
UNIVERSIDAD AUTÓNOMA DE BAJA CALIFORNIA 

Instituto de Ciencias Agrícolas 

Instituto de Investigaciones en Ciencias Veterinarias 

 

 

EFECTOS DEL CpG ODN 1668 Y β-GLUCANOS  OBTENIDOS 

DE HONGOS AISLADOS DE AMBIENTES  EXTREMOS 

SOBRE LA RESPUESTA INMUNE INNATA, HUMORAL Y  

ANTIOXIDANTE EN EL HUACHINANGO DEL PACIFICO 

(Lutjanus peru). 

TESIS: 
COMO REQUISITO PARCIAL PARA OBTENER EL GRADO DE: 

 

DOCTOR EN CIENCIAS AGROPECUARIAS 

 

PRESENTA 

TOMÁS CÁRDENAS REYNA 

 

DIRECTOR DE TESIS: 

DRA. SAWAKO OSHIMA 

 

CO-DIRECTOR DE TESIS: 

DRA. MARTHA C. REYES BECERRIL 

 

Mexicali, Baja California, México                                                           Diciembre de 2017



II 
 

 



III 
 

AGRADECIMIENTOS 

 

Al Instituto  de Investigaciones en Ciencias Veterinarias, al Instituto  en Ciencias 

Agropecuarias y al Centro de Investigaciones Biológicas del Noreste por permitirme 

desarrollarme como investigador. 

 

Al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnología, CONACyT por el apoyo otorgado. 

 

A la Dra. Sawako Oshima que siempre estuvo al pendiente de mí, por enseñarme a ser  

crítico  y creativo. 

 

A la Dra. Martha Reyes por mostrarme con el ejemplo, que trabajando  cariñosa y 

arduamente cada día, se consiguen alcanzar los sueños. 

 

Al Dr. Carlos Angulo por sus sabios consejos, sobre todo por su paciencia, las 

enseñanzas en clases, al final, me fue brindado todo el apoyo, gracias por escuchar. 

 

Al Dr. Gerardo Medina, al Dr. Gilberto López, al Dr. Carloman Herrera, por sus 

consejos, su apoyo y enseñanzas. 

 

A mis compañeros del laboratorio: Beatriz Meza, Mario Rojas, Crystal Guluarte, Paola 

Tenorio, Erika  Alamillo, Esteban Velázquez, Gregorio Rodríguez, Rodolfo Osuna, Abel 

Ramos, Noé Medina, Javier Palacios, Jennifer Brizuela,  Luis Rodríguez y a Joanna 

Saavedra por el apoyo personal y profesional, ustedes también contribuyeron en mi 

formación y estuvieron presentes en el proceso de mi desarrollo para alcanzar mi 

objetivo, les agradezco sinceramente a cada uno de ustedes. 

 

A mi familia, por el apoyo incondicional, constante, cariñoso, paciente… 

 

 

Gracias… 

 

 

 

 

 



IV 
 

ÍNDICE DEL CONTENIDO 

 Pagina 

Lista de cuadros VIII 

Lista de figuras IX 

RESUMEN  X 

ABSTRACT XII 

CAPITULO 1 XIV 

I. INTRODUCCIÓN  15 

I.I. JUSTIFICACIÓN 19 

I.II. HIPÓTESIS  20 

I.III. OBJETIVOS 20 

1.3.1. General 20 

1.3.2. Específicos 20 

CAPITULO 2 21 

II. REVISIÓN DE LITERATURA 22 

2.1. Acuacultura en México 22 

2.2 Huachinango del Pacifico (Lutjanus peru) 23 

2.2.2. Características morfológicas 23 

2.2.3. Alimentación 24 

2.2.4. Distribución e importancia comercial 24 

2.3. Panorama de salud en la acuacultura 25 

2.4. Vibrio spp. 27 

2.4.1. Vibrio parahaemolyticus 28 

2.5. Aeromonas hydrophila 28 



V 
 

2.6. Órganos del sistema inmune en peces teleósteos 30 

2.6.1. Timo 31 

2.6.2. Riñón cefálico 32 

2.6.3. Bazo 33 

2.6.4. Tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) 33 

2.6.5. Centros melanomacrófagos (CMMs) 34 

2.7. Sistema inmune en peces 35 

2.7.1. Sistema inmune innato  36 

2.7.1.1. Barreras superficiales: Moco 36 

2.7.1.2. Mecanismos mediados por células: no específicos 38 

2.7.1.3. Catalasa 38 

2.7.1.4. Anti proteasas  39 

2.7.1.5. Superóxido dismutasa 40 

2.7.1.6. Péptidos antibacterianos 41 

2.7.1.7. Proteasas 41 

2.7.1.8. Transferrina 41 

2.7.1.9. Lectinas 41 

2.7.1.10. Lisozima 42 

2.7.1.11. Proteína C-reactiva (CRP) 42 

2.7.1.12. Complemento 43 

2.7.1.13. Mecanismos celulares no específicos 44 

2.7.1.14. Células fagocíticas 44 

2.7.1.15. Factor  de necrosis tumoral (TNF) 45 

2.7.1.16. Interferón  45 

2.7.1.17. Interleucinas (IL) 45 



VI 
 

2.7.1.18. Anticuerpos naturales 46 

2.7.1.19. Reconocimiento de lo no propio por el sistema inmune 
innato 

46 

2.7.2. Sistema inmune adaptativo 47 

2.7.2.1. Mecanismos de defensa específicos 48 

2.7.2.2. Inmunoglobulinas 49 

2.7.2.3. Memoria inmunológica 50 

2.7.2.4. Mecanismos de defensa celulares 50 

2.8. Inmunoestimulantes en acuacultura 51 

2.9. CpG ODN  55 

2.9.1. Mecanismo de la actividad de CpG  56 

2.9.2. Clases de CpG ODN  58 

2.9.3. CpG ODN 1668  58 

2.10. TLR's 59 

2.10.1. TLR9 62 

2.11. β-glucanos 63 

2.11.1. Hongos marinos 64 

2.11.2. Líquenes 65 

2.11.3. β -glucanos como inmunoestimulantes 66 

2.11.4. Activación del sistema inmune mediante β-glucanos 66 

II.I. LITERATURA CITADA 68 

CAPITULO 3. 96 

III. ARTÍCULOS CORRESPONDIENTES 97 

3.1. B-cell activating CpG ODN 1668 enhance the immune 

response of Pacific red snapper (Lutjanus peru) exposed to Vibrio 

parahaemolyticus. 

97 

3.2. Immunostimulatory properties of marine and lichen fungal 108 



VII 
 

glucans in Pacific red snapper (Lutjanus peru) cells. 

 

CAPITULO 4 118 

IV. CONCLUSIONES GENERALES 119 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



VIII 
 

LISTA DE CUADROS 

  Pagina 

Cuadro 1 Agentes de enfermedades  en peces con importancia 

económica. 

26 

Cuadro 2. Inmunoestimulantes usados en peces y camarón 54 

Cuadro 3. Receptores Toll-like y sus ligandos 61 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



IX 
 

LISTA DE FIGURAS 

  Pagina 

Figura 1 Huachinango (Lutjanus peru). 24 

Figura 2 Distribución geográfica del huachinango del Pacifico 

(Lutjanus peru). 

25 

Figura 3 Principales órganos linfoides en peces teleósteos. 31 

Figura 4 Señalización de  CpG-ADN-TLR9-mediada por células. 57 

Figura 5 Estructura de TLR. Toll-like receptores (TLRs) y receptores 

del interleukin-1. 

60 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



X 
 

RESUMEN 

 Los CpG ODN 1668 sintéticos de clase B y β-glucanos, derivados naturales de 

hongos, poseen evidentes propiedades inmunoestimulantes. En este estudio, se evaluó 

el potencial inmunoestimulante de CpG ODN 1668 para mejorar la respuesta inmune 

en el huachinango del Pacífico expuesto a Vibrio parahaemolyticus. Por otra parte, fue 

evaluado el potencial inmunoestimulante de nueve glucanos en leucocitos de riñón 

cefálico de huachinango del Pacífico en respuesta a la infección bacteriana contra 

Aeromonas hydrophila.  En un primer estudio, se evaluaron cuatro tratamientos 

diferentes: (1) CpG ODN 1668, (2) CpG ODN 1668 e infectado con V. 

parahaemolyticus, (3) solo infección con V. parahaemolyticus y  (4) PBS (control), los 

cuales fueron inyectados intraperitonealmente. Se tomaron muestras a las 24, 72, 168 

y 240 h de estimulación/infección. Los resultados muestran que CpG-ODN 1668 

incrementó la actividad de anti-proteasas, superóxido dismutasa y catalasa en suero. 

Los CpG ODN 1668 sobre regularon la expresión de los genes TLR9 e IgM  en riñón 

cefálico, intestino y piel, con mayor expresión en  riñón cefálico. La correlación más alta 

fue observada entre los genes TLR9 e IgM en riñón cefálico e intestino. Por último, no 

se observaron daños histopatológicos en peces estimulados con CpG ODN 1668. Los 

datos histopatológicos mostraron un incremento en el número de centros 

melanomacrófagos en los peces infectados. En general, estos resultados indican que 

CpG ODN 1668 activan la respuesta inmune innata y sobre regula la expresión del gen  

TLR9 así como los niveles de IgM. Estos resultados pueden ser aprovechados para el 

control de la Vibriosis en cultivo del huachinango del Pacífico.  

En un segundo experimento, el potencial inmunoestimulante de nueve glucanos 

extraídos de hongos aislados de ambientes extremos fue evaluado en leucocitos de 

riñón cefálico por 24 h, utilizando análisis colorimétricos y expresión génica molecular. 

Además, la respuesta contra la infección bacteriana con Aeromonas hydrophila fue 

evaluada por citometría de flujo. Los leucocitos respondieron positivamente a glucanos, 

donde la viabilidad fue superior al 80%. Los glucanos derivados de hongos 

incrementaron la capacidad fagocítica comparado con el grupo control (PBS). Del 

mismo modo, la producción de óxido nítrico y la actividad de la mieloperoxidasa en 
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leucocitos de riñón cefálico fueron aumentadas por glucanos en comparación con 

grupos control y zymosan. Igualmente, las actividades antioxidantes de superóxido 

dismutasa y catalasa se incrementaron en los tratamientos con glucanos derivados de 

hongos comparado con los gropos zymosan y control. En cuanto a expresión génica, 

se observó una sobre regulación significativa de las citocinas IL-1β, TNF-α y IL-17. 

Finalmente, la supervivencia de los leucocitos estimulados con los diferentes glucanos 

y expuestos in vitro con Aeromonas hydrophila fue significativamente incrementada en 

comparación al control (PBS). Este estudio reveló que los mejores glucanos fueron 

obtenidos de los hongos: 197A, 197B, 166 y 07NH4; y todos ellos poseen propiedades 

inmunoestimulantes y también aumentan la supervivencia de leucocitos contra 

Aeromonas hydrophila. 

 

Palabras clave: 

CpG ODN 1668; Inmunidad innata; TLR9; IgM; Expresión génica; Vibrio 

parahaemolyticus; Glucanos de hongos; Respuesta inmune; Leucocitos; Aeromonas 

hydrophila; huachinango del Pacifico. 
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ABSTRACT 

 B-class CpG ODN 1668 and fungi derived-glucans, have clear 

immunostimulatory properties. In this study, we investigated the immunostimulant 

potential of CpG ODN 1668 to enhance the immune response in the Pacific red snapper 

exposed to Vibrio parahaemolyticus. On other hand, the immunostimulant potential of 

nine glucans in Pacific red snapper head-kidney leukocytes in response against 

bacterial infection using Aeromonas hydrophila was evaluated. In a first study, four 

different treatments were evaluated: (1) CpG ODN 1668, (2) CpG ODN 1668 and 

infection with V. parahaemolyticus, (3) V. parahaemolyticus alone and (4) PBS (control), 

which were intraperitoneally injected. Samples were taken at 24, 72, 168 and 240 h of 

stimulation/infection. The results show that CpG-ODN 1668 enhanced the anti-protease, 

superoxide dismutase and catalase activities in serum. CpG ODN 1668 up regulated 

TLR9 and IgM gene expression in head-kidney, intestine and skin, with the highest 

expression in head-kidney. The highest correlation was observed between TLR9 and 

IgM in head-kidney and intestine. Finally, no histopathological damages in fish 

stimulated with CpG ODN 1668 were observed. The histopathological data showed an 

increase in melanomacrophages-like structures numbers in infected fish. Overall, these 

results indicate that CpG ODN 1668 activates innate immune response and up 

regulates the TLR9 as well as IgM levels. These results can be used for the control of 

Vibriosis in farmed Pacific red snapper. 

In a second experiment, the immunostimulant potential of nine glucans was evaluated in 

Pacific red snapper head-kidney leukocytes at 24 h using colorimetric assays and 

molecular gene expression. In addition, the response against bacterial infection with 

Aeromonas hydrophila was evaluated by flow cytometry. Leukocytes responded 

positively to glucans, where the viability was higher than 80%. Fungi derived-glucans 

augmented the phagocytic ability compared to control group (PBS). Similarly, nitric 

oxide production and myeloperoxidase activity were increased in leukocytes stimulated 

with glucans compared with control and zymosan groups. Likewise, superoxide 

dismutase and catalase antioxidant activities were increased in fungi derived-glucans 

compared with zymosan and control groups. Regarding gene expression, significant up-
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regulation of cytokines IL-1β, TNF-α and IL-17. Finally, the survival of stimulated 

leukocytes with different glucans and in vitro exposed to Aeromonas hydrophila was 

significantly increased compared to control (PBS). This study revealed that the best 

glucans were obtained from: 197A, 197B, 166 and 07NH4; all of them possess 

immunostimulatory properties and also enhance leukocyte survival against Aeromonas 

hydrophila. 

 

Keywords: 

CpG ODN 1668; Innate immunity; TLR9; IgM; Gene expression; Vibrio 

parahaemolyticus; Fungi glucans; Immune response; Leukocytes; Aeromonas 

hydrophila; Pacific red snapper. 
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I. INTRODUCCIÓN 

 La acuacultura marina representa uno de los sectores de más rápido crecimiento 

(INP, 2014),  su objetivo es incrementar la productividad por unidad de espacio. Los 

peces son usualmente cultivados en espacios relativamente pequeños como estanques 

o jaulas flotantes, con altas densidades de individuos. La sobre población  en los 

cultivos afecta de manera adversa a la salud de los peces haciéndolos susceptibles a 

enfermedades infecciosas (Austin 1988; Hjeltnes and Roberts 1993; Lightner 1993). La 

ocurrencia de enfermedades en  la acuacultura es una problemática que conducen a 

grandes pérdidas económicas en esta industria, dentro de estas enfermedades, las 

infecciones bacterianas son una de las causas más importantes de  en el sector 

acuícola (Immanuel et al., 2004). 

 La Vibriosis, causada por Vibrio spp., es una enfermedad bacteriana común en 

peces marinos y de agua dulce (Rucker, 1959; Ross et al., 1968; Gómez-Gil et al., 

2006). V. parahaemolyticus  es una bacteria halofílica, gram-negativa, ampliamente 

distribuida en aguas marinas y costeras (Su and Liu, 2007; Nelapatiet al., 2012; 

Ceccarelli et al., 2013; Zhang and Orth, 2013). Se han identificado una amplia 

diversidad de vibrios en lesiones externas y órganos internos de peces (Gómez-Gil et 

al., 2006). Además, este microorganismo ha sido reconocido como un importante 

patógeno transmitido por alimentos que provoca gastroenteritis humana en varios 

países (Okuda et al., 1997; Dileep et al., 2003; Chiou et al., 2000; Robert-Pillot et al., 

2004). Así mismo, las bacterias del genero Aeromonas tienen  un amplio impacto en la 

salud de animales acuáticos. 

