también ha estudiado el papel de los
eritrocitos ante la vacunacién de ADN. El objetivo general de cualquier
vacuna es exponer al sistema inmune a las partes mas relevantes de un
patégeno, llamadas antigenos, de forma segura. El antigeno es lo que
entrena al sistema inmune para localizar la infeccion, de manera que
esté mejor preparado para combatir dicha enfermedad en el futuro. Las
vacunas convencionales contienen una versién debilitada o inerte del
virus, pero las vacunas de ADN son distintas. En cierto sentido, este tipo
de vacuna reprograma a las células para que fabriquen su propio antige-
no. En el laboratorio de Ortega-Villaizan han analizado la respuesta de los
glébulos rojos de la trucha arcoiris a una vacunacién con la glicoproteina
G del virus VHSV. Segiin sus resultados, los glébulos rojos de organismos
vacunados demostraron generar una potente respuesta inmune antiviral.
No solo tienen un gran pa-
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virus, sino que también
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gue también se encuentran
en la de los mamiferos: por
ejemplo leucocitos o glébu-
los blancos, que combaten
las infecciones; asi como
trombocitos, para restaurar
los tejidos ante una herida.

Una parte importante en
la comunicacién entre las
células de la sangre de los
peces son las citoguinas, las
moléculas que se encargan
de alertar al sistema inmu-
ne durante una infeccién.
Segln explica Ortega-Villaizan, “los eritrocitos de los peces regulan la
produccion de citoquinas después de enfrentarse al patégeno, pero no
es una respuesta muy elevada a nivel de una (nica célula, ya que si
todos los eritrocitos de la sangre produjeran una respuesta exacerbada
cuando hay una infeccién, el organismo entraria en choque séptico”.
“No obstante, los eritrocitos actian como altavoces que anuncian: jHay
un problema!”, continda.

A la luz de estas evidencias, el proyecto BloodCellsCrosstalk de la UMH
se planted: ;podrian los eritrocitos nucleados de los peces ser los media-
dores clave de las respuestas antivirales? Para responder a esta pregunta,
el proyecto se centra en la comunicacién cruzada (en inglés crosstalk)
entre los glébulos rojos y blancos en el escenario de las infecciones vira-
les y la profilaxis de los peces. En el laboratorio de Ortega-Villaizan traba-
jan con la trucha arcoiris (Oncorhynchus mykiss, una especie comtin en
acuicultura), con el virus de la septicemia hemorrégica virica (VHSY) y
con el virus de la necrosis pancreatica infecciosa (IPNV). Estas enferme-
dades causan grandes pérdidas econdmicas en el sector.

Cuando el pez se infecta puede hacer una reaccién inflamatoria como
en los humanos. Entonces, entra en accién el sistema inmunitario. La
profesora de la UMH explica que la idea es fortalecer los mecanismos
internos de la trucha arcoiris para prevenir el avance de la infeccién.
Uno de sus descubrimientos destacados tiene que ver, precisamente,
con el papel que desempefian los glébulos rojos en el sistema inmune
de los peces. “Observamos que, cuando los virus VHSV o IPNV entraban

Eritrocitos nucleados de trucha arcoiris. Fotografia: Maria del Mar Orlega-Villaizan

Las citoquinas se
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urante una infececion

moléculas antivirales. La
investigadora de la UMH
ha identificado qué pro-
teinas antivirales podrian
utilizarse como tratamien-
to para reforzar el sistema
inmunitario de los peces
como alternativa a otras
medicaciones, ya gue su
destino final es el consu-
mo humano.
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La aplicacién industrial de
estos resultados serd ne-
cesaria para garantizar el
consumo de pescado en un contexto de cambio climatico y crecimiento
de la poblacién. La captura de peces para el consumo ha alcanzado su
maxima capacidad, por lo que el 47% del pescado que se consume en
el mundo ya proviene de la acuicultura. Pero, a pesar del crecimiento
que ha experimentado el sector en los Gltimos afios, se estima que las
piscifactorias sufren pérdidas de la mitad de sus especimenes cada afio
debido a enfermedades. Porque, si bien existen tratamientos antivirales
preventivos como algunas vacunas, todavia no se dispone de tratamien-
tos que puedan controlar la infeccién una vez se ha producido. La solu-
cién que propone el laboratorio de Ortega-Villaizan (IDIBE- UMH) es no
introducir nada exégeno al pez sino favorecer que su organismo fabrique
mas proteinas antivirales frente al ataque de una infeccién.

Tal y como apunta la profesora Ortega-Villaizan, este seria un tratamien-
to ecosostenible, una solucion efectiva y acorde a un uso responsable
de los recursos naturales, que utiliza los mecanismos de comunicacion
de las células para después ayudarles a protegerse en su propio y com-
plejo lenguaje m

El proyecto BloodCellsCrosstalk se inicié en abril de 2015
y finaliza en octubre de 2020. Ha sido financiado con
1.823.250€ del European Research Council (Consejo Euro-
peo de Investigacién) con fondos destinados a laboratorios de
excelencia que estan consolidando su labor investigadora.



