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Introduccion

El sistema inmune especifico es un componente del sistema protector basado en una
serie de cambios adaptativos que tienen lugar dentro de las poblaciones linfoides
(linfocitos T vy linfocitos B), dirigidos hacia la estructura molecular que provocé su
estimulo. Esto permite al individuo sobrevivir y mantener su homeostasia en un medio
que le es hostil por naturaleza.

Dentro del sistema inmune, esta respuesta engloba los mecanismos mas complejos y
desarrollados y se caracteriza por su especificidad y capacidad de memoria. En
términos generales se habla de respuesta especifica cuando nos referimos a la
produccion de anticuerpos, pero la inmunidad especifica estd compuesta por dos
elementos: la respuesta humoral, mediada por anticuerpos y desarrollada basicamente
en el medio extracelular, y la respuesta celular, mediada por linfocitos T y con accién
intracelular. Casi todos los trabajos que estudian el sistema inmune de los peces se
han centrado en la respuesta humoral, por lo que la celular permanece desconocida
en muchos aspectos (Bernstein y cols, 1998).

Para algunos autores, las verdaderas células ejecutoras del sistema inmune especifico
son los linfocitos circulantes. Estas células presentan en sus correspondientes
membranas celulares una serie de receptores capaces de reconocer ciertas moléculas
antigénicas. Se cree que cada linfocito lleva impreso un nimero muy limitado de estos
receptores por lo que su capacidad para reconocer determinantes antigénicos es
también muy limitada. Cuando un linfocito entra en contacto con un antigeno al que
es capaz de reconocer, sufre una serie de cambios tanto morfoldgicos como
estructurales, que implican la proliferacion de células mediante divisidon por mitosis
(Tatner, 1990), destinadas a reconocer a dicho antigeno. La respuesta podra ser de
tipo humoral, mediante la sintesis de moléculas de anticuerpo, o de tipo celular,
dependiendo del tipo de linfocito de que se trate (Laird y Needham, 1988).

Respuesta humoral especifica

Se produce a través mecanismos que constituyen una compleja red de células
especializadas, proteinas, mensajes bioquimicos y genes, que aportan los medios
necesarios para que el organismo responda especificamente a los antigenos,
procedentes de agentes patdgenos u otras sustancias extrafas, mediante anticuerpos
efectores de alta especificidad y afinidad por el antigeno que ha inducido su
produccion.
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Anticuerpos

Los anticuerpos producidos frente a los antigenos son proteinas del grupo de las
inmunoglobulinas. Los peces son capaces de producir Unicamente un tipo de estas
inmunoglobulinas, la IgM, cuya estructura es generalmente un tetrdmero del
monomero H,L,, compuesto por cuatro cadenas polipeptidicas, dos pesadas (H) y dos
ligeras (L), en las que se presentan algunos dominios variables que interaccionan
especificamente con el antigeno con el que se combinan (Havarstein y cols, 1988). No
obstante, existe una considerable heterogeneidad inter e intraespecifica, pudiendo
encontrar distintos tipos de cadenas pesadas y ligeras (Lobb y Olson, 1988).

Las inmunoglobulinas aparecen fundamentalmente en el plasma, el mucus y la bilis,
aunque no se conocen bien los mecanismos por los cuales aparecen en el mucus y la
bilis (Bradshaw y cols, 1971; Lobb y Clem, 1981). Se han encontrado diferencias
funcionales entre inmunoglobulinas de secreciones mucosas y las del suero, que son
otro ejemplo de la heterogeneidad intraespecifica. Las diferencias fisico-quimicas entre
ellas son minimas, pero han podido diferenciarse por anticuerpos monoclonales
(Rombout y cols, 1993). Por otra parte, se han detectado altos niveles de anticuerpos
especificos en bilis y mucus tras infecciones orales o por inmersién, en las que no
aparecian anticuerpos en suero. Todo ello, hace pensar en la posibilidad de que los
peces tengan un sistema inmune de mucosas, comparable al de los mamiferos, que
constituiria una importante linea defensiva primaria (St. Louis-Cormier y cols, 1984).