 Para la prevención y tratamiento de enfermedades en acuacultura, se han 

desarrollado diferentes medidas de control de microorganismos mediante el uso de 

vacunas,  antibióticos y desinfectantes, sin embargo, algunos de estos, tienen un 

impacto sobre la emergencia de bacterias resistentes a los antibióticos y  poco 

favorable hacia el medio ambiente (Igbinosa, E., 2016). Alternativamente, la vacunación 

ha sido sugerida como una medida efectiva profiláctica para el control de 

enfermedades en peces (Midtlyng et al., 1996).  Tradicionalmente las vacunas se 

componen de patógenos vivos  atenuados, con o sin la capacidad de replicarse, 
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patógenos inactivados ó sus subunidades (Tafalla et al., 2013). En muchos países, las 

vacunas vivas no son aprobadas para uso en acuacultura, mientras las vacunas 

inactivadas ya sea con patógenos   muertos o sin la capacidad de replicarse, 

generalmente son poco inmunogénicas. Por lo tanto, los adyuvantes o inmuno-

potenciadores son requeridos en las vacunas para que la respuesta inmune pueda ser 

altamente protectora contra ciertos patógenos (Tafalla et al., 2013). Algunos 

adyuvantes tal como sales de aluminio y emulsiones de lípidos, se piensa que actúan 

creando depósitos del antígeno en el sitio de inoculación, desde el cual en antígeno es 

liberado lentamente y presentado al sistema inmune sobre un prolongado periodo de 

tiempo (Tafalla et al., 2013). Sin embargo frecuentemente generan un daño en el tejido  

en el cual se inoculan.  

 

Los CpG ODNs se conocen como secuencias inmunoestimulantes (ISS) y se han 

convertido en la base para el desarrollo de vacunas para una amplia gama de 

aplicaciones debido a sus destacadas propiedades de activación inmune. Los CpG 

ODNs han sido probados como un  adyuvante en vacunas en más de una docena de 

ensayos clínicos en diversos campos incluyendo enfermedades infecciosas, cáncer y 

alergias. Coincidentemente, la prueba clínica más extensa se ha realizado para 

vacunación profiláctica de hepatitis B donde dos vacunas independientes se han 

aplicado para investigar cómo los CpG se pueden utilizar para mejorar la 

inmunogenicidad. Una vacuna profiláctica de HBV utilizando ISS como su único 

adyuvante, ha sido probada ampliamente en ensayos clínicos (Halperin et al., 2003; 

Halperin et al., 2006). Así mismo  se han desarrollado ensayos clínicos utilizando las 

ISS para influenza (Cooper et al., 2004),  melanoma (Speiser et al., 2005; Appay et al., 

2006) y rinitis alérgica (Tulic  et al., 2004; Simons  et al., 2004; Creticos et al., 2006). 

 

Los oligodeoxynucleotidos CpG  o CpG ODN son moléculas sintéticas cortas  de ADN 

mono catenario que contienen un deoxinucleótidos trifosfato de citocina ("C") seguido 

por un deoxinucleótidos trifosfato de guanina ("G"). La "p" se refiere al enlace 

fosfodiéster entre nucleótidos consecutivos, aunque algunos ODN tienen una columna 

vertebral fosforotioato modificado (PS) en su lugar. (Weiner et al., 1997). Basado en la 
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estructura del su esqueleto y secuencias de oligonucleótidos,  los CpG ODNs se 

caracterizan en tres clases con distintas características estructurales y biológicas, 

incluyendo tipo A, tipo B y tipo C (Krieg, 2002).  Los ODNs CpG-A están diseñados con 

un esqueleto fosfodiéster y son muy eficaces en la activación dendrítica,  presentación 

de antígenos y células NK (Uhlmann y Vollmer, 2003).   Los ODNs Clase B, 

completamente diseñados con esqueleto de fosforotioato (PS), tienen mucho mayor 

efecto estimulante de los linfocitos B y producción de Ig (Krieg et al., 1995; Kang y Kim, 

2012). Por último, ODNs clase C también se construyen de esqueletos de PS y 

combinan las propiedades y efectos de los dos A y B clase ODNs, activando 

dendríticas, linfocitos B y NK células (Vollmer et al., 2004). Estos inmunomoduladores 

ODNs tienen varios usos terapéuticos potenciales  en humanos (Hartmann y  Krieg, 

2000; Carpentier y Delattre, 2003; Taghavi  and  Gunduz, 2016). Ha sido reportado que 

los CpG ODN sintéticos magnifican la respuesta inmune con menos toxicidad que otros 

adyuvantes usados en peces (Bode et al., 2011; Rhodes et al., 2004; Carrington et al., 

2007; Liu et al., 2010, a; Liu et al., 2010, b; Kang et al., 2012). Particularmente el CpG 

ODN 1668  de clase B, ha sido reportado como un potente inmunoestimulante en 

peces marinos de importancia en acuacultura, es decir  mediante el incremento del 

estallido respiratorio, inducen la expresión de interleucina 1-β, y proliferación 

leucocitaria (Carrington y Secombes, 2006), así como producción de interferón-α, 

maduración de células dendríticas, y activación de células B (Higgins et al., 2007). 

Los β- glucanos son polímeros de glucosa encontrados en la pared celular de plantas, 

hongos, levaduras y bacterias (Brown and Gordon, 2003), los cuales han mostrado 

tener actividad inmunoestimulante en peces y otros animales ( Ai et al., 2007: Masuda 

et al., 2009). Los β- glucanos son oligosacáridos  no digestibles, consisten en unidades 

β-1,3--unidas a b-D-glucopyranosyl que forman un esqueleto que contiene cadenas β -

1,6  laterales dispersadas aleatoriamente. En humano y ratón, los β - glucanos han 

mostrado estimular tanto la respuesta inmune especifica (adyuvante en vacunas) como 

la respuesta inmune no especifica  (Abel and Czop, 1992; Adachi et al., 1994; LeBlanc 

et al., 2006; Mucksova et al., 2001; Williams et al., 1989). Así mismo los β - glucanos 

estimulan la fagocitosis y la producción de citocinas pro inflamatorias por los 

macrófagos (Brown, 2006; Brown and Gordon, 2001). Los β -glucanos tienen la 
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habilidad de estimular neutrófilos y monocitos para la producción de especies reactivas 

de oxigeno (ROS)  (Rubin-Bejerano et al., 2007; Thornton et al., 1996; Vetvicka et al., 

1996; Xia et al., 1999). El reconocimiento de partículas derivadas de hongos y 

levaduras ha sido atribuido a una variedad de receptores de reconocimiento de 

patrones (PRRs) incluyendo el receptor del complemento 3 (CR3), lactosylceramida y 

un   receptor putativo especifico de β - glucano llamado Dectin-1 (Sonck et al., 2009). 

Los β - glucanos también han sido conocidos por incrementar la resistencia en peces y 

otros animales acuáticos, en contra de infecciones bacterianas y virales (15, 71, 72). 

 

 

El huachinango del Pacifico (Lutjanus peru) es una  importante especie de pez para las 

pesqueras locales  y otros países en Latinoamérica por su rápida ganancia de peso y  

alto valor a la venta en el mercado. Su distribución abarca desde  Bahía Magdalena, 

Baja California Sur México, hacia el norte de la costa de Perú, e incluye el sur del Golfo 

de California, México (Santamaría y Chávez, 1999).  En  México la captura  del 

huachinango alcanzó 2,779 toneladas,  valuadas en 6.3 millones de dólares en 2012 

(CONAPESCA 2012), además ha incrementado su cultivo debido a su rápido 

crecimiento y alto valor en el mercado (García-Ortega et al., 2005; Gallardo et al., 2010; 

Sarabia-Méndez et al. 2010). 

Por lo tanto el objetivo de  este estudio está enfocado a conocer los efectos del 

CpG ODN 1668 y β-glucanos  obtenidos de hongos aislados de ambientes  

extremos sobre la respuesta inmune innata, humoral y  antioxidante en el 

huachinango del Pacifico (Lutjanus peru). 
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I.I. JUSTIFICACIÓN 

 Las enfermedades en peces pueden conducir a grandes pérdidas económicas 

para la industria acuícola. Para la prevención y tratamiento de enfermedades, se han 

desarrollado diferentes medidas de control de microorganismos mediante el uso de 

vacunas y  antibióticos, sin embargo, algunos de estos, tienen un impacto en la 

resistencia bacteriana y efecto del medio ambiente. La vacunación y el uso de 

adyuvantes,  ha sido sugerido como un método profiláctico efectivo para el control de 

enfermedades en peces y a su vez con medio ambiente.  Adyuvantes sintéticos tal 

como CpG ODN y β- glucanos han mostrado ser activadores e inductores de una fuerte 

respuesta inmune y con menos toxicidad que otros adyuvantes. El huachinango del 

Pacifico (Lutjanus peru)  es importante económicamente en la acuacultura artesanal a 

lo largo de la costa noreste de México por su amplia aceptación, y alto valor en el 

mercado. Los avances en biotecnología han mostrado que esta especie puede ser un 

candidato prometedor  en acuacultura. En años recientes, el brote de enfermedades 

han sido un severo problema en la acuacultura y una amplia variedad de Vibrio spp. 

han sido encontrados en lesiones externas y en órganos internos tanto en peces 

cultivados como en estado salvaje. Por lo tanto este estudio está enfocado a conocer 

los efectos de CpG ODN 1668 y β- glucanos de hongos aislados de ambientes 

extremos sobre el sistema inmune del huachinango del pacifico (Lutjanus peru) como 

posible medida de prevención y tratamiento frente a la enfermedad causada por Vibrio 

parahaemolyticus y Aeromonas hydrophila respectivamente. 
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I.II. HIPÓTESIS 

 Si el uso del inmunoestimulante sintético (CpG ODN) y natural (β- glucano)  en 

vacunas, es capaz de estimular la respuesta inmune innata y participa en la activación 

de la fase de memoria y respuesta primaria a infecciones, entonces, el CpG ODN y β- 

glucanos de hongos extermófilos en el huachinango del Pacifico (Lutjanus peru)  

modularán la respuesta inmune innata y antioxidante que podría ayudar en el control de 

la  infección por V. parahaemolyticus y Aeromonas hydrophila respectivamente. 

 

I.III. OBJETIVOS 

1.3.1. General 

 Evaluar el efecto  de  CpG ODN 1668 y β-glucanos  obtenidos de hongos 

aislados de ambientes  extremos sobre la respuesta inmune innata, humoral y  

antioxidante en el huachinango del Pacifico (Lutjanus peru). 

 

 

1.3.2. Específicos 

1) Evaluar la respuesta inmune innata y antioxidante a través del plasma sanguíneo en 

respuesta a la administración intraperitoneal de CpG ODN 1668 y Vibrio 

parahaemolyticus. 

2) Analizar la expresión de los genes TLR9, IgM  de órganos y tejidos linfoides en 

respuesta a la estimulo de CpG ODN 1668 y Vibrio parahaemolyticus mediante qPCR. 

3) Evaluar  los cambios histopatológicos en intestino de peces expuestos 

experimentalmente a V. parahaemolyticus y tratados CpG ODN 1668. 

4) Evaluar la respuesta inmune innata y antioxidante en leucocitos de riñón cefálico  y  

bazo del huachinango expuestos a β- glucanos de hongos aislados de ambientes 

extremos y Aeromonas hydrophila. 
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II. REVISIÓN DE LITERATURA 

2.1. Acuacultura en México  

  A finales del siglo pasado se ha dado un fuerte impulso a la acuacultura, ya que 

representa una alternativa para ampliar la oferta alimentaria, la generación de divisas y 

creación de nuevas fuentes de empleo estimulando el desarrollo regional (FAO, 2017). 

En México destaca el cultivo del camarón, ostión y peces de la familia de los tunidos la 

carpa, etc. Entre los principales estados acuicultores se encuentra Sinaloa, Sonora y 

Nayarit, mientras que en baja california sur la producción acuícola corresponde al sexto 

lugar en el pacifico de México (SAGARPA, 2011). La familia Lutjanidae es uno de los 

principales recursos pesqueros en las plataformas de zona tropical y subtropical, 

gracias a su excelente calidad y alto valor de mercado. De acuerdo con reportes de la 

organización de las Naciones Unidas  para la agricultura y alimentación FAO, las 

capturas de pargos alcanzan las 90,000 toneladas. Para México se tiene reportado que 

durante los últimos 20 años los volúmenes de pesca han variado entre 4000 y 11617 

toneladas anuales, solo por la pesca comercial. Durante 2002, en los estados de 

Oaxaca, Jalisco, Guerrero, Michoacán y Colima, el huachinango ocupo el segundo, 

cuarto quinto, sexto y séptimo lugar con volúmenes de 832,403, 355,298 y 130 

toneladas respectivamente. En los últimos años, el estado de Baja California se ha 

consolidado como el principal productor de huachinango, aportando 1,014 y 826 

toneladas a la producción nacional para los años 2010 y 2011 respectivamente. Los 

Lutjanidos son la especie objetivo de la pesquería artesanal en los estados costeros del 

Pacifico, ya que son especies de gran demanda en el mercado y brindan grandes 

ingresos a los pescadores. El huachinango por su volumen de producción, se 

encuentra ubicado en el lugar 26 de la producción pesquera en México; sin embargo 

por su valor económico, se sitúa en el lugar 11. La tasa media de crecimiento anual de 

producción en los últimos 10 años es de  0.15% (CONAPESCA, 2012). El Golfo de 

California en una de las más importantes regiones acuícolas del tropical pacifico este y 

la región acuícola más productiva en México (OECD, 2006).  Una gran porción de esta 

productividad  se debe por la cosecha comercial de  cabrillas, pargos, corvinas y jacks  

y otros peces de costa marina  que forman agregaciones para el desove en sitios 
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específicos durante  ciertas temporadas (Aburto- Oropeza et al., 2008; Erisman et al., 

2007; Román-Rodríguez, 2000; Sala et al., 2003).  

 

2.2 Huachinango del Pacifico (Lutjanus peru) 

 2.2.1. Clasificación taxonómica 

Lutjanus peru (Nichols & Murphy 1922) 

Eukariota; Metazoa; 

Chordata; Craniata; 

Actinopterygii; Neopterygii; 

Teleostei; Euteleostei; 

Neoteleostei; Acanthomorpha; 

Acanthopterygii; Percomorpha; 

Perciformes; Percoidei 

Familia Lutjanidae; 

Especie: Lutjanus; Lutjanus peru 

Nombre común: Huachinango 

  

2.2.2. Características morfológicas 

 El huachinango es un pez tropical (26-30° C) que llega a alcanzar tallas de 95 

cm de longitud total y se han registrado individuos que llegan a pesar 8 kilos. Estos 

peces muestran un cuerpo cubierto por escamas  de color plateado- rosado a plateado- 

rojizo con franjas de color amarillento y el color de las aletas puede variar desde 

rosadas a rojas (Figura 1). Poseen un hueso pre orbitario que en adultos tiende a ser 

muy ancho. Los ejemplares de mayor tamaño presentan un surco desde el borde 

anterior de los ojos hasta los orificios nasales y otro surco en la parte superior del 

preopérculo. El huachinango tiene una placa de dientes vomerinos de forma 

ligeramente romboidal, con o sin extensión posterior mediana; lengua con una o más 

áreas de dientes granulares. La aleta dorsal presenta 10 espinas y de 13 a 14 radios 

blandos, su perfil posterior es puntiagudo, su aleta caudal es truncada y levemente 

emarginada. Cuenta con una serie de escamas oblicuas por encima de la línea lateral 

(Fisher et al., 1995). 
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Figura 1. Huachinango (Lutjanus peru) capturado en aguas de Baja California Sur (México).  

Fuente: http:// www.mexfish.com. 

 

2.2.3. Alimentación 

 Las larvas del huachinango se alimentan principalmente de zooplancton, 

mientras los juveniles  de mayor talla que habitan los fondos marinos consumen gran 

variedad de invertebrados bénticos, principalmente crustáceos, larvas o juveniles de 

peces. Por otra parte los adultos de L. peru  son depredadores oportunistas y 

eurífagos, que consumen una gran diversidad de presas, aunque los crustáceos y los 

peces constituyen el alimento principal de muchas especies. En menor proporción 

consumen una variedad de invertebrados, como moluscos, poliquetos y crustáceos 

(Santamaría-Miranda et al., 2005). 

