Interaccion entre

Renibacterium
salmoninarum y el salmoén

Renibacterium salmoninarum, una bacteria Gram-positiva
fastidiosa y miembro de la familia Micrococcaceae, es el agente
etioldgico de la renibacteriosis o Bacterial Kidney Disease (BKD),
una enfermedad que puede afectar a salmoénidos tanto en agua
dulce como marina. La eficacia de las vacunas para prevenir esta
enfermedad ha sido escasa, ya que el patdégeno puede sobrevivir
durante largos periodos de tiempo en los macréfagos del rinén
anterior, antes de ser atacado por el sistema inmunitario.

Las proteinas de superficie p22 y p57 de R. salmoninarum
aglutinan leucocitos de salmén y suprimen la produccion
de anticuerpos especificos por parte de las células B de una
manera concentracién dependiente, es decir, mientras mayor
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concentracion de p22 y p57, mayor supresion de la produccion
de anticuerpos especificos.

Recientemente, estudios transcriptéomicos realizados en pre-
smolts de salmoén del Atlantico infectados con bajas y altas
concentraciones de R. salmoninarum, pre-smolts infectados
mantenidos a diferentes temperatura de agua, han demostrado
que la bacteria modula significativamente la respuesta inmune
innata y adaptativa.

La infeccion por R. salmoninarum modula la sobreexpresion

de genes que codifican para el reconocimiento de patégenos
(tlr5), transductores de sefales (trafo) y factores de transcripcion
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Sponsored by:

() 1sFsi

Autor: Marco Rozas-Serri, DVM, MSc, PhD Powered by:

) pathovet.

R. salmoninarum

-
y

<, !

+—

@ IL-4/1L-13
@ IFNy ‘ a
IFN-y @TNFa i ¥
Célula T CD8+ L2 \
pao P35 (oS A . t \
| PR Célula infectada @ ‘ 5
. PerformasybA N

granzimas

IL-12R IFN-yR l
STAT4 STAT1

®—616—
STAT4 STAT1

Macréfago inactivada

\
.
\
\
\
\
\
\
\
\
\
'
\
STAT6 STATS !
. QSTATGQ D75 :
Célula T CD4 2
H
:
:
;
:
:
;
;
;
;
!
!

IL-4/ IL-10,

. ) Diferenciacién células Th2
Diferenciacién células Th1 n 13 TGFp n
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(nfkb1) asociados a la via dependiente de MyD88, induciendo la activacion de citocinas (ifny
e interleuquinas) y factores antimicrobianos (camp y hamp) (Figura 1). R. salmoninarum
también activa las respuestas dependientes de citocinas como la via mediada por JAK-STAT,
los transcritos inducidos por IFN y reguladores inmunitarios (znrfl e irgl). Ademas, varios
genes asociados con respuestas inmunes adaptativas como la funcion (rnfl44a y tnfrsfeb) y
diferenciacion de células T-/B (irfl, dock8 y ccl4), asi como la presentacion de antigenos (fcgrl
y tnfsfl4) son sobre-expresados.

La via de sefalizacion JAK-STAT, es modulada dependiendo de la concentracién o carga
de R. salmoninarum, lo que sugiere la importancia de las vias dependientes de IFN en las
interacciones hospedero-patégeno. Se observa también una correlacion significativa de los
transcritos cuando se desafian con una alta (mmp19, gvinpl, cldnl, lifr, socsl, ccl4 y ccl) o baja
concentracion (prked, cldn4 y cfd) de R. salmoninarum.

Una respuesta eficaz de las células T CD8+ antigeno-especificas es esencial para la proteccion
inmunitaria contra los epitopos dominantes de las bacterias intracelulares como R.
salmoninarum. Sin embargo, la carga de R. salmoninarum muestra una correlacion positiva
significativa con la regulacion a la baja de IFNy, Eomes, Tbet, GATAS3, IL-2, IL-12, CD8y perforina
(Figura 2). En consecuencia, la bacteria inhibe la respuesta inmune mediada por células T
CD8+ en peces infectados tanto a 11 como a 15°C, pero la regulacion a la baja de estos genes es
especialmente significativa en los peces supervivientes mantenidos a 11°C.

Los peces infectados a 15°C muestran una sobreexpresion de los transcritos STATI, MHCII, CD4,
IgT e IgM, lo que sugiere que la infeccion promueve una respuesta de células T CD4+ y una
respuesta humoral (Figura 2). Sin embargo, este patrén de expresion de genes relacionados
con la inmunidad humoral no se observa en los peces infectados a 11°C. De esta manera, los
salmones infectados con R. salmoninarum producen una respuesta de anticuerpos, aunque
no esta necesariamente correlacionada con la proteccion.

El patégeno también promueve la subexpresion de genes asociados a citocinas Th2 y Treg
(IL4/1L13, IL10 y TGFB), que estan asociadas principalmente con la reparacién de tejidos y la
composicion de la matriz extracelular durante la fase tardia de la infeccion. De la misma forma,
se observa una subexpresion tardia de IL-18 que podria inducir una supresion a largo plazo
de la produccién de citocinas, funcion fagocitica y proliferacion y activacion de linfocitos. La
regulacion a la baja de estas citocinas durante la fase tardia de la infeccion podria facilitar
la supervivencia de R. salmoninarum. Asimismo, los niveles cronicamente elevados de IFNy
podrian estar implicados en la patogénesis de la renibacteriosis.

El patron de expresion de los genes relacionados con la respuesta inmunitaria humoral y
celular en salmones del Atlantico infectados con R. salmoninarum a 11 y 15°C es muy similar,
pero, la bacteria induce una regulacion a la baja significativamente mayor de los genes de la
respuesta inmunitaria adaptativa a la temperatura del agua mas baja, lo que se correlaciona
con la mayor carga bacteriana y mayor severidad de las lesiones tisulares.
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