Las inmunoglobulinas pueden actuar como moléculas solubles efectoras en el suero y
como receptores de superficie de linfocitos B. Los mecanismos por los cuales los
anticuerpos ejercen su funcién antimicrobiana son varios. En las infecciones viricas son
capaces de unirse a la superficie del virus e impedir asi la infeccidon de las células. En
las infecciones bacterianas, pueden mediar la proteccidon por dos vias: mediante su
union a la membrana de la bacteria, que induce la fijacion del complemento y su
desencadenamiento por la via clasica, lo que finalmente resulta en la lisis bacteriana, o
mediante el recubrimiento de la particula de forma que actlan como opsoninas y
facilitan el reconocimiento por las células fagociticas. Como receptores de células B,
participan en el reconocimiento del antigeno para la produccién de anticuerpos
(Bernstein y cols, 1998).

Segun su actividad bioldgica, los anticuerpos pueden clasificarse en: anticuerpos
aglutinantes, producidos frente a antigenos particulados en los que induce la
formacion de agregados, probablemente menos toxicos y mas faciles de fagocitar;
anticuerpos precipitantes, que precipitan antigenos de naturaleza soluble, y son
importantes como antitoxinas; y anticuerpos neutralizantes, que neutralizan la accién
del agente patégeno, mediante su union a la membrana (De Kinkelin y cols, 1991).

Produccion de anticuerpos

Basicamente se produce siguiendo el mismo proceso que en mamiferos. Las células
presentadoras de antigeno (principalmente macrofagos), captan el antigeno y lo
procesan para presentarlo en el contexto del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) tipo 1I, a los receptores de antigeno de los linfocitos T, y de esta forma se
activan (figuras 1 y 2). Los linfocitos B se activan por la union del antigeno entero a
los receptores de superficie que son inmunoglobulinas. Asi, en las células B activadas,
se desencadena la proliferacion y secrecién de anticuerpos, para lo que es necesaria
en ocasiones la asociacion con las células T activadas. La colaboracidon entre estos
tipos celulares requiere gran proximidad entre ellos, por lo que las interacciones se
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producen en o6rganos linfoides como bazo y rifion (Vallejo y cols, 1992; Austyn y

Wood, 1993).

Figura 1. Colaboracion celular en las respuestas de anticuerpos.
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La primera evidencia de la existencia de CMH en peces fue en 1990 en carpa, y desde
entonces se ha demostrado en gran variedad de especies, incluido el salmdn Atlantico
y la trucha arco iris, la existencia de genes y moléculas del CMH tipo I (Grimholt y
cols, 1993), asociado a la respuesta celular y tipo II, asociado a la humoral (Hordvik y

cols, 1993).

El CMH II son moléculas localizadas
generalmente en la superficie de las
células presentadoras de antigeno. Su
funcion es  presentar  antigenos
extracelulares procedentes de bacterias,
virus, etc, en forma de péptidos. La
célula importa en vacuolas el antigeno y
las moléculas de CMH unidas a la
membrana, sobre las que se distribuyen
los péptidos procedentes del antigeno, y
que son de nuevo exportadas a la
superficie celular para ser presentados a
los linfocitos T que colaboran con los
linfocitos B en la produccién de
anticuerpos.

Figura 2. Presentacion del antigeno a las células T
(CMH: Complejo Mayor de Histocompatibilidad).
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La activacion de los linfocitos se inicia por la unidén del antigeno a receptores
especificos. Los receptores de los linfocitos B son formas de los anticuerpos secretados
por la propia célula unidos a la membrana, y son capaces de reconocer gran variedad
de antigenos (haptenos, grandes proteinas, carbohidratos, etc.) (figura 3). En
contraste, las células T sdlo son capaces de reconocer pequefios péptidos, por lo que
necesitan que las células presentadoras de antigeno, lo procesen y lo presenten bajo
esa forma. Existen antigenos T-dependientes, que inducen la respuesta humoral
mediante la colaboracion de linfocitos T (Miller y cols, 1987; Vallejo y cols, 1992), y
antigenos T-independientes, que son moléculas suficientemente grandes capaces de
estimular directamente a los linfocitos B (Miller y cols, 1987).