2.2.4. Distribución e importancia comercial 

 

  El huachinango del Pacifico, Lutjanus peru, es una de las especies más 

importantes, tanto por su volumen de capturas como por su alto valor en el mercado 

para las pesquerías artesanales en México. Esta especie ha obtenido popularidad a 

nivel  mundial por la calidad de su carne, con un valor en el mercado  de alrededor de  

$ 100.00 MXN por kilo (SAGARPA, 2011).  Habita mar adentro al menos 90 m de 

profundidad.  Su distribución varía desde Bahía Magdalena, Baja California Sur, México 

hacia el norte de la costa de  Perú, e incluye  el sur del Golfo de California México. La 

temporada reproductiva se extiende desde Mayo hasta Julio, con otro pico pequeño en 
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septiembre en la Bahía de La Paz en el Golfo de California,  y se extiende desde 

Febrero a Septiembre en la costa del estado de Guerrero (Santamaría-Miranda et al., 

2005). (Figura 2). En algunas regiones del noroeste Mexicano, como la costa este de 

Baja California Sur, el ciclo de pesca depende en gran medida del huachinango ya que 

su captura puede aportar hasta 25% de los ingresos por ventas en playa. El 

huachinango del Pacifico es un pez de alto valor comercial; pero su demanda puede 

exceder su oferta, promoviendo la captura de peces juveniles salvajes y su cultivo en 

jaulas flotantes en el mar en una pequeña escala en diferentes áreas de la costa del 

Pacifico. 

 

 

 

Figura 2.  Distribución geográfica del Huachinango del Pacifico (Lutjanus peru) 

 

2.3. Panorama de salud en la acuacultura 

 

 Los peces y productos de pesquería, representan una fuente de proteínas y 

micronutrientes esenciales que son importantes para la salud humana. La acuacultura 

está entre uno de los sectores de más rápido crecimiento en la producción de alimentos 

en el mundo (Reverter et al., 2014), sin embargo las enfermedades infecciosas, son el 

principal impedimento para el desarrollo de la acuacultura y frecuentemente la causa 

de pérdidas económicas más significantes (Plant y LaPatra, 2011). 

Las enfermedades afectan a los animales marinos de valor económico de dos 

maneras; La primera por la reducción en el potencial de pesca que resulta del 

decremento de la productividad biológica, la cual puede disminuir por el incremento de 

la mortalidad, lento crecimiento, defensas inmunes invertidas en los agentes 

http://www.discoverlife.org/mp/20m?kind=Lutjanus+peru&l=spanish
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infecciosos y respuestas  del hospedero a la infección que dañan a ambos. La segunda 

por un mal sabor, apariencia o por riesgos a la salud humana (Laffertyet al., 2015). Las 

enfermedades infecciosas  en acuacultura son causadas por diferentes bacterias, 

parásitos y virus patógenos.  

De las enfermedades marinas, 25% son causadas por virus, 34% son por bacterias, 

19% son protistas y 18% aremetazoans; en cuanto a los anfitriones, 49% de los 

agentes infecciosos afectan a peces, 21% afectan crustáceos, moluscos afectan a 28% 

y 1% afectan equinodermos (Cuadro 1). Suficiente  es decir, muchos agentes 

infecciosos causan importantes enfermedades marinas e infectan una variedad de 

especies cultivadas y pescadas (Lafferty et al., 2015). 

 

Cuadro 1. Agentes de enfermedades  en peces con importancia económica. 

Peces Agente etiológico Región Impacto 

Virus    
Peces (marinos) Nodavirus Mundial Mortalidad 
Peces (arenque) Virus de septicemia hemorrágica Holártico Mortalidad 
Besugo rojo Iridovirus Japón, Mediterráneo Mortalidad 
Sardinas Herpesvirus Australia Mortalidad 
Salmon Virus de anemia infecciosa Atlántico norte, Chile Mortalidad 

Salmon 
Virus de necrosis 
hematopoyética infecciosa 

U.S.A., Europa, Japón Mortalidad 

Peces (varios) Acuabirnavirus Mundial Mortalidad 
Bacteria    

Peces (marinos) Amyloodinium ocellatum 
Regiones tropicales y subtropicales  en el 
mundo 

Mortalidad 

Platijas Edwardsiella tarda Japón Mortalidad, salud 
Peces (marinos) Vibrio spp. Mundial Mortalidad 
Peces (marinos) Mycobacterium spp. Mundial Mortalidad 
Peces (marinos) Streptococcus spp. Mundial Mortalidad 
Peces (marinos) Listonella anguillarum Mundial Mortalidad 
Peces (marinos) Moritella viscosa Atlántico norte Mortalidad 
Peces (marinos) Photobacterium damselae U.S.A., Europa, Japón Mortalidad 
Peces (marinos) Tenacibaculum maritimum U.S.A., Europa, Japón Mortalidad 
Salmon Renibacterium salmoninarum Mundial Mortalidad 
Salmon Vibrio salmonicida Holártico Mortalidad 
Salmon Aeromonas salmonicida Holártico Mortalidad 
Cola amarilla Nocardia seriolae Japón Mortalidad 
Peces (marinos) Chlamydia-semejante a bacteria Mundial Crecimiento 
Cola amarilla Lactococcus garviae Japón Mortalidad 
Protistas    
Peces (marinos) Ichthyophonus hoferi Holártico Mortalidad 
Peces (marinos) Cryptocaryon irritans Regiones tropicales y subtropicales Mortalidad 
Peces (marinos) Amyloodinium ocellatum Mundial Mortalidad 
Metazoarios    
Peces (marinos) Kudoa spp. Mundial Comerciabilidad 
Salmon Parvicapsula spp. Noruega Mortalidad 
Peces (marinos) Enteromyxum spp. Mediterráneo, Japón Mortalidad 
Peces (marinos) Anisakid nematodes Mundial Comerciabilidad 
Peces (marinos) Cryptocoryle lingua Mundial Mortalidad, crecimiento 
Peces (marinos) Monogenea (varios) Mundial Mortalidad, crecimiento 
Salmon Eubothrium spp. Europa Crecimiento 

Peces (marinos) 
Lepeophtheirus spp., Caligus 
spp. 

Mundial Mortalidad 

(Lafferty et al., 2015) 
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Para el control de  enfermedades, estrategias como vacunación, probióticos, agentes 

antimicrobianos, son empleados en acuacultura así como en otras áreas de ganadería. 

Los antibióticos han sido rutinariamente administrados, pero como consecuencia, han 

tenido un impacto negativo sobre el medio ambiente y salud humana. Esto incluye la 

emergencia de cepas bacterianas resistentes a los antibióticos, la acumulación de 

residuos en tejidos comestibles y depresión del sistema inmune (Bricknell y Dalmo, 

2005).  

De acuerdo a lo anterior se han propuesto nuevas estrategias de control y prevención  

que beneficien tanto a los individuos de producción, sean amigables con el medio 

ambiente con el propósito de establecer una excelente  inocuidad alimentaria (Perez-

Sanchez et al., 2013). Estas nuevas estrategias dirigidas al estimulo del sistema 

inmune de peces, al igual que  animales domésticos de producción, han desarrollado 

una respuesta inmune frente a  agentes infecciosos (Nayak, 2010) 

 

2.4. Vibrio spp. 

 

 Entre las distintas bacterias,  Vibrio spp. son organismos ubicuos en ambiente 

marino y estuarino y son patógenos oportunistas cuando un pez está en estado 

inmunodeprimido. Especies de Vibrio tal como  Vibrio vulnificus, Vibrio harveyi, Vibrio 

parahaemolyticus, Vibrio alginolyticus, Vibrio anguillarum, y  Vibrio splendidus,   han 

sido encontradas  como agentes causales de infecciones en sistemas acuícolas.  

(Jayasree et al., 2006;  Letchumanan et al., 2015). La vibriosis en peces se manifiesta 

generalmente como una septicemia hemorrágica  abdominal diseminada y abdomen 

aumentado de volumen debido a la inflamación de vísceras internas, necrosis en 

sinusoides hepáticos, severa degeneración hidrópica en hígado, el tejido renal presenta 

hemosiderosis, necrosis de los túbulos contorneados y glomérulos, necrosis de las 

arterias envainadas del bazo, y hemorragia intestinal(Zhang et al., 2016), así mismo, 

necrosis y hemorragias en piel (Khouadja et al., 2013 ). Como con muchas 

enfermedades de los peces,  se puede hacer mucho para limitar la ocurrencia y 

severidad de vibriosis por el tratamiento cuidadoso de los peces y el control de factores 

ambientales. De hecho, vibriosis en peces podría ser casi totalmente evitable si se 
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practica muy buen manejo. Sin embargo cuando aparecen infecciones, el uso de la 

vacunación es recomendado debido a que está dirigida al estimulo de la respuesta 

inmune ya que los peces como los vertebrados superiores cuentan con un sistema 

inmune capaz de responder a las infecciones por agentes patógenos (Ellis, 1999). 

 

2.4.1. Vibrio parahaemolyticus 

 

 Una de las principales enfermedades bacterianas es causada por Vibrio 

parahaemolyticus, una bacteria gram-negativa, halofílica, la cual causa la enfermedad 

conocida como vibriosis que afecta a una gran variedad de peces, crustáceos y otros 

animales acuáticos (Zhang et al., 2016). Las especies patogénicas de Vibrio producen 

varios factores de virulencia  responsables de las lesiones  en peces  que incluyen; 

enterotoxina, hemolisina, citotoxina, proteasa, lipasa, fosfolipasa, sideroforo, factor 

adhesivo y/o hemaglutininas (Zhang and Austin 2005). Los factores de virulencia de las 

cepas de V. parahaemolyticus están comúnmente asociadas con la expresión de 

hemolisina termoestable (TDH) y  hemolisina relacionada a TDH (TRH), la cual esta 

codificada por los genes tdh y trh. Por lo tanto, el gen tdh, marcado por una hemolisis 

tipo β en agar Wagatsuma (Nishibuchi and Kaper 1995), y el  gen trh se correlacionan  

por pruebas ureasa positivas (Okuda et al. 1997), sirviendo como marcadores para 

cepas patogénicas. Se sugiere que muchas proteasas extracelulares juegan roles 

importantes en la virulencia de Vibrio spp. En un estudio, fue reportada una proteasa 

fue identificada como el principal factor de virulencia en un aislado clínico de V. 

parahaemolyticus negativo a tdh y trh, y esta enzima mostro actividad citotóxica sobre  

células ováricas  y renales (Lee et al. 2002). 

 

2.5. Aeromonas hydrophila 

 

 Las bacterias del genero Aeromonas tienen una distribución mundial y un amplio 

impacto en la salud de animales acuáticos. Aeromonas hydrophila, está entre las 

bacterias más comunes en hábitats de agua dulce y con frecuencia causa enfermedad 

en peces cultivados y salvajes  (Austin y Austin, 2007) y es una bacteria gram-negativa, 
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anaerobia facultativa que está presente en una variedad de ambientes acuáticos 

(Janda, 1991) y es patogénica para una amplia gama de animales, incluyendo peces, 

reptiles, aves y mamíferos (Tomas, 2012).  Las Aeromonas se adaptan a los ambientes 

que tienen una amplia gama de conductividad, turbidez, pH, salinidad y temperatura 

(Hazen et al., 1978a). La temperatura óptima depende de la cepa particular, pero 

generalmente van de 25 a 35° C. Por lo tanto, mayoría epizootias en peces de aguas 

templadas se reportan generalmente en primavera y principios del verano (Meyer, 

1970). La resistencia a la enfermedad también es baja en estas temporadas porque los 

organismos acuáticos a menudo son frecuentemente anémicos y tienen una 

disminución en las proteínas del suero resultante de períodos de inactividad y el 

hambre que se han producido durante el invierno, los animales también aumentan la 

producción de corticosteroides, que a su vez aumenta su susceptibilidad a la infección 

(Huizinga et al., 1979). Del mismo modo, epizootias de A. hydrophila y A. jandaei se 

han reportado con frecuencia en la anguila europea (Anguilla anguilla) y ocurren más a 

menudo en primavera y verano cuando las temperaturas  del agua oscilan entre 17 y 

20 ° C (Esteve et al., 1993). El patógeno también puede afectar a especies  de agua 

templada y agua fría, pero no está necesariamente restringido a ambientes de agua 

dulce. Las Aeromonas móviles también pueden causar enfermedad en los vertebrados 

de sangre caliente. Las enfermedades causadas por este patógeno incluyen septicemia 

fatal de Aeromonas móvil (MAS) en peces, así como gastroenteritis, septicemia, 

meningitis y fascitis  necrotizante en infección humana (Trower y Abo, 2000; Blair et al., 

1999; Martins et al., 2002; Janda  y Abbott, 2010). En seres humanos inmuno-

comprometidos, A. hydrophila puede causar artritis séptica, diarrea, úlceras en la 

córnea en piel e infecciones en heridas, meningitis y septicemia fulminante (von 

Gravenitz y Mensch, 1968; Davis et al., 1978). Aislados clínicos de A. hydrophila se han 

obtenido  a partir de alimentos tal como pescados, mariscos, leche cruda, las aves de 

corral y carnes rojas y todos los aislados tuvieron biotipos idénticos a los de las cepas 

entero toxina-positiva (Palumbo et al., 1989). La capacidad de estas bacterias para 

crecer competitivamente a 5° C puede indicar su potencial como un peligro para la 

salud pública. Las Aeromonas móviles causan diversas condiciones patológicas que 

incluyen infecciones agudas, crónicas y subclínicas.  La severidad de la enfermedad es 
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influenciada por una serie de factores interrelacionados, incluyendo la virulencia 

bacteriana, el tipo y grado de estrés que se ejerce sobre una población de peces, la 

condición fisiológica del huésped y el grado de resistencia genética inherente dentro de 

poblaciones  específicas. Los rasgos genéticos de A. hydrophila que contribuyen 

notablemente a la virulencia, incluyen genes que codifican  a toxinas, flagelos, pili y 

sistemas de secreción (Ji et al., 2015; Pang et al., 2015; Rasmussen-Ivey et al., 2016). 

Sin embargo, los mecanismos moleculares por los cuales A. hydrophila causa 

septicemia grave en los peces aún están por establecerse.  

La transmisión de la enfermedad ocurre por   la contaminación del agua  de estanque, 

peces enfermos o convalecientes, pueden ser reservorios de la infección. Ciertas algas 

(Kawakami y Hashimoto, 1978) y otros protozoos que son ingeridos por peces pueden 

también la enfermedad causada por Aeromonas (Chang y Huang, 1981). 

Debido a que estas bacterias componen parte de la micro-biota intestinal normal  en 

peces sanos (Trust et al., 1974), la presencia de la bacteria, por sí misma, no es 

indicativa de enfermedad. En consecuencia, el estrés asociado con la acuicultura 

intensiva a menudo incrementa la severidad de epizootias causadas por estas 

bacterias. Históricamente, los brotes en acuicultura de MAS en peces han causado 

enormes pérdidas económicas industriales en China (Zhang et al., 2014) y los Estados 

Unidos (Hossain et al.,  2014). 

 

2.6. Órganos del sistema inmune en peces teleósteos 

 El sistema inmune de los peces teleósteos es similar al de los vertebrados, sin 

embargo, presentan algunas diferencias. A pesar de  estas diferencias, la respuesta 

inmune  de vertebrados, tanto mamíferos como peces se divide en dos tipos, que son 

la inmunidad innata y adaptativa. 

La carencia de médula ósea y nódulos linfáticos en  peces teleósteos es una de las 

principales diferencias con los mamíferos, lo que hace que no se pueda diferenciar 

claramente entre órganos hematopoyéticos y órganos linfoides primarios y secundarios. 

Aunque algunos autores optan por denominar a los órganos que ejercen estas 

funciones en los peces como órganos linfo-hematopoyéticos (Zapata, 1985). Por otro 
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lado se ha reportado que  el timo, riñón cefálico y el bazo son los órganos linfoides 

principales de teleósteos (Figura 3). El timo es un órgano de diferenciación y selección 

de linfocitos T, por otro lado el riñón cefálico contiene un  gran número de macrófagos y 

linfocitos B y debido a su gran capacidad hematopoyética se le considera como un 

análogo a la medula ósea de los mamíferos, el bazo tiene funciones similares a las del 

riñón cefálico con énfasis en la presentación de antígenos y la inducción de la 

respuesta inmune adaptativa. En teleósteos de agua dulce, el timo es el primer órgano 

a convertirse linfoide, aunque antes, el riñón cefálico puede contener progenitores 

hematopoyéticos pero no linfocitos (Lam et al., 2004). Sin embargo, en teleósteos 

marinos, el orden en que se desarrollan los principales órganos linfoides es; riñón 

cefálico, bazo y, finalmente el timo, aunque el bazo  de las larvas de peces es más 

eritropoyético que linfopoyetico (Schroder et al., 1998).El tejido linfoide asociado a 

mucosas (MALT) está conformado por linfocitos de diferente tamaño, células 

plasmáticas, macrófagos y algunos tipos de granulocitos, células positivas al acido 

periódico de Schiff y eosinofilos. En teleósteos, las células intra epiteliales del intestino 

son equivalentes a linfocitos T de mamíferos, mientras que las áreas linfoides de la 

lámina propia contienen principalmente linfocitos B (Pabello, 2010). 

