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Resumen


La acuicultura se ha convertido en los últimos años en un sector productivo fundamental para hacer frente a la demanda creciente de proteínas de pescado. Según datos de la Comisión Europea para Alimentos, Agricultura y Pesca España es el octavo productor de productos de acuicultura de la Unión Europea, generando el 1,53% del volumen mundial. Sin embargo, el impacto de las enfermedades infecciosas en acuicultura continúa siendo uno de los factores más limitantes para el crecimiento de la acuicultura como sector productivo. Dado que la vacunación es el método más efectivo para prevenir el desarrollo de las enfermedades causadas por estos patógenos, es esencial conocer cómo se regula el sistema inmune adaptativo en peces, siendo este la base de la vacunación. Sin embargo, en los últimos años, se ha demostrado que las funciones inmunes innatas que conllevan el reconocimiento del antígeno, su presentación a los linfocitos y la modulación por parte de estas células innatas de la respuesta adaptativa son factores esenciales para una adecuada respuesta específica.

Además, hay que tener en cuenta que la respuesta adaptativa en peces parece ser menos eficiente que en mamíferos debido principalmente a la ausencia de centros germinales y cambio de clase de anticuerpos. Estas características del sistema inmune de teleósteos provocan que las respuestas adaptativas sean más lentas y menos eficaces. Por este motivo, es especialmente importante estudiar en estos animales como se regulan estas primeras etapas llevadas a cabo por células innatas que influyen de forma decisiva en las respuestas adaptativas. En la presente tesis doctoral hemos estudiado como la respuesta inmune innata desencadena una respuesta inmune adaptativa a través de las células dendríticas (DCs) y diferentes citoquinas miembros de la superfamilia del factor de necrosis tumoral (TNF).

Las DCs son células presentadoras de antígenos especializadas que conectan el sistema inmunitario innato y adaptativo. Un estudio previo de nuestro grupo identificó una subpoblación que expresaba en la membrana CD8α y el complejo mayor de histocompatibilidad II (MHC II) en la piel trucha arcoíris (Oncorhynchus mykiss) (CD8+DCs). Estas células CD8+ presentaron características fenotípicas y funcionales de DCs de presentación cruzada (cross-presenting) como la expresión de CD8, CD103, CD141, Batf3, entre otros. En este trabajo identificamos una población homóloga en la branquia y el intestino de trucha arcoíris. Hemos realizado caracterización fenotípica y funcional de estas nuevas poblaciones que incluyen nuevas habilidades de DCs en teleósteos. Además, hemos descrito diferencias fenotípicas y funcionales entre las tres poblaciones, que sugieren que la localización modifica el estadio de maduración, así como las capacidades imunogénicas de estas células. A pesar de esto, las tres poblaciones expresaron de marcadores de presentación cruzada y citoquinas reguladoras de células B pertenecientes a la superfamilia de ligandos del TNF como el factor de activación de células B (BAFF), el ligando inductor de la proliferación (APRIL) y la molécula tipo BAFF y APRIL (BALM).

Estos miembros de la superfamilia de TNF son producidos principalmente por células innatas como DCs y juegan un papel importante en la activación y diferenciación de células B. Por este motivo, hemos estudiado como se regulan estas citoquinas y sus receptores en un modelo de inflamación. Para ello, hemos estudiado la respuesta de la cavidad peritoneal tras una inyección intraperitoneal (i.p.) del virus de la septicemia hemorrágica viral (VHSV), ya que se ha descrito que este proceso inflamatorio está mediado por células B IgM+. Tras un análisis transcripcional de los leucocitos peritoneales, se observó un aumento en los niveles de expresión tanto de BAFF como de su receptor (BAFF-R) tras la i.p. de VHSV. Por otra parte, cuando se analizó la regulación de estos genes en células IgM+ sorteadas, se observaron aumentos de los niveles transcripcionales de BAFF, APRIL y BALM, así como de sus receptores. Estos resultados demuestran que estas citoquinas y sus receptores juegan un papel muy relevante en la inflamación peritoneal mediada por células B IgM+.

Finalmente, habiendo demostrado que las DCs de peces también producen APRIL, determinamos los efectos de APRIL en las células B IgM+, utilizando en este caso células B de bazo. Hemos comparado los efectos producidos sobre las células B IgM+, con los efectos previamente descritos para BAFF. En el actual trabajo hemos demostrado que APRIL induce la proliferación de células B IgM+ exclusivamente, aumenta el número de células secretoras de IgM e incrementa los niveles de MHC II en la superficie de estas células, así como su capacidad de procesar antígenos.

Los resultados de este estudio incrementan el conocimiento sobre la interacción entre la respuesta inmunitaria innata y la adquirida y sobre como las células B son reguladas por células innatas como las DCs. Este conocimiento es esencial para el desarrollo racional de vacunas, siendo este uno de los desafíos más importantes de la acuicultura actualmente.
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