Figura 3. Proceso de activacion de linfocitos.
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El fundamento de la respuesta inmune adaptativa es la seleccion de clones. Cada
linfocito expresa sélo un tipo de receptor y sélo es capaz de responder a uno, o una
cantidad limitada de antigenos. Sdlo las células con los receptores apropiados se
estimulan por un antigeno y se expanden clénicamente, lo que permite la regulacion
precisa de la respuesta inmune y la generacién de una respuesta adaptativa y
especifica (Miller y cols, 1994).

Memoria inmunoldgica

El hecho de que se pueda inmunizar o vacunar a los peces frente a varios procesos,
pone de manifiesto la presencia de un fendmeno de memoria inmunoldgica. Este
proceso permite al organismo producir una respuesta inmune mucho mas rapida y
eficaz en el segundo o posteriores encuentros con el antigeno. En general la respuesta
secundaria es mas débil en peces que en mamiferos, pero los titulos de anticuerpos en
esta segunda respuesta alcanzan niveles entre 2 y 8 veces superiores a los de la
primera, y la cantidad de antigeno necesaria para desencadenarla es menor (Zapata,
1985; Arkoosh y Kaattari, 1991).

La afinidad del anticuerpo por el antigeno en la respuesta secundaria es igual que en
la primaria. Esto contrasta con lo que ocurre en mamiferos, en los que la respuesta
secundaria produce anticuerpos menos afines, y por tanto, capaces de reaccionar con
otras moléculas relacionadas con el antigeno que indujo la respuesta primaria
(Arkoosh y Kaattari, 1991).

Algunos estudios demuestran que el desarrollo de la memoria se debe a un aumento
en el niUmero de células B precursoras, y no a una mayor capacidad de proliferacion
de estas células, como sucede en mamiferos (Arkoosh y Kaattari, 1991), mientras que
otros han descrito la gran capacidad de expansion y proliferacién clonal de las células
B (van Ginkel y cols, 1992).
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No obstante, la produccidon de una respuesta secundaria en inmunizaciones esta
condicionada por numerosos factores, como la dosis de inmunizacién primaria, la ruta
de administracién, y el tiempo transcurrido entre los dos contactos con el antigeno
(Zapata, 1985).

Respuesta celular especifica

La inmunidad celular esta mediada por linfocitos T y es necesaria cuando los agentes
escapan al sistema humoral y llegan a ser intracelulares, como ocurre en las
infecciones viricas, o cuando las células de propio hospedador se transforman en
tumorales y es necesario destruirlas. En vertebrados superiores esta funcién la ejercen
los linfocitos Tc y células NK. Los antigenos intracelulares son presentados a los
linfocitos Tc mediante el CMH tipo I, presente en la mayoria de las células del
organismo, cuyas moléculas presentan los péptidos procedentes de las proteinas del
citosol. Las células citotdxicas se encargan de destruir a las células que presentan esos
péptidos extrafios (Bernstein y cols, 1998).

En los peces, los mecanismos de inmunidad celular han sido muy poco estudiados,
pero queda patente la existencia de este tipo de respuesta en las reacciones de
hipersensibilidad retardada (Stevenson y Raymond, 1990), rechazo a aloinjertos y de
toxicidad frente a las células infectadas o transformadas por un bioagresor que
presentan los peces, aunque sin alcanzar los niveles obtenidos en vertebrados
superiores. Asi mismo, se ha demostrado la existencia de memoria para la inmunidad
celular en trucha al producirse un rechazo mas rapido en los injertos secundarios
(Zapata, 1985).

No ha sido demostrada la existencia de linfocitos T citotdxicos en los peces teledsteos,
pero se han encontrado linfocitos pequefios y agranulares con funciones similares a
las células citotdxicas (Yoshinaga y cols, 1994; Yamaguchi y cols, 1996) y se ha
demostrado la existencia de moléculas y genes de CMH tipo I (Grimholt y cols, 1993),
por lo que cabe suponer que aunque de forma menos desarrollada, los peces pueden
ejercer una respuesta inmune celular similar a la de los grandes vertebrados.
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