 

Figura 3. Principales órganos linfoides en peces teleósteos (Pabello, 2010). 

2.6.1. Timo 

 Es un órgano par, homogéneo, representado por unas delgadas láminas ovales 

de tejido linfoide, dispuesto subcutáneamente en la comisura dorsal del opérculo, 

revestido por tejido mucoso del epitelio faríngeo (Ellis, 1988). A nivel estructural, se 

compone mayoritariamente de células linfoides, principalmente timocitos, en distintos 
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estadíos de maduración, dispuestos en una red formada por células epitelio-reticulares. 

También pueden encontrarse células mioides, células del tipo de los macrófagos y 

células granulares eosinofílicas. En ocasiones pueden aparecer nidos focales 

epiteliales, conocidos como corpúsculos de Hassal (Zapata, 1985; Ferguson, 1989). La 

alta capacidad mitótica de los timocitos, la migración de linfocitos a otros órganos 

linfoides, principalmente el bazo, y el tamaño relativamente grande que alcanza este 

órgano en juveniles de tres o cuatro meses de edad, ha hecho pensar que el timo era el 

principal órgano linfopoyético (Tatner y Manning, 1983; Tatner, 1985). Mediante la 

timectomización de truchas de diversas edades, se demostró la implicación del timo en 

la respuesta celular y humoral frente a antígenos T-dependientes o T-independientes a 

lo largo de la vida de los peces hasta que son adultos (Zapata, 1985). 

2.6.2. Riñón cefálico 

 El riñón aparece como una hoja de tejido en posición dorsal, unida a las paredes 

de la cavidad general del cuerpo del pez mediante el mesotelio y parte de tejido 

conectivo. Macroscópicamente es un órgano homogéneo, pero puede diferenciarse un 

segmento anterior o riñón craneal, derivado del pronefros y constituido 

fundamentalmente por tejido linfo-hematopoyético, y un segmento medio y/o posterior o 

riñón troncal derivado del mesonefros, en el que el tejido hematopoyético forma una 

matriz entre las nefronas y estructuras del sistema excretor (Ferguson, 1989). 

Estructuralmente, el riñón anterior se compone de una red de fibras reticulares que 

proporcionan soporte para el tejido linfo-hematopoyético, que se encuentra disperso 

entre un sistema de sinusoides revestido por células reticuloepiteliales (Ellis, 1977; 

Press y cols., 1994). Aparecen como células principales un gran número de 

macrófagos, centros melanomacrófagos (CMMs), y células linfoides en todos sus 

estadíos evolutivos, mayoritariamente células Ig+ (linfocitos B) (Kaattari e Irwin, 1985; 

Press y cols., 1994). En el desarrollo del pez, el riñón cefálico es el primer órgano en el 

que aparecen células Ig+, por lo que se le considera un órgano primario en la 

diferenciación de células B (Irwin y Kaattari, 1986). Para la diferenciación celular es 

necesaria la cooperación de células del estroma, que en el caso del riñón son células 

reticulares y macrófagos. Por esta característica, por su capacidad hematopoyética y 
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de producción de células sanguíneas, y por sus características ultra estructurales e 

histoenzimáticas, es considerado como un órgano análogo a la médula ósea de los 

mamíferos, en el que se produce la eritropoyesis, granulopoyesis y linfopoyesis 

(Razquin y cols., 1990). 

2.6.3. Bazo 

 Es un órgano abdominal, que suele ser único, aunque en ocasiones pueden 

encontrarse dos o más bazos menores. Está bien definido por una cápsula fibrosa, 

pero no presenta ni trabéculas ni una clara diferenciación entre pulpa blanca y pulpa 

roja, característico del bazo de los mamíferos. Está compuesto por un sistema de 

elipsoides esplénicos, CMMs y tejido linfoide que en la mayoría de las especies 

aparece organizado formando acúmulos alrededor de los otros dos componentes 

(Ferguson, 1989). Los elipsoides son capilares de paredes gruesas que se abren en la 

pulpa y que resultan de la división de las arteriolas esplénicas. En sus paredes 

aparecen macrófagos que participan activamente en la fagocitosis de antígenos, 

generalmente bajo la forma de complejos antígeno-anticuerpo o de productos 

metabólicos, material que puede ser retenido largos periodos de tiempo y jugar un 

papel importante en el fenómeno de memoria inmune. 

 

2.6.4. Tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) 

 El principal tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) de teleósteos es el tejido 

linfoide asociado a intestino (GALT), tejido linfoide asociado a piel (SALT), el tejido 

linfoide asociado a Branquias (GIALT) y el tejido linfoide asociado a nasofaringe 

recientemente descubierto (NALT). El tejido linfoide asociado a mucosas no es un 

órgano linfoide como tal, pero se considera tejido linfoide con importantes funciones 

defensivas y constituye la barrera inicial en contra  de la invasión de microorganismos 

(Dalmo et al., 1997).  

Se ha reportado que los peces teleósteos carecen  de un organizado  tejido linfoide 

asociado a intestino tal como las placas de peyer en mamíferos. Al igual que en el 

mucus de piel y branquias, en el mucus intestinal se ha demostrado la presencia de 
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leucocitos, macrófagos, linfocitos, mastocitos, granulocitos y células plasmáticas 

capaces además de secretar anticuerpos bajo inmunización (Georgopoulou y Vernier, 

1986). El MALT en  peces teleósteos  está compuesto de células B y células T de la 

mucosa con sus respectivos receptores y moléculas de señalización, que se han 

especializado para cumplir con las demandas específicas del medio mucosal. 

Generalmente, el sistema inmune  de la mucosa favorece un microambiente 

tolerogénico que evita la constante respuesta inmune contra antígenos inocuos 

presentes por ejemplo en la comida o microbiota. En otras palabras,  la tolerancia 

inmunológica para mantener la homeostasis es una característica del entorno de la 

mucosa (Kim  et al., 2012). 

En los peces teleósteos, IgT y IgM son detectables en el nivel de proteína en cierta 

cantidad de las secreciones mucosa mediante immunoblotting o ELISA (Salinas et al., 

2011). Células  B IgT+  son el subconjunto de células B preponderante en GALT, SALT 

y NALT en comparación con el riñón cefálico, bazo, donde las células B IgM +  son el 

subconjunto principal (Zhang et al., 2010; Xu et al., 2013; Tacchi et al., 2014).Por otro 

lado las células T parecen ser muy abundantes en GALT, SALT y GIALT en la carpa 

común, representa al 50% – 70% de todas las células linfoides (Rombout et al., 1998) y 

se han encontrado marcadores de células T en GALT, SALT, GIALT y NALT de 

teleósteos (Rombout et al., 1998; Bernard et al., 2006; Rombout et al., 2014; Tacchi et 

al., 2014; Núñez et al., 2014). Además, estudios en carpa sugirieron que las células de 

T de la piel, intestino y branquias representan un subconjunto distinto de aquellas 

células T presentes en tejidos linfoides sistémicos (Rombout et al., 1998).  

 

2.6.5. Centros melanomacrófagos (CMMs) 

 Son agregados celulares cuya denominación como centros melanomacrófagos 

(CMMs) fue propuesta por Roberts en 1975 por la semejanza ultra estructural de sus 

células con macrófagos, su alto contenido en melanina y su tendencia a agregarse 

(Agius, 1985). Aparecen en órganos linfoides de todos los teleósteos. En salmónidos se 

localizan principalmente en bazo y riñón, y más escasamente en las áreas peri portales 

del hígado, y a diferencia de otras especies, no están cubiertos por una cápsula 

externa (Zapata, 1985). Se distribuyen homogéneamente por todo el tejido esplénico y 
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renal, por lo que algunos autores sugieren que están estrechamente relacionados con 

el sistema vascular y que la entrada de los productos que acumulan se produce vía 

sanguínea (Herráez y Zapata, 1986; Ziegenfuss y Wolke, 1991). Se forman 

principalmente por acumulación de células fagocíticas que contienen material foráneo y 

grandes cantidades de productos de desecho celular, y células linfoides Ig+, además 

de otros linfocitos Ig- y células reticulares (Agius, 1985; Lamers y Parmentier, 1985; 

Tatner y Finlay, 1991; Press y cols., 1994). 

 

2.7. Sistema inmune en peces 

 

 El término  inmunología  se utiliza para describir el estudio del sistema de 

defensa contra las enfermedades infecciosas.  Los sistemas de defensa caen en dos 

categorías: inmunidad inespecífica y específica o inmunidad innata/adaptativa o 

inmunidad mucosa/ sistémica, la antigua es encontrada en todos los organismos vivos 

y se denominan inespecíficas porque la respuesta puede ser provocada por una 

variedad de estímulos muy diversos que van desde agentes infecciosos a irritantes 

inorgánicos. 

El sistema específico sólo se encuentra en vertebrados y son específicos en que la 

respuesta se produce por y  en dirección hacia la estructura molecular del estímulo y 

consiste en un cambio de adaptación en el sistema linfoide, dando por resultado 

memoria inmune específica. Mientras que los sistemas de defensa pueden ser 

categorizados en grupos específicos y no específicos, es importante darse cuenta de 

que in vivo actúan en concierto juntos, siendo interdependientes en muchos sentidos. 

La suma total de los factores de defensa responsables de la inmunidad a una 

enfermedad particular es una compleja interrelación de mecanismos específicos e 

inespecíficos. La primera línea de mecanismos de defensa incluyen todos los factores 

no específicos ya que son constitutivos, es decir una parte de los constituyentes 

normales del cuerpo, aunque los niveles o actividades de estos factores pueden 

cambiar durante la infección. Los mecanismos inmunes específicos, que requieren 

cambios adaptativos en el sistema linfoide, forman la segunda línea de defensa. 
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2.7.1. Sistema inmune innato  

 

 Los peces mantienen su estado de salud defendiéndose a sí mismos en contra 

de potenciales microorganismos invasores mediante un sistema de mecanismos de 

defensa innatos. Estos mecanismos son de tipo constitutivos y de respuesta, que 

proveen protección mediante la prevención de fijación, invasión o multiplicación de 

microorganismos sobre o  dentro de los tejidos. Los mecanismos de defensa innatos de 

peces en contra de bacterias incluyen la producción de y gran espectro de sustancias 

antimicrobianas y proteínas de fase aguda, la activación de la vía no clásica del 

complemento, liberación de citocinas, inflamación y fagocitosis. Los peces  coexisten 

con patógenos altamente virulentos en un estado portador, sin mostrar signos de  

enfermedad, (Hiney  et al., 1997) posiblemente debido a que los mecanismos de 

defensa innatos proveen algún grado de protección. Sin embargo los brotes de 

enfermedades y mortalidades, frecuentemente son el resultado del estrés en peces 

donde los mecanismos de defensa se encuentran comprometidos. 

 

2.7.1.1. Barreras superficiales: Moco 

 

 Las principales puertas de entrada de microorganismos son la piel, branquias e 

intestino, que a su vez actúan como barreras de superficie mediante una serie de 

mecanismos que limitan la entrada de agentes patógenos. Están protegidas por una 

constante secreción de mucus, que actúa como barrera física y  mantiene la estabilidad 

interna (Xu y Rogers, 1991) y contiene sustancias biológicamente activas, como 

péptidos antibacterianos, lectinas, proteasas y anticuerpos (Hodkinson y Hunter, 1970), 

lisozima, complemento (Alexander, 1985) o proteína C-reactiva (Szalai et al., 1994). 

Las células epidérmicas son capaces de reaccionar ante distintas agresiones  como 

engrosamiento e hiperplasia celular, y su integridad es fundamental para el equilibrio 

osmótico, así como para evitar la entrada de agentes extraños (Hibiya, 1994). Por otra 

parte, se ha descrito la presencia de células con actividad defensiva, como linfocitos, 

macrófagos y células granulares eosinofilicas, en todas estas estructuras (Peleteiro y 
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Richards, 1985; Peleteiro y Richards, 1990; Sveinbjornsson et al., 1996), que parecen 

tener una función de defensa mediante su implicación en distintos mecanismos, como 

la inflamación. La superficie del epitelio  está cubierta por un complejo secreción 

viscosa llamada moco, que cubre las células epiteliales (van der Marel et al., 2010) y es 

secretado por varios tipos de células epiteliales (Shephard, 1994; Spitzer, R. E. Koch. 

1998). Además, el  moco juega un papel fundamental en estos mecanismos de 

defensa, actuando como una barrera biológica natural, dinámica, física y química  

(Subramanian et al., 2007; Raj et al., 2011). La función inmunológica o defensiva de la 

mucosa epidérmica de peces es el resultado de sus propiedades físicas y bioquímicas. 

En primer lugar,  el moco epidérmico  es continuamente reemplazado y renovado y el 

espesor de la capa de moco y la composición previene la adherencia de patógenos a 

los tejidos subyacentes y proporciona un medio en el que pueden actuar mecanismos 

antibacterianos (Tort et al., 2003; cono. 2009). En segundo lugar, además de ser una 

barrera física, el moco epidérmico  del pez sirve como un repositorio de numerosos 

componentes inmunes innatos tales como citocinas, glicoproteínas, lisozima, 

inmunoglobulinas, proteínas del complemento, lectinas, proteína C reactiva, 

flavoenzimas, enzimas proteolíticas y péptidos antimicrobianos (Shephard, 1994; 

Alexander e Ingram, 1992; Lindenstrom et al., 2003; Nigam et al., 2012; Guardiola et 

al., 2014), que ejercen actividad inhibitoria o lítica contra patógenos (Whyte, 2007; 

Subramanian et al., 2008).  

Los peces están expuestos continuamente a microorganismos acuáticos, los cuales 

entran en contacto con cada barrera epitelial del cuerpo. Los principales tejidos 

linfoides asociado a mucosas (MALT) de peces teleósteos es el tejido linfoide asociado 

a intestino (GALT), tejido linfoide asociado a piel (SALT), tejido linfoide asociado a 

branquias (GALT) y el tejido linfoide asociado a nasofaringe (NALT). 

Estos MALT de peces teleósteos están compuestos de células del sistema inmune 

adaptativo e innato y moléculas que trabajan en sinergia para mantener la homeostasis 

de la mucosa. El tegumento entero de peces (piel, branquias y los intestinos) está 

cubierto por una capa de moco el cual atrapa microorganismos y  la descamación 

continua, inhibe la colonización sobre tegumento y es la primera barrera física de 

defensa contra patógenos (Aranishi y Mano, 2000; Buchmann, 2001). La tasa de 



38 
 

producción de moco en los peces puede aumentar en respuesta a la infección o por 

irritantes físicos o químicos. Durante mucho tiempo se  ha sabido que la mucosa de los 

peces es tóxica para algunos microorganismos. El rol protector del mucus de la piel ha 

sido demostrado, removiendo el moco con un hisopo y de haber desafiado a peces  

(Fouz et al., 1990; Kanno et al., 1989) con  Vibrio anguillarum e induciendo un 

incremento en la mortalidad.  

 

 

2.7.1.2. Mecanismos mediados por células: no específicos  

 

  Las células fagocíticas desempeñan un papel importante en las defensas 

antibacterianas. Las principales células involucradas son los neutrófilos y macrófagos. 

Estas células pueden fagocitar bacterias y matarlas principalmente por la producción de 

especies reactivas del oxígeno (ROS) durante la llamada explosión respiratoria 

(Secombes, 1996). Estos productos incluyen el anión superóxido (O-2),  peróxido de 

hidrogeno (H2O2) y el radical libre hidroxilo (OH.) que tiene potente actividad 

bactericida. Además, los neutrófilos contienen mieloperoxidasa (MPO) en sus gránulos 

citoplasmáticos (Afonso et al., 1997). La mieloperoxidasa en presencia de iones haluro 

y peróxido de hidrogeno, pueden matar bacterias por halogenación de las paredes 

celulares bacterianas, así como la producción de iones hipohalito bactericidas 

(Klebanoff y Clark, 1978).   

 

2.7.1.3. Catalasa 

 

Es una enzima ubicua antioxidante que está presente en las células más 

aeróbicas. Catalasa (CAT) está implicada en la detoxificación del peróxido de 

hidrógeno, una especie reactiva de oxígeno, que es un producto tóxico del metabolismo 

aeróbico normal. Esta enzima, cataliza la conversión de dos moléculas de peróxido de 

hidrogeno a oxígeno molecular y dos moléculas de agua. CAT, también muestra 

actividad peroxidativa, en que los alcoholes de bajo peso molecular pueden servir como 

donadores de electrones. Mientras que los alcoholes alifáticos sirven como sustratos 
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específicos para esta enzima, otras enzimas con actividad peroxidativa no utilizan estos 

sustratos (Scibior  y Czeczot, 2006). 

Los niveles más altos de CAT se encuentran en hígado, riñón y los eritrocitos, donde se 

cree que representan la mayoría de descomposición del peróxido de hidrogeno. Un 

antígeno puede estimular la secreción de enzimas antioxidantes, que pueden 

efectivamente eliminar el exceso de radicales libres y regular el equilibrio del cuerpo  de  

radicales libres, lo que resulta en  una  mejora en la capacidad antioxidante  (Lee et al., 

2013). 

 

Actividad catalítica:     2H2O2           
catalasa            O2 + 2H2O 

Actividad peroxidativa:    H2O2 + AH2        
catalasa              A + 2H20 

 

 

2.7.1.4. Anti proteasas  

 

 Para  las bacterias invadir y crecer en los tejidos de peces, necesitan digerir las 

proteínas del huésped como fuente de aminoácidos.  El plasma del peces contiene un 

número de inhibidores de  proteasas, principalmente anti proteasa α1, α2-antiplasmina 

y α2-macroglobulina, que han demostrado tener un papel en limitar la capacidad de las 

bacterias a sobrevivir a in vivo (Ellis, 2001). Estas actividades parecen ser fuertemente 

moduladas en peces fueron inmunizados o infectados (Salinas et al., 2008). Muchas 

bacterias producen toxinas proteolíticas que digieren las proteínas del tejido anfitrión 

como fuente de aminoácidos. Una proteasa importante producida por Aeromonas 

salmonicida es resistente  a la anti proteasa α1 de la trucha arco iris  pero es inhibida 

por la α2-macroglobulina (Ellis, 1987). La diferencia en  la actividad α2-macroglobulina 

de entre dos diferentes especies de trucha (trucha arco iris y trucha de arroyo) se ha 

encontrado  que se relaciona con la resistencia a la infección por A. salmonicida 

(Freedman, 1991) lo que sugiere que α2-macroglobulina puede desempeñar un papel 

en la defensa contra la forunculosis. 
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2.7.1.5. Superóxido dismutasa 

 

 Las Superóxido dismutasas (SODs) son la primera y más importante línea de 

enzimas antioxidantes del sistema de defensa en contra de  las especies reactivas de 

oxigeno (ROS) y particularmente en contra de los radicales Superóxido. SOD es  una 

enzima que cataliza la dismutación de radicales Superóxido. 

(O2+ O2 + 2H+ ---- O2 + H2O2) 

 

Las dos isoformas de SOD tienen cobre y zinc en su centro catalítico y ambas están 

localizados en compartimentos  citoplasmático (CuZn-SOD o SOD1) o para elementos 

extracelulares (EC-SOD o SOD3). SOD 1 tiene una masa molecular cerca de 32000 

Daltons y ha sido encontrada en el citoplasma, compartimentos nucleares, y lisosomas 

de células mamíferas (Chang  et al., 1988; Keller  et al., 1991; Crapo  et al., 1992; Liou  

et al., 1993).  

La enzima SOD3 existe como un homotetramero de un peso molecular de 135000 

daltons con alta afinidad por la heparina (Marklund, 1982). SOD3 fue detectada primero 

en plasma humano, linfa, ascitis y fluidos cerebroespinales (Marklund et al., 1982).  

El patrón de expresión de SOD3 está altamente restringido a tipos celulares y tejidos 

específicos mientras su actividad puede exceder aquella de  SOD1y SOD2. Una 

tercera isoforma de SOD tiene manganeso (Mn) como confector y ha sido localizada en 

mitocondria de células aeróbicas (Mn-SOD o SOD2) (Weisiger y Fridovich, 1973).  Esta 

existe como un homotetramero con una subunidad individual de un peso molecular de 

alrededor de 23000 Daltons (Barra et al., 1984). SOD2 ha demostrado jugar un papel 

importante, promoviendo la diferenciación celular y tumor génesis (St. Clair et al., 1994) 

y en la protección en contra de la hiperoxia inducida por toxicidad pulmonar (Wispe et 

al., 1992). 
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2.7.1.6. Péptidos antibacterianos 

 Son péptidos bajo peso molecular con la capacidad de romper las membranas 

bacterianas. Recientemente se han aislado de la secreción de la piel de un número de 

especies de peces (Smith et al., 2000; Moisés lenguado, Lazarovici y Loew, 1986; 

carpa, Lemaitre et al., 1996 y platija de invierno, Cole et al., 1997). 

 

2.7.1.7. Proteasas 

 Proteasas semejantes a tripsina y catepsina L y B, han sido encontradas en 

moco de piel de varias especies de peces (Aranishi y Mano, 2000). La habilidad de 

estas enzimas para lisar V. anguillarum muerto con formalina, lo que sugiere que 

pueden jugar un papel en la defensa en contra de bacterias, sin embargo su acción en 

bacterias vivas permanece desconocido. 

2.7.1.8. Transferrina 

 El hierro de es un elemento esencial en el establecimiento de la infección por 

muchos patógenos pero la disponibilidad de hierro en líquidos de los tejidos de 

vertebrados es extremadamente baja debido a que esta unido con alta afinidad a la 

transferrina de la de la sangre. Solamente las bacterias con sistemas  de muy alta 

afinidad de captación de hierro son capaces de obtener hierro para crecer in vivo 

(Bullen y Grifftihs, 1987). 

2.7.1.9. Lectinas 

 Las lectinas son un grupo de proteínas con diferentes especificidades de unión a 

carbohidratos (Arason, 1996).han sido encontradas en huevo de Salmón (Yousif et al., 

1995) suero (Hoover  et al., 1998; Ewart  et al., 1999; Fock et al., 2000) y mucus (Itami  

et al., 1993) estas lectinas son dependientes de calcio (Ca 2+) y pueden aglutinar cierto 

número de patógenos bacterianos en peces. Las lectinas de huevo de salmón Chinook 

mostraron  inhibir  el crecimiento de Vibrio anguillarum, Yersinia ruckeri, Aeromonas 

hydrophila y  Edwardsiella tarda (Voss et al., 1978). Lectinas de huevo  de Salmón 
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coho mostraron aglutinar  a A. salmonicida (Yousif et al., 1994a). En ayu,  la lectina  en 

moco de piel  tiene alta afinidad para el LPS de V. anguillarum (Itami et al., 1993).  Por 

otro lado una lectina que se une al mananno ha sido aislada de suero de anguila 

japonesa (Gercken y Renwrantz, 1994) y de salmón del Atlántico (Arason et al., 1994). 

Su rol de defensa no es muy claro, pero en mamíferos pueden tener propiedades para 

la activación del complemento y opsonización (Arason, 1996). Es posible que el rol de 

las lectinas en el moco de  peces sea unirse a los carbohidratos en la superficie de las 

bacterias las cuales están involucradas en la unión a las células epiteliales. 

2.7.1.10. Lisozima 

 Esta enzima puede atacar la capa de peptidoglucanos de la pared de las células 

bacterianas causando su lisis. La lisozima ha sido encontrada en el mucus, suero y 

huevos de peces (Ellis, 1999). Los macrófagos peritoneales y neutrófilos sanguíneos 

contienen lisozima y se piensa que son la fuente de  esta enzima en suero (Murray y 

Fletcher, 1976). La producción de lisozima en  macrófagos del Salmon atlántico in vitro 

es incrementada in presencia de glucanos de levadura o lipopolisacárido bacteriano 

(Paulsen et al., 2001). Existen  varios reportes de lisozima aislada  de suero y huevos 

de peces, siendo bactericida  aun para patógenos de peces, como A. salmonicida y A. 

hydrophila (Ellis, 1999). 

2.7.1.11. Proteína C-reactiva (CRP) 

 

 Es una proteína que reacciona con fosforilcolina que es un componente 

distribuido en estructuras superficiales de las bacterias, hongos y parásitos. Es llamado 

así porque reacciona con y precipita al C-polisacárido, un componente de la pared 

celular del Streptococcus pneumoniae. Su unión es  dependiente de  Ca2 +. CRP ha 

sido encontrada en muchas especies animales incluyendo invertebrados (Yano, 1996). 

Es capaz de activar el complemento y  activa las defensas fagocíticas y líticas. En los 

mamíferos, CRP está presente en el suero normal en concentraciones muy bajas y los 

niveles aumentan  rápidamente durante las respuestas inflamatorias. Así en los 

mamíferos, la CRP es una proteína de fase aguda. Por otro lado, la CRP está presente 

en muy altas concentraciones en el suero normal de muchas especies de peces (cerca 
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de 50 mg/ml -1) con aumentos de hasta 20 veces en seguida de un choque de alta 

temperatura o de la administración de agentes inflamatorios (Winkelhake & Chang, 

1982; Kodama et al., 1989; Szalai et al., 1994). Los niveles de CRP en suero de pez 

solla y bagre de canal son más bajos en invierno que el verano y esto se ha 

considerado relevante por el incremento de la susceptibilidad de bagre de canal a la 

infección por Saprolegnia durante los meses de invierno (Szalai et al., 1994). CRP 

también se ha reportado en moco de piel de pescado y huevos (Yano, 1996). 

 

2.7.1.12. Complemento 

 Los peces teleósteos poseen la vía de  activación alterna del complemento 

(ACP) y la vía clásica del complemento (CCP), directamente comparable a los de 

mamíferos (Yano, 1996). La actividad de la ACP,  la cual es  independiente de 

anticuerpos, es muy elevada en suero de peces en comparación con el suero 

mamíferos (Yano, 1996), sugiriendo esta vía es más importante en los peces que los 

mamíferos. El sistema de complemento en peces teleósteos puede ser directamente 

activado por lipopolisacárido (LPS) el cual es  el principal constituyente de la pared 

celular de bacterias gram negativas. Esta es la llamada vía alterna del complemento y 

resulta en la lisis de la membrana celular de muchas bacterias no virulentas, sin 

embargo las especies de bacterias que causan enfermedad en peces son resistentes a 

ser destruidas por este mecanismo (Ellis, 1999), se piensa que algunas pueden ser 

destruidas cuando el complemento es activado por la vía clásica  que es mediada por 

anticuerpos. Sin embargo el sistema del complemento tiene otra función de defensa 

innata. Durante su activación sobre la pared de la célula bacteriana, dos componentes 

son importantes para el reclutamiento de células fagocíticas. El componente C5a es 

liberado del complejo del complemento  es un potente quimio táctico para macrófagos  

neutrófilos. Estas células tienen receptores para  el componente C3b el cual 

permanece fijo a la bacteria, la cual es más fácilmente fagocitada. La vía alterna del 

complemento es muy alta en el suero de peces (Yano, 1996) lo que sugiere que esta 

vía es muy importante en los mecanismos de defensa de los peces. 



44 
 

2.7.1.13. Mecanismos celulares no específicos 

 

 Las células fagocíticas juegan un papel importante en las defensas 

antibacterianas. Las principales células involucradas son los neutrófilos y macrófagos. 

Su papel en los mecanismos de defensa ha sido revisado por Secombes (1996). Estas 

células pueden fagocitar bacterias y matarlos durante la explosión respiratoria llamada 

principalmente por la producción de especies reactivas del oxígeno (ROS). Estos 

productos incluyen el anión Superóxido (O2 
-), H2O2 y el  radical libre hidroxilo  (OH) 

que tiene potente actividad bactericida. Además, los neutrófilos contienen 

mieloperoxidasa (MPO) en sus gránulos citoplasmáticos (Afonso et al., 1997). La MPO 

en presencia de iones haluro y H2O2 pueden matar bacterias por halogenación de las 

paredes celulares bacterianas, así como la producción de iones hipohalito bactericida 

(Klebanoff & Clark, 1978).  Los Neutrófilos y macrófagos contienen lisozima y otras 

enzimas hidrolíticas en sus lisosomas.  Los macrófagos de peces también pueden 

producir óxido nítrico (NO), que en los mamíferos puede formar agentes bactericidas 

potentes como los peroxinitritos y OH (Secombes, 1996). 

 

2.7.1.14. Células fagocíticas 

 Las principales células implicadas en la fagocitosis en los peces son neutrófilos y 

macrófagos (Secombes y Fletcher, 1992). Estas células eliminan las bacterias 

principalmente por la producción de especies reactivas de oxígeno durante una 

explosión respiratoria. Además, los neutrófilos poseen mieloperoxidasa en sus gránulos 

citoplasmáticos, que en presencia de halogenuros y peróxido de hidrógeno mata 

bacterias por halogenación de la pared celular bacteriana. Además, estas células 

tienen lisozima y otras enzimas hidrolíticas de los lisosomas (Fischer et al., 2006). 

Asimismo, los macrófagos pueden producir el óxido nítrico en los mamíferos y pueden 

ser tan potentes como los agentes antibacterial, peroxinitritos y grupos hidroxilo 

(Secombes y Fletcher, 1992). 
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2.7.1.15. Factor  de necrosis tumoral (TNF) 

 Varios estudios en peces han proporcionado directa evidencia sugiriendo que 

TNF-α y - β son importante activadores de macrófagos. Estudios en trucha, rodaballo, 

dorada (Sparus aurata), pez rojo (Carassius auratus) y bagre han demostrado que el 

TNF causa la activación de los macrófagos, llevando a aumento de la actividad 

respiratoria, la fagocitosis y la producción de óxido nítrico (Yin et al., 1997; Mulero y 

Meseguer, 1998; Tafalla et al., 2001). 

 

2.7.1.16. Interferón  

 El interferón alfa (INFα) y beta (INFβ) son citocinas con una función antiviral que 

se basa en la inhibición de la replicación de ácidos nucleicos dentro de las células 

infectadas. El interferón desempeña un papel importante en la defensa contra la 

infección viral en las células del hospedador vertebrado, que secretan INFα/β a partir 

del reconocimiento de ácidos nucleicos virales (Robertsen, 2006). 

2.7.1.17. Interleucinas (IL) 

 La IL-1β se ha detectado en 13 especies de peces teleósteos y participa en la 

regulación de la inmunidad mediante la estimulación de células T. La función de IL-1β 

en estas especies de peces es análoga a la IL-1β  de mamíferos (Mathew et al., 2002; 

Magnadottir, 2010). En peces teleósteos, los receptores de IL-1 han sido clonados y 

secuenciados de la trucha arco iris y salmón del Atlántico. La expresión de los 

receptores de IL-1 de salmón parece ser constitutivo en todos los tejidos probados y se 

regula en el riñón cefálico, bazo, hígado y branquias después de la estimulación con 

LPS y del TNF-α, lo que sugiere un papel para el receptor de IL-1 en la regulación de 

IL-1β durante la respuesta inflamatoria (Sangrador Vegas et al., 2000; Subramaniam et 

al., 2002). Se ha demostrado que la IL-6 también está implicada en la cascada que 

conduce a una respuesta inflamatoria (Savan y Sakai, 2006). Además, las citocinas 

implicadas en la diferenciación de leucocitos, incluyendo el factor estimulante de 
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colonias de granulocitos (CFS) (Arma et al., 2004), macrófagos-CSF (Hanington et al., 

2007) e IL-7 (Kono et al., 2008), identificadas en todos los peces. 

2.7.1.18. Inmunoglobulinas 

 Los anticuerpos naturales se producen en los peces en un nivel que está 

regulado en la ausencia de estimulación antigénica de las células que son equivalentes 

a las células B1 (Boes, 2000). Estos anticuerpos naturales se encuentran en altos 

niveles en el suero de los peces, donde proporcionan una inmediata y amplia 

protección contra patógenos bacterianos y virales, haciendo a estos factores, 

principales componentes de la inmunidad innata. Los anticuerpos naturales también 

están vinculados a inmunidad adaptativa. Los peces teleósteos son capaces de 

generar anticuerpos naturales específicos de tipo IgM contra diversos antígenos. 

 

2.7.1.19. Reconocimiento de lo no propio por el sistema inmune innato.  

 

 El reconocimiento de infecciones microbianas  por el sistema inmune innato   es 

el inicio para activar la respuesta de defensa en el individuo. Este reconocimiento esta 

dado entre receptores de reconocimiento de patrones (PRR´s) y patrones moleculares 

asociado a patógenos (PAMP´s) (Janeway, 1989;  Kaisho  y Akira, 2001).  

Se cree que dos categorías de patrones moleculares inducen una respuesta inmune: 

patógeno asociado a patrones moleculares y patrones moleculares expuestos por daño 

de los tejidos del hospedador debido a infección, cambios necróticos y muerte celular 

natural,  que es una señal de peligro para el sistema inmunológico. Los patrones 

moleculares que son reconocidos por estos patrones son por ejemplo peptidoglucanos 

y lipopolisacáridos (LPS) de la pared celular bacteriana, los glucanos β1-3 de hongos, 

el RNA  viral de doble cadena y ADN bacteriano. Los patrones moleculares asociados 

de patógeno (PAMP) es el término colectivo utilizado para estas moléculas altamente 

conservadas que generalmente no están expresadas en los organismos multicelulares . 

Las señales de peligro, por otra parte, son moléculas que son liberadas o expuestas 

por lesión, infección, inflamación o apoptosis celular, pero normalmente no se expresan 
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en la superficie celular (Matzinger, 1998). Estos incluyen moléculas como DNA del 

anfitrión, RNA, proteínas de choque térmico y otras chaperonas y oligomanosa de las 

glicoproteínas secretadas. Los PRR pueden ser componentes solubles como la 

proteína C3 del complemento, lectinas y otros componentes humorales innatos o 

pueden expresarse como receptores en los fagocitos y otras células del sistema 

inmune. Hay pruebas para receptores de glucanos β1-3 en macrófagos salmón 

(Engstat y Robertsen, 1994) y en rneutrófilos de Bagre (Ainsworth, 1994).  Los 

Receptores de unión a LPS, también se han descrito en trucha arco iris y macrófagos  

de dorada (Mulero et al., 2001; Kiryu et al., 2003). Los PRRs Toll-like han recibido 

considerable atención en los últimos años. Estos receptores toll fueron descritos en la 

mosca Drosophilia melanogaster (Lemaitre et al., 1996) y genes Toll-like, ya que han 

sido demostrados en vertebrados y se ha demostrado estar implicados en el 

reconocimiento de lo no-propio (Hoffmann et al., 1996; Medzhitov et al., 1997). 

Homólogos de la familia TLR también se han descrito en peces (Stafford et al., 2003; 

Oshiumi et al., 2003). 

  

2.7.2. Sistema inmune adaptativo 

 

 Los peces poseen sistemas de defensa inmunes tanto innata como adaptativa. 

La respuesta adaptativa de peces es comúnmente retardada, pero es esencial para la 

inmunidad de larga duración y es un factor clave en la vacunación. La respuesta 

inmune adaptativa es mediada por las acciones de dos grupos principales de linfocitos, 

linfocitos B que median las respuestas a través de anticuerpos (humoral) y células T 

que median la respuesta inmune celular.  

En las respuestas mediante anticuerpos, se activan las células B para secretar los 

anticuerpos, que son formas solubles de su receptor Ig de antígeno de superficie. Los 

anticuerpos circulan en el torrente sanguíneo y se distribuyen a otros fluidos corporales, 

donde se unen específicamente al antígeno que estimuló su producción.  La unión del 

anticuerpo inactiva virus y toxinas microbianas, bloqueando su capacidad de unirse a 

receptores en las células del huésped. La unión de anticuerpos también marca a los 

patógenos para su destrucción, principalmente por las células con receptores de 
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superficie celular para las moléculas de Ig, como las células fagocíticas del sistema 

inmune innato (Schroeder y Cavacini, 2010). En la respuesta inmune celular, se activan 

las células  T antígeno-específicas, que reaccionan directamente contra un antígeno 

que se presenta en la superficie de una célula huésped. A diferencia de las células B, 

células T sólo pueden reconocer el antígeno que ha sido procesado y presentado por 

células presentadoras de antígeno a través de sus proteínas del complejo mayor de 

histocompatibilidad (MHC). Por lo tanto las células T pueden matar, por ejemplo, las 

células del huésped infectadas por virus que tienen antígenos virales en su superficie, 

eliminando las células infectadas antes de que el virus tenga la oportunidad de replicar. 

En otros casos, la célula T produce citocinas que activan las defensas naturales para 

destruir los microorganismos invasores (Laing y Hansen, 2011). 

 

2.7.2.1. Mecanismos de defensa específicos 

 

   El centro de los mecanismos de defensa  específicos es el linfocito, el así 

llamado célula inmunocompetente. Es responsable de iniciar y de mediación de los tres 

aspectos de la inmunidad  especifica: inmunidad humoral, inmunidad mediada por 

células (CMI) y memoria inmunológica. La Inmunidad humoral se refiere a la 

producción de anticuerpos solubles (inmunoglobulinas), mientras que el CMI se refiere 

a las respuestas que están mediadas por una variedad de células como los linfocitos y 

otros tipos, especialmente los macrófagos, que son reclutados y regulados por 

productos de linfocitos. Un aspecto importante de la inmunidad específica es la 

memoria, que constituye un cambio adaptativo en las poblaciones de células linfoides 

que en desafío subsecuente por el mismo antígeno produce una respuesta secundaria 

que se caracteriza por un período de latencia más corto y mayor magnitud. 

Los macrófagos activados desempeñan probablemente un papel importante en la 

defensa contra muchos patógenos bacterianos especialmente A. salmonicida y R. 

salmoninarum. Los macrófagos activados de peces exhiben una mayor producción de 

ROS e incremento de la actividad bactericida. La activación puede ocurrir a través de 

diversas vías  pero principalmente por el factor activador de macrófagos (interferón 

gamma) producida por los linfocitos T estimulados por antígenos (Secombes, 1996). 
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2.7.2.2. Inmunoglobulinas 

 

  Los papeles protectores de anticuerpos incluyen la neutralización de virus, 

toxinas y adhesinas bacterianas, activación del sistema del complemento y 

opsonización de partículas (por ejemplo bacterias y virus). Los anticuerpos son una 

clase de proteínas llamadas inmunoglobulinas (Ig). En los peces teleósteos existen tres 

clases o tipos de Ig conocido hasta la fecha, IgM, IgD e IgT también se llama IgZ 

(Hansen et al. 2005), en comparación con cinco clases de mamíferos. Las células B 

producen estas Igs  que parecen ser mutuamente excluyentes, por lo menos para la 

producción de IgM y IgT (Zhang et al. 2010), y por lo tanto existen subconjuntos 

diferentes de células B en peces. 

La estructura básica de Ig se compone de dos cadenas pesadas de (H) y dos cadenas 

ligeras (L), según la medida de peso molecular, con una cadena pesada y ligera para 

formar  sitio de unión al un antígeno. Es las propiedades fisicoquímicas de las cadenas 

H que determinan la clasificación de la clase de Ig. En los mamíferos IgM en la sangre 

es un pentámero de esta unidad básica, mientras que en teleósteos es un tetrámero, 

aunque en algunas especies una forma monomérica de la IgM puede estar presente y 

IgT es monomérica en la sangre (Zhang et al. 2010). Ig también existe en las 

secreciones de moco de la piel y los intestinos y en la bilis, y la evidencia reciente 

sugiere que la producción de  IgT por las células puede ser particularmente importante 

para la producción de Ig en sitios de la mucosa, con IgT presente como un polímero en 

el moco del intestino (Zhang et al. 2010). 

Experimentos con Ig homólogo marcadas con radio, demostraron que los anticuerpos 

de la mucosa biliar y cutáneas no fueron derivados de suero. Ig se ha encontrado 

también en los huevos de algunas especies de teleósteos, lo que sugiere la 

transferencia de anticuerpos maternos y posiblemente también de transcriptos de Ig 

maternas. El estado de salud de peces reproductores  puede impactar en el tipo y la 

cantidad de moléculas inmunes transferidas a su descendencia (Swain & Nayak de 

2009). 
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2.7.2.3. Memoria inmunológica  

 

 En general la respuesta secundaria es más débil en peces que en mamíferos, 

pero los títulos de anticuerpos en  esta segunda respuesta alcanzan niveles entre 2 y 8 

veces superiores a los de la primera, y la cantidad de antígeno necesaria para 

desencadenarla es menor (Zapata, 1985; Arkoosh y Kaattari, 1999). Algunos estudios 

han descrito la gran capacidad de expansión y proliferación clonal de las células B (van 

Ginkel et al., 1992). Sin embargo, la producción de una respuesta secundaria en 

inmunizaciones está condicionada por numerosos factores, como la dosis de 

inmunización primaria, la ruta de administración, y el tiempo transcurrido entre los dos 

contactos con el antígeno (Zapata, 1985). 

 

2.7.2.4. Mecanismos de defensa celulares 

 

 La inmunidad celular está mediada por linfocitos T y es necesaria cuando los 

agentes escapan al sistema humoral y llegan a ser intracelulares, como ocurre en las 

infecciones víricas, o cuando las células de propio hospedador se transforman en 

tumorales y es necesario destruirlas. En vertebrados superiores esta función la ejercen 

los linfocitos Tc y células NK. Los antígenos intracelulares son presentados a los 

linfocitos Tc mediante el CMH tipo I, presente en la mayoría de las células del 

organismo, cuyas moléculas presentan los péptidos procedentes de las proteínas del 

citosol. Las células citotóxicas se encargan de destruir a las células que presentan esos 

péptidos extraños (Bernstein et al., 1998). En los peces teleósteos, se han encontrado 

linfocitos pequeños y agranulares con funciones similares a las células citotóxicas 

(Yoshinaga et al., 1994; Yamaguchi et al., 1996) y se ha demostrado la existencia de 

moléculas y genes de CMH tipo I (Grimholt et al., 1993). 
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2.8. Inmunoestimulantes en acuacultura 

 

 El sector acuícola ha mostrado un rápido crecimiento en las últimas décadas con 

un aumento en los problemas de enfermedades como resultado de  altas densidades  

de peces en estanques que los hacen susceptibles a enfermedades  bacterianas 

debido a las condiciones de cultivo. Las enfermedades en peces causan perdidas 

severas en la producción, con un gran impacto económico para el productor. Para 

mantener la salud de los peces y mejorar el rendimiento de producción, los inmuno-

estimulantes han sido utilizados como aditivos alimenticios para mejorar  la ganancia 

de peso, eficiencia alimenticia y resistencia a enfermedades en peces cultivados. 

Los inmunoestimulantes, también conocidos como inmunoestimuladores, son 

sustancias tal como carbohidratos, lípidos, proteínas o  ácidos nucleicos que son 

capaces de inducir una fuerte respuesta del sistema inmune  innato y adaptativo en 

defensa del hospedero contra ciertos patógenos que causan enfermedades. Existen 

dos principales categorías de inmunoestimulantes i)Los inmunoestimulantes 

específicos proveen una especificidad antigénica en la respuesta inmune, tal como 

vacunas o cualquier antígeno, ii) Los  inmunoestimulantes inespecíficos, que actúan 

independientemente de la especificidad antigénica para aumentar la respuesta inmune 

de otro antígeno o estimular componentes del sistema inmune sin especificidad 

antigénica, tal como adyuvantes y inmunoestimuladores no específicos (Kumar et al., 

2011). En acuicultura, inmunoestimulantes inespecíficos han sido ampliamente 

utilizados debido a la facilidad de su aplicación, así mismo, porque se ha demostrado 

que activan el sistema inmune de animales acuáticos e incrementan su capacidad de  

resistir a las enfermedades. 

Entre los inmunoestimulantes mas utilizados en acuacultura se encuentran los 

polisacáridos tales como: β-Glucanos y chitosan;  Vitaminas: C, E;  Hierbas como: R. 

officinale, A. paniculata, I. indigotica, L. japonica;  Péptidos antibacterianos; Pro-bióticos 

tales como; Lactobacillus, Lactococcus, Leuconostoc, Enterococcus, Carnobacterium, 

Shewanella, Bacillus, Aeromonas, Vibrio, Enterobacter, Pseudomonas, Clostridium y  

Saccharomyces spp.; Levamisol.; Oligosacaridos como fructooligosacaridos, 
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mannanoligosacaridos, inulina, así como drogas sintéticas y moléculas biológicamente 

activas. En peces, los inmunoestimulantes mejoran la capacidad fagocítica de los 

neutrófilos y los linfocitos, estimulan la secreción de citocinas de los linfocitos, 

coordinan la inmunidad celular y humoral y evocan respuestas de anticuerpos y 

complemento (Wang et al., 20016).  Las tasas de crecimiento, las tasas de 

supervivencia y resistencia a enfermedades mejoran significativamente después de la 

adición de los inmunoestimulantes en los sistemas de acuicultura. Estos efectos 

pueden deberse a la diferente estructura y función de diferentes inmunoestimulantes. 

La expresión de genes inmunoestimulante in vivo en especies reproductoras se espera 

mejorar la resistencia a las enfermedades, inhibir la propagación de enfermedades y 

cultivar variedades    resistentes a enfermedad para su uso en acuicultura. Los nuevos 

inmunoestimulantes podrían proporcionar una alternativa más segura al uso de 

antibióticos. Sin embargo, muchos aspectos de los sistemas inmunitarios del organismo 

acuático son aún desconocidos, y estamos lejos de entender que mecanismos inmunes 

confieren protección contra muchos patógenos residentes. Como muchas fuentes de 

inmunoestimulantes para organismos marinos llegan a ser disponibles, 

inmunoestimulantes que probablemente  pueden ser industrializados utilizando 

ingeniería genética, en definitiva sustitución de antibióticos como aditivos para 

alimentos. Esta tecnología también tiene el potencial para mejorar la seguridad y la 

fiabilidad de los productos de la acuicultura.  

Varios quimioterapéuticos se han utilizado para tratar infecciones bacterianas en peces 

cultivados cerca de los últimos 20 años (Cuadro. 2). Sin embargo, la incidencia de 

bacterias resistentes a los medicamentos se ha convertido en un problema importante 

en el cultivo de peces. La vacunación es una medida profiláctica útil para 

enfermedades infecciosas de los peces y ya está disponible comercialmente para las 

infecciones bacterianas. Además, el desarrollo de vacunas frente a patógenos 

intracelulares no hasta ahora ha tenido éxito. Por lo tanto, es imposible el control 

inmediato de todas las enfermedades de peces utilizando sólo las vacunas. Los 

inmunoestimulantes aumentan resistencia a las enfermedades infecciosas, no por 

mejorar la respuesta inmune específica, sino por mejorar los mecanismos de defensa 

inespecíficos. Por lo tanto,  no hay ningún componente de la memoria y la respuesta 
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suele ser de corta duración.  El uso de los inmunoestimulantes es un medio eficaz para 

aumentar la inmunocompetencia y la resistencia a las enfermedades de los peces. El 

Sistema de defensa de  los  peces  es mejorado por los inmunoestimulantes y es 

básicamente similar a la descrita en mamíferos. Para los sistemas de defensa celular, 

los teleósteos tienen células fagocíticas similares a macrófagos, neutrófilos y NK 

(células asesino natural células), así como los linfocitos T y B. Los teleósteos tienen 

también diversos componentes de defensa humoral como la vía clásica y alterna del 

complemento, lisozima, hemolisina natural, transferrina y proteína C reactiva. La 

existencia de interferón, citocinas, interleucina 2, factores de activación de macrófagos, 

también se ha reportado (Secombes et al., 1996).  

Los peces tratados con inmunoestimulantes generalmente muestran una actividad 

mejorada en las células fagocíticas. La actividad de las células fagocíticas puede 

detectarse por muerte, fagocitosis y quimiotaxis.  La mejora de la muerte de patógenos 

es más importante en los macrófagos de los peces tratados con inmunoestimulantes. 

Los mecanismos de muerte de los macrófagos se pueden categorizar ampliamente 

como oxígeno-dependientes o independientes de oxígeno. El mecanismo de muerte 

dependiente de oxígeno como mediado el por ROS (especies reactivas de oxígeno) 

puede ser detectado por quimioluminiscencia  y NBT (explosión respiratoria) (Sakai et 

al., 1983). Recientemente, la importancia de RNS (especies de nitrógeno reactivo en 

macrófagos, especialmente en el muerte de los agentes patógenos intracelulares, ha 

sido indicado. Sin embargo, no existe ningún reporte de la activación de RNS en los 

macrófagos de los peces tratados con inmunoestimulantes. 

Los linfocitos se activan también por inmunoestimulantes. Los inmunoestimulantes 

mejoran las actividades de mitógeno inducidas por concanavalina-A o lipopolisacárido 

(LPS) y producen factores de activación de macrófagos (Hardie et al., 1991). La 

actividad del complemento puede activarse también por varios inmunoestimulantes. 

(Hardie et al. 1991) informaron que peces a los cuales se les administro gran cantidad 

de vitamina C aumentaron los niveles de actividad del complemento. En salmón del 

Atlántico inyectado con glucano de levadura también mostró mayor actividad del 

complemento. La actividad de la lisozima está también influenciada por la 
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administración de los inmunoestimulantes. Las células NK pueden ser activadas por la 

hormona de crecimiento (GH),  y levamisol. También se puede mejorar la producción 

de anticuerpos por muchos inmunoestimulantes.En el Bagre de canal inyectado con 

glucano de levadura respondió a posterior Edwardsiella ictaluri inmunización con  altos 

títulos de anticuerpos en suero en comparación con los controles. Aakre et al. 1994, 

informó que inyectó al salmón atlántico una bacterina con una mezcla de Aeromonas 

salmonicida y glucano  de levadura  y fue demostrada un incremento en la respuestas 

de anticuerpos, también se informó el incremento de las respuesta de anticuerpo contra 

A. salmonicida con la administración de vitamina C. 

 

Cuadro 2. Inmunoestimulantes usados en peces y camarón.  

Sintéticos químicos  Levamisol 

  FK-565 

  MDP (Muramyl Dipeptido) 

Substancias biológicas Derivados bacterianos β - glucanos 

  Peptidoglucanos 

  FCA 

  EF203 

  LPS 

  Células de Clostridium butyricum 

  Células de Achromobacter stenohalis 

  Células de Vibrio anguillarum (Vacuna de Vibrio) 

 Polisacáridos Quitina 

  Chitosan 

  Lentinian 

  Schizophyllan 

  Oligosacáridos 

 Extractos de plantas y 

animales 

Ete (Tunicate) 

  HDE (Abalone) 

  Firefly squid 

  Quillaja saponin (soap tree) 

  Glycyrrhizin (licorice) 

 Factores nutricionales Vitamina C 

  Vitamina E 

 Hormonas, citocinas y 

otros 

Lactoferrina 

  Interferón 
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  Hormona de crecimiento 

  Prolactina 

 

(Sakai., 1999) 

 

 

2.9. CpG ODN  

 

 El sistema inmune innato es activado por la exposición a patrones moleculares 

asociados patógenos (PAMPs) que son expresados por un grupo diverso de 

microorganismos infecciosos (Medzhitov y Janeway, 1998). El reconocimiento de 

PAMPs está mediado por los miembros de la familia Toll-like receptores (TLRs) 

(Underhill y Ozinsky, 2002; Vasselo y Detmers, 2002). ADN bacteriano es un PAMP; 

diferencias en el patrón de metilación y uso de dinucleótidos CpG resulta en motivos 

CpG no metilados está presente en una frecuencia mucho más alta en los genomas de 

procariotas que de eucariotas (Razin, A. y Friedman, 1981; Cardon et al., 1994). El 

sistema inmune innato detecta estos motivos CpG no metilados utilizando TLR9 

(Hemmi et al., 2000; Takeshita et al., 2001; Bauer et al., 2001). La liberación de CpG 

DNA no metilado durante una infección, proporciona una señal de' peligro' para el 

sistema inmune innato, desencadenando una respuesta inmune protectora que mejora 

la capacidad del huésped para eliminar el patógeno (Wagner, 1999). Los 

oligodeoxynucleotidos CpG  o CpG ODN son moléculas sintéticas cortas  de ADN 

monocatenario que contienen un deoxinucleótidos trifosfato de citosina ("C") seguido 

por un deoxinucleótidos trifosfato de guanina ("G"). La "p" se refiere al enlace 

fosfodiéster entre nucleótidos consecutivos, aunque algunos ODN tienen una columna 

vertebral fosforotioato modificado (PS) en su lugar. (Weiner et al., 1997). (ODNs) que 

contienen motivos CpG que son similares a los encuentran en bacteriano DNA 

estimulan una respuesta similar (Yamamoto et al., 1989; Yamamoto et al., 1992; Krieg 

et al., 1995; Klinman et al., 1996). Estos inmunomoduladores ODNs tienen varios usos 

terapéuticos potenciales (Carpentier y Delattre, 2003). 
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2.9.1. Mecanismo de la actividad de CpG  

 

 Los CpG ODN son rápidamente internalizados por las células inmunes, quizás 

implicando fosfatidilinositol 3-quinasas (PI3Ks) e interactúan con TLR9 que está 

presente en vesículas endocíticas (Hemmi et al., 2000; Ishii et al., 2002). Se trata de 

una interacción altamente específica, con la activación de las células siendo abrogadas 

por la eliminación del motivo CpG a través de la inversión o metilación (Hemmi et al., 

2000; Takeshita et al., 2001.) Las células que carecen de expresión de TLR9 no 

responden a la CpG de ADN, pero se pueden hacer sensibles por transfección con 

construcciones de genes que codifican el receptor (Hemmi et al., 2000; Takeshita et al., 

2001). 

Los efectos de CpG ODNs en humanos y células de ratón se han estudiado bien en 

tales líneas de células transfectadas, en el supuesto de que ellos reflejan actividad bajo 

condiciones fisiológicas. Los resultados indican que la interacción de TLR9 con CpG 

ODNs conduce a la hinchazón y la acidificación de las vesículas endocíticas y la 

generación de especies reactivas de oxígeno (Takeshita et al., 2001; Yi et al., 1998; 

Hacker et al., 1998). Esta secuencia de eventos es crucial para la señalización mediada 

por CpG, como agentes que inhiben  la maduración endosomal o acidificación (como 

cloroquina y wortmanina) bloquean la activación inmune (Yi et al., 1998; Hacker et al., 

1998). La activación celular por la mayoría de los miembros de la familia TLR 

(incluyendo TLR9) implica una cascada de señalización que procede a través de los 

genes de la respuesta primaria de diferenciación mieloide 88 (MYD88), interleucina-1 

(IL-1) activado del receptor quinasa (IRAK) y  el receptor del factor de necrosis tumoral 

(TNFR)-asociados factor 6 (TRAF6) y culmina en la activación de varios factores de 

transcripción, incluyendo  el factor nuclear -KB (NF-κB), activación de la proteína 1 

(AP1), proteína de unión a CCAAT/enhancer (CEBP) y el  elemento cAMP-respuesta 

ligado a proteínas (CREB) (Takeshita et al. , 2000; Yamamoto et al., 2002; Takeshita y 

Klinman, 2000; Hacker et al., 2000). 

Estos factores de transcripción directamente sobreregulan la expresión de genes de 

citocinas/quimiocinas  (Hackeret al., 2000; Aderem y Ulevitch, 2000) (Figura 4). No es 

de extrañar las versiones dominantes negativas de MYD88, IRAK y TRAF6 que  
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inhiben la activación celular mediada por CpG ODN y ratones knockout que carecen 

TLR9 o MYD88 fallan en montar una respuesta inmune cuando se exponen a CpG 

ODNs (Hacker et al., 2000; Aderem y Ulevitch, 2000). Las células B y células 

dendríticas de plasmacytoides (PDC) son los tipos de células humanas principales que 

expresan TLR9 y responden directamente a la estimulación de la CpG (Hemmi et al., 

2000; Takeshita et al., 2001; Gursel et al., 2002; Hornung et al., 2002).  La activación 

de estas células por CpG ADN inicia una cascada  inmunoestimulante que culmina en 

la maduración indirecta, diferenciación y proliferación de las células natural killer (NK), 

las células T y monocitos/macrófagos (Klinman et al., 1996; Sun et al., 1998; Ballas et 

al., 1996; Romano et al., 1997). Juntos, estas células secretan citocinas y quimiocinas 

que crean un medio inmune pro-inflamatorio mediante la secreción de (IL-1, IL-6, IL-18 

y TNF) y TH1 (interferón-γ, IFN-γ y la IL-12) (Klinman et al., 1996; Ballas et al., 1996; 

Halpern et al., 1996). Estos efectos son altamente específicos de CpG: el ADN que 

carece de motivos CpG no resulta en la secreción de citoquinas/quimioquinas (Klinman 

et al., 1996; Gursel et al., 2002).  

 

 

Figura 4. Señalización de  CpG-ADN-TLR9-mediada por células. 
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2.9.2. Clases de CpG ODN  

 CpG ODN recientemente se han dividido en tres clases distintas, A, B y C, cada 

uno con sus propias actividades inmunoestimulantes en los mamíferos (Krieg, 2002). 

Clase ODN A (también llamada clase D) contienen sólo un motivo CpG no metilado 

contenido dentro de una secuencia palindrómica en un esqueleto fosfodiéster (PO), 

aunque la adición del fosforotioato (PS)-nucleótidos modificados en los extremos de 5' 

y 3' aumenta la resistencia de  nucleasas (Zhao et al., 1993) y mejora la actividad de 

este ODN. Motivos Poli G al final 3' del ODN de clase A también son requeridos para la 

actividad óptima. 

ODN de clase A son más eficaces en la activación de las células NK mamíferas 

(indirectamente) e inducen la producción de IFN-g por precursores de células 

dendríticas. Son pobres activadores de células B (Verthelyi et al., 2001). ODN de clase 

B (también conocido como clase K) son mucho más eficaces en la estimulación de las 

células B y se construyen en esqueleto de PS. Deben contener al menos un motivo 

CpG no metilado sin embargo, la incorporación de motivos múltiples en una solo ODN 

puede realzar su actividad (Verthelyi et al., 2001). ODN clase B no contienen motivos 

poli G al final 5' (Verthelyi et al., 2001). Como el ODN de clase B, ODN clase C están 

construidos enteramente en esqueletos de PS. Estos contienen una secuencia 

palindrómica central similar a la que encuentra en ODNs clase  A, pero contienen al 

menos dos dinucleótidos CpG y también debe contener una o dos secuencias TCG en 

o cerca de la final de 5' para poder funcionar con eficacia. Sus funciones son similares 

a los ODN clase A y clase B en donde estimulan las células B y células NK tanto como 

células dendríticas (Marshall et al., 2003) 

 

2.9.3. CpG ODN 1668  

 

 Inducen la  expresión de IL-1b (2 a 20 μM) y la actividad antiviral (5 μM) en 

trucha arco iris en los macrófagos  de riñón cefálico. Estimulan a Leucocitos de Salmón 

Atlántico a producir factores antivirales (1, 2 y 5 μM). Inducen actividad de IFN-like en 

células HK y la proliferación de PBL (al menos dos veces que visto en los controles) (2 
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y 8 μM) de salmón del Atlántico (Salmo salar) (Jørgensen et al., 2003). Mejora el 

estallido respiratorio en 10 ng mL-1/0,004 μM y proliferación leucocitaria (10 y 100 ng 

mL-1/0, 004 y 0,04 μM) en fagocitos de riñón de carpa común (Cyprinus carpio L.) 

(Tassakka y Sakai, 2003).  Aumenta la actividad del estallido respiratorio en fagocitos y 

resistencia a enfermedades en  lenguado oliva (Paralichthys olivaceus) (1.25, 2.5, 5 y 

10 mg mL-1/0.5, 1.1, 2.1 y 4.3 μM) (Lee et al., 2003).  Inducen la proliferación  de PBL y 

HK leucocitos  en trucha arco iris (1 mg mL-1/0.4 μM) (Carrington et al., 2004). Aumento 

de la resistencia a la enfermedad branquial amebiana en Salmon atlántico (50 mg por 

pez).  

 

2.10. TLR's 

 

   Los organismos están permanentemente expuestos a patógenos microbianos. 

Reacciones inmunes innatas contribuyen a la estrategia de defensa fundamental de 

peces en respuesta a diversos agentes infecciosos. Un paso crucial para la iniciación 

de los mecanismos de defensa inmunes es el reconocimiento de señales de peligro y la 

subsecuente activación de cascadas de señalización (Arancibia et al., 2007).  Los 

activadores  clave son los receptores de reconocimiento de patrones (PRR) detectando 

las  características microbianas conservadas, el llamado '' patrones moleculares 

asociado a patógenos '' (PAMPs) (Medzhitov, 2007). 

Los PRRs también detectan estructuras endógenas liberadas después de traumas de 

tejido, es decir, '' daños asociados patrones moleculares '' (DAMPs) (Matzinger, 2002).  

Los PRRs representan receptores evolutivos conservados incluyendo  los Toll-like 

receptores (TLRs) que están estructuralmente relacionados con receptores de 

interleucina-1 (IL1Rs). Las proteínas IL1R se definen por sus dominios 

inmunoglobulina-like extracelulares (Subramaniam et al., 2004). La familia de 

receptores Toll-like (TLRs) son de los receptores inmunes innatos mejor entendidos 

que detectan infecciones. 

TLRs son proteínas transmembranales con ectodominios que reconocen estructuras 

conservadas del patógeno para inducir a las moléculas efectoras inmunes. En los 

vertebrados, TLRs pueden distinguir entre clases de patógenos y sirven un papel 
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importante para organizar las respuestas inmunes adaptativas apropiadas (Takeda et 

al., 2003). TLRs contienen una región N-terminal extracelular con la de repetición rica 

en leucina (LRR), un dominio transmembrana y un c-terminal intracelular con un 

receptor dominio Toll/IL-1 (TIR). El dominio TIR citoplasmática alberga aminoácidos 

conservados que han demostrado estar implicado en la señalización, así como en la 

localización del TLR (Slack et al., 2000; Funami et al., 2004), mientras que la región 

LRR consisten en 20-30 aminoácidos plegados en una conformación de herradura-like  

y está involucrado en el reconocimiento de patógenos (Bell et al., 2003) (Figura 5). 

 

 

Figura 5.  Estructura de TLR. Toll-like receptores (TLRs) y receptores del interleukin-1 (IL-1Rs). 

(Akira S.  y Takeda K. 2004) 

 

 Los principales ligandos reconocidos por diferentes TLRs se resumen en el 

(Cuadro 3). Sorprendentemente, a pesar de la conservación entre los dominios LRR, 

diferentes TLRs pueden reconocer varios ligandos sin relación estructural (Janeway y 

Medzhitov. 2002; Medzhitov. 2001; Akira et al., 2001). La localización subcelular de los 

diversos TLRs se correlaciona en cierta medida con los patrones moleculares de sus 

ligandos. TLR1, TLR2 y TLR4 se encuentran en la superficie celular y son reclutados 

en fagosomas después de la activación por sus ligandos respectivos. Por el contrario, 

TLR3, TLR7 y TLR9, todos los cuales están implicados en el reconocimiento de 

estructuras como de ácidos nucleicos, no se expresan en la superficie celular (Ahmad-

Nejad et al., 2002; Heil et al., 2003; Matsumoto et al., 2003). 
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Cuadro 3. Receptores Toll-like y sus ligandos 

TLR Localización Ligando 

TLR1 Superficie celular Triacyl lipopeptidos 
Factores Solubles 

TLR2 Superficie celular Lipoproteina/lipopeptidos 
Peptidoglucano  
Acido Lipoteicoico  
Lipoarabinomanano 
modulina fenol-soluble  
Glucoinositol fosfolípidos 
Glucolipidos 
Lipopolisacarido atípico 
β-glucanos 
Heat-shock protein 70* 

TLR3 Intracelular RNA doble cadena 
Poly I:C 

TLR4 Superficie celular Lipopolisacarido 
Taxol 
Proteína de fusión 
Proteína de envoltura 
Heat-shock protein 60* Heat-shock 
protein 70* 
fibronectina* 
Oligosacaridos de acido hialuronico* 
Fragmentos de polisacáridos de 
heparan sulfato* 
Fibrinogeno* 

TLR5 Superficie celular Flagellina 
TLR6 Superficie celular Diacyl lipopeptidos 

Acido Lipoteicoico  
β-glucanos 

TLR7 Intracelular Imidazoquinolina 
Loxoribina 
Bropirimina 
RNA de cadena sencilla 

TLR8 Intracelular Imidazoquinolina 
RNA de cadena sencilla 

TLR9 Intracelular ( expresado 
en reticulo endoplasmico 
y es reclutado a 
compartimentos 
endosomales/lisosomales 
después de la 
estimulación) 

CpG-DNA Bacteriano o viral  

TLR10 Superficie celular Lipoproteínas 
TLR11 Probablemente  en 

superficie celular 
Molécula tipo Profilina  

TLR12 ND ND 
TLR13 ND ND 
TLR14* ND ND 
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TLR19* ND ND 

TLR20* ND ND 
TLR21* ND CpG DNA 
TLR22* ND dsRNA; polyI:C 
TLR23* ND ND 

 

(Akira S.  y Takeda K. 2004) 

 

 Diecisiete tipos TLR (TLR1, 2, 3, 4, 5, 5, 7, 8, 9, 13, 14, 18, 19, 20, 21, 22, 23) 

fueron identificados en más de una docena de especies de teleósteos, nada que las 

características clave de la gama de receptores Toll-like y factores implicados en la 

cascada de señalización están estructuralmente relacionados con los de las vías de 

activación de TLR  en mamíferos. La conservación estructural del arcaico sistema TLR 

sugiere que podría ser existente similar regulación de la respuesta inmune en peces y 

mamíferos (Bricknell & Dalmo 2005). Sin embargo, se han descubierto características 

notablemente distintas  en cascadas TLR de teleósteos. 

Seis familias principales de TLR fueron identificadas en todos taxa de vertebrados 

señalados como TLR1, TLR3, TLR4, TLR5, TLR7 y TLR11. 

 

2.10.1. TLR9 

 

  El receptor TLR9, está predominantemente asociado con la activación de los 

mecanismos antivirales. TLR9 se une al ADN viral o bacteriano que contiene motivos 

CpG no metilados (Muller et al., 2008). Skjæveland et al (2008) observó una inducción 

de la expresión de TLR9 en leucocitos salmón después de desafiar con CpG y la 

citocina antiviral IFN-g respectivamente. El efecto estimulante de CpG, pero no por 

oligodeoxynucleotidos GpC, fue confirmado en la  platija japonesa derivadas de células 

HINAE (Takano et al., 2007). In vitro, el ADN de plásmidos que codifican el gen de la 

glicoproteína G del rhabdovirus de la septicemia hemorrágica viral no afectó a las 

transcripciones de TLR9 en los órganos linfoides secundarios (Ortega-Villaizan et al., 

2009). 
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En dorada (Sparus aurata L.) y la corvina amarilla grande (Pseudosciaena crocea), dos 

variantes de la miembro de la familia de TLR7 se han aislado, TLR9A y TLR9B (Yao et 

al., 2008). En  la corvina amarilla inyectada con Vibrio parahaemolyticus,  el nivel de 

transcripción de TLR9A y B aumento en sangre y disminuyo en bazo y hígado 

posiblemente debido al reclutamiento de TLR9-expresado las células sanguineas. Sin 

embargo, en la platija japonesa infectada con E. tarda, TLR9 ha sido regulado en bazo, 

riñón, branquias y la sangre (Takano et al. 2007). En el pez cebra,  la expresión de 

TLR9  aumentó después del desafió con M. marinum (Jault et al., 2004). 

Las variantes del empalme del receptor tipo Toll 9 como fenómeno se limitan a besugo 

y corvina amarilla grande hasta el momento, como sólo una variante de mRNA de  

TLR9 fue detectada en el salmón del Atlántico (Strandskog et al., 2008), media lengua 

lisa única (Cynoglossus semilaevis) (Yu et al., 2009), trucha arcoiris, platija japonesa y 

pez cebra. Más allá de eso, no se conocen genes duplicados de TLR9 de especies de 

mamíferos (Goldammer et al., 2004). Considerando que la selección purificadora se ha 

asumido para mamíferos TLR9, Chen et al. (2008) han comparado las secuencias de la 

gama de genes TLR9 y  sugiere la selección positiva en el gen ortologo en teleósteos. 

La hipótesis principal aquí es que diversos factores de TLR9 en las respectivas 

especies responderán adecuadamente a la rápida evolución de secuencias de CpG del 

ADN viral y bacteriano 

 

2.11. β-glucanos 

 

 Los hongos se han utilizado con fines medicinales en Asia desde hace más de 

2000 años y  muchos  de ellos se utilizan para reducir el colesterol y en forma 

purificada, se ha demostrado  que estimulan la inmunidad innata (Williams, 1997),  así 

mismo, estimulan respuestas antitumorales (Cheung et al., 2002; Hong et al., 2004), 

aumenta la resistencia a las infecciones (Williams et al., 1996), promueve la reparación 

de la heridas (Wei et al., 2002), han sido usados contra enfermedades inmunes y como 

medicina complementaria en el tratamiento tradicional del cáncer (Novak y Vetvicka, 

2008; Ooi, 2008; Ren et al.,  2012; Wasser, 2011). Muchos de los hongos si no es que 
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todos contienen, proteínas, sustancias fenólicas, esteroles, alcaloides, lactonas, 

terpenos, ceramidas, polisacáridos biológicamente activos y polisacáridos complejos. 

Los efectos de los hongos se han atribuido a ciertos polisacáridos  llamados β-glucanos 

encontrados en su pared celular, debido a que no son sintetizados por el cuerpo 

humano, son reconocidos por el sistema inmune e inducen una respuesta inmune tanto 

innata como adaptativa (Brown y Gordon, 2005).  Principalmente los polisacáridos son 

de diferente composición química, principalmente pertenecientes al grupo de los β-

glucanos; estos tienen uniones β- (1-3) en la cadena principal del glucano y 

ramificaciones adicionales β- (1-6) que están presentes en diferentes cantidades (Ooi, 

2008; Ruthes et al., 2015) y que son requeridos por su acción antitumoral e 

inmunomoduladora (Sari et al., 2016), antiviral (Zhang et al., 2007) y efectos hepato-

protectoras (Wasser, 2014). Los ejemplos incluyen schizophyllan de Schizophyllum 

commune (Komatsu et al., 1969), lentinan de Lentinus edodes (Chihara et al., 1970), 

grifolan de Grifola frondosa, pachymaran de Poria cocos y pleuran de Pleurotos 

ostreatus (Novak y Vetvicka, 2008).  

Varios tipos de β-Glucanos se han utilizado con éxito para mejorar la resistencia de 

peces y crustáceos contra infecciones bacterianas y virales (Soltanian et al., 2009 

REV). Muchos estudios han señalado la posibilidad de beta-glucanos como un 

adyuvante en combinación con vacunas virales, bacterianas y parasitarias (Hetland et 

al. 2000; Hrckova y Velebny 2001; Yun et al., 2003; Jung et al., 2004.).  Los β-glucanos 

elevan la  inmunidad humoral (Sakurai et al. 1992, An et al. 2008) así como la 

inmunidad celular (Xiao et al. 2004) contra estos antígenos. Adicionalmente se ha 

reportado  que los β -glucanos pueden inducir la expresión de genes de péptidos 

antimicrobianos en peces (Marel et al., 2012; Schmitt et al., 2015). 

 

2.11.1. Hongos marinos 

 

 El ambiente marino contiene generalmente hongos osmotolerantes pero también 

hongos halofílicos verdaderos. Estos hongos halofílicos tienen paredes gruesas, 

melanizadas y estas características contribuyen a proteger  la célula de las condiciones 

hipersalinas (Raspor et al., 2006). Lo anterior sugiere un cambio químico en su 
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estructura que los distingue de otros hongos y  ser posible fuente de nuevas moléculas 

bio-activas para uso en biotecnología y bioremediación.  

Se ha reportado que  las citocinas pro inflamatorias IL-1b y TNFa, IL-6, COX-2 

mostraron un pico fuerte después de la estimulación con las exopolisacaridos de V. 

fluvialis L21 y fue similar el caso de IL-10, donde se encontró una sobre regulación del 

gene del MX en leucocitos incubados con exopolisacarodos.  Lo anterior sugiere que 

los exopolisacaridos de V. fluvialis L21 tienen un gran poder de estimulante en la 

expresión in vitro de genes relacionados con la respuesta inmune y pueden ser útiles 

como adyuvantes para vacunas en acuicultura (Roman et al., 2015). 

 

2.11.2. Líquenes 

 

 Los líquenes son fuentes valiosas de plantas y se utilizan como medicina, 

alimentos, forraje, perfumes, especias, colorantes y para diversos propósitos en todo el 

mundo. Los líquenes son inherentemente resistentes a la infección microbiana debido a 

la producción de un gran número de metabolitos secundarios únicos (Huneck, 1999). 

Los metabolitos secundarios de liquen muestran una amplia gama de actividades 

biológicas potencialmente útiles como antimicobacterial, antiviral, antiinflamatorio, 

analgésico, antipirético, antiproliferativo y propiedades citotóxicas (Boustie y Grube, 

2005). Es  sabido que los líquenes contienen cantidades considerables de glucanos 

solubles en agua.  Los mejor investigados son liquenina (lichenan), un β- glucano lineal 

soluble en agua caliente e isolichenina (isolichenan), un α-glucano soluble en agua fría 

(Gorin et al., 1988). Recientemente, el interés en polisacáridos extracelulares 

producidas por microorganismos simbióticos de organismos marinos está aumentando 

debido a que los microorganismos en su mayoría son nuevos o especies 

inadecuadamente descritas (Miranda et al., 2008). Los polisacáridos extracelulares 

producidos por microorganismos simbióticos de organismos marinos representan una 

fuente potencial a ser explorado (Dobretsov & Qian, 2004). Investigadores demostraron 

que el AWP aislado del líquido fermentado del hongo marino Aspergillus versicolor es 

un  nuevo polisacárido extracelular  diferente a los de otros microorganismos marinos 

(Chen et al., 2013). 
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2.11.3. β -glucanos como inmunoestimulantes 

 

 Los inmunoestimulantes son compuestos naturales y sintéticos que 

contrarrestan el estado inmunosupresor de peces mediante la promoción de la 

respuesta inmune no-específica, la producción de anticuerpos o sobre-regulación de la 

respuesta inflamatoria (Bagni et al., 2005; Tzianabos,2000). Los inmunoestimulantes 

naturales son biocompatibles, biodegradables y seguros para el medio ambiente y la 

salud humana (Sahoo et al., 2005; Kumari y Sahoo,  2006). El uso de 

inmunoestimulantes naturales en acuicultura puede mejorar la respuesta inmune de 

peces (Bagni et al., 2005). 

En humanos y ratones, β-glucanos han demostrado estimular la  respuesta inmune 

específica (adyuvantes de la vacuna) y no específica (Abel y Czop, 1992; Adachi et al., 

1994; LeBlanc et al., 2006; Mucksova et al., 2001; Williams et al., 1989). Como tal, los  

β-glucanos estimulan la fagocitosis y la producción de citocinas inflamatorias por los 

macrófagos (Brown, 2006; Brown y Gordon, 2001). Además, los β-glucanos tiene la 

capacidad de estimular los neutrófilos y monocitos por la producción de especies 

reactivas del oxígeno (ROS) (Rubin Bejerano et al., 2007; Thornton et al., 1996; 

Vetvicka et al., 1996; Xia et al., 1999). 

 

2.11.4. Activación del sistema inmune mediante β-glucanos 

 

 Los receptores Toll-like como TLR2 posiblemente podrían reconocer β-glucanos 

y estar expresados en varias especies de peces (Pietretti y Wiegertjes, 2014), pero la 

presencia del receptor prototipo de lectina tipo C (CLR) para β -glucano, Dectin-1, se 

limita a genomas mamíferos (Sattler et al., 2012). 

Los β - Glucanos son conocidos por su unión a  receptores, como receptor de 

complemento (Ross et al., 1985) y   el receptor pro inflamatorio no opsonico Dectin-1 

identificado en células fagocíticas,  que estimula la proliferación de linfocitos T 

(Ariizumi, K. et al., 2000). Estrada et al., (1997) demostraron  un aumento de la 

producción de IL-1α por macrófagos en presencia de β-Glucanos, mientras en bazo   

fue mostrada una mayor secreción de IL-2, el IFN-γ  y de IL-4. La actividad 
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antimicrobiana de IL-12 se ha demostrado en bacterias, levaduras, parásitos y modelos 

virales de infección (Matsunaga et al., 2001).  En conclusión los β-Glucanos de 

diversas fuentes en general mejoran la respuesta inmune de leucocitos, principalmente 

a través de la modulación en la producción de citocinas. 

Un estudio en el salmón del Atlántico indica la participación de tres lectinas tipo C; 

SCLRA, SCLRB y SCLRC  además de CR3, en el reconocimiento de β-glucanos 1-3/1-

6 (Kiron et al., 2016). Una vez que el receptor de reconocimiento patrones (lectinas tipo 

C) de un huésped, identifica un patrón de hongos,  la quinasa Src (KSYK,) se activa a 

través del motivo ITAM-like para causar la transducción de la  cascada de señalización.  

Probablemente, KSYK  es reclutada por un receptor  fosforilado, que conduce a la 

formación de un complejo que  involucra CARD9 (Familia de dominio de reclutamiento 

de caspasas); linfoma de células B 10 (BCL‑10) y  gen 1 de translocación de tejido 

linfoide asociado a mucosas (MALT1); Esto induce la activación de kinasa IκB del 

complejo (IKK) a través de una vía desconocida. IKKβ fosforila inhibidor de NF‑κBα 

(IκBα), de este modo  ocurre la degradación proteasoma. Esto resulta en la liberación 

de factor‑κB nuclear (NF‑κB), que luego se transloca en el núcleo para posterior 

secreción de citocinas pro- inflamatorias como TNF-α, IL-1β, IL-10, IL-12, especies 

reactivas de oxigeno   (Gross et al., 2006, Dennehy . y  Brown, 2007)  e IgT (Kiron et 

al., 2016). 
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CAPITULO 4 

 

Conclusiones Generales 
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IV. CONCLUSIONES GENERALES 

 

  Para concluir, los presentes resultados demuestran que  la administración 

intraperitoneal de CpG 1668,  logró  estimular la actividad antioxidante así como la  

sobre expresión de los genes TLR9 e IgM con activación de células B, en diferentes 

tejidos y órganos linfoides del huachinango del Pacifico  (Lutjanus peru). No fueron 

observados cambios histológicos en los tejidos de los peces tratados con CpG ODN 

1668. Por lo tanto CpG ODN 1668 puede ser considerado un potente 

inmunoestimulante para uso en vacunas en el huachinango del Pacifico (Lutjanus 

peru). Futuras investigaciones son necesarias para probar sus  beneficios preventivos 

y/o terapéuticos en  desafíos con bacterias patógenas en  que afectan la acuacultura. 

Por otro lado, los glucanos tienen propiedades  con un gran potencial  

biotecnológico e inmunoestimulante en peces. En la presente investigación, se 

desarrolló el primer estudio aislando β-glucanos de hongos obtenidos de ambientes 

extremos y sus propiedades inmunológicas fueron evaluadas en leucocitos de riñón 

cefálico del huachinango del  Pacífico. Los resultados mostraron que los glucanos de 

hongos analizados fueron capaces de modular el sistema inmune promoviendo la 

viabilidad celular, la actividad fagocítica, la respuesta inmune antioxidante y la 

expresión génica relacionada con la inmunidad. Los glucanos extraídos de los hongos 

197A, 1697B, 166 y 07NH4 mostraron los mejores resultados. Todas estas 

propiedades hacen de los glucanos derivados de hongos como un potencial 

inmunoestimulante en acuicultura de peces. 

Finalmente, los resultados obtenidos en las investigaciones realizadas tanto con el uso 

de β-glucanos siendo inmunoestimulantes naturales, como CpG ODN 1668 un 

inmunoestimulante de origen sintético,  sobre la respuesta inmune innata, humoral y 

antioxidante en el Huachinango del Pacifico (Lutjanus peru), sugieren su uso como 

potenciales alternativas preventivas y terapéuticas frente a  las enfermedades que  

afectan los cultivos de este pez, con el propósito de preservar la inocuidad alimentaria y 

bienestar animal. 

 

 


