Interaccion entre
Piscirickettsia

salmonis y el salmoén

La piscirickettsiosis (SRS) es causada por la bacteria intracelular
facultativa Gram negativa Piscirickettsia salmonis. La principal
via de entrada de la bacteria al pez es a través de las branquias
y la piel, y, en mucha menor medida, la via oral.

P. salmonis se internaliza mediante endocitosis dependiente
de clatrina en células fagociticas (Figura 1A). El transporte de
carbohidratos, aminoacidos, péptidos, hierro y otros nutrientes
aumenta dentro de vacuolas que contienen P. salmonis
(PCV). Una vez dentro, P. salmonis induce reorganizacion del
citoesqueleto mediante la alteracion de los filamentos de
actina, tubulinas, miosinas y septinas, y alterando el transporte
intracelular, la organizacion de los organulos, el trafico de
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vesiculas y endosomas y los componentes endosdmicos
tempranos (Figura 1B).

El reconocimiento de antigenos (LPS, flagelina, etc) se realiza
mediante PRR de las células presentadoraes de antigenos
(CPA), macrofagos y células dendriticas (DC), como TLR5, DC-
SIGN o CD209, lectina tipo C (CD299, Mincle) y NLR (Figura
1A). P. salmonis activa la via dependiente de MyD88 mediante
la activacion de TLR5 dependiente de flagelina, mecanismo
gue activa el mecanismo NF-kB para inducir la expresion de
citocinas proinflamatorias (TNFa, IL-1b e IL-8) y la respuesta
mediada por IFN que promueve la polarizacion Thl de las
células T (Figura 1C).
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I Figura 1. Respuesta inmune modulada.
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A su vez, la bacteria promueve la expresion de péptidos antimicrobianos, como hepcidina y
catelicidina, y componentes de fase aguda como haptoglobina, hemoglobina, colectrinas,
proteina C unida a manosa, componentes del complemento (C3, C6, C9) y CD163 (Figura 1C).

Los procesos biosintéticos aumentan tanto en P. salmonis como en las células del hospedero,
al igual que la adquisicién de hierro, las proteinas transportadoras de hierro y las respuestas
de fase aguda. De la misma forma, ILa expresion de los genes Dot/lcmn T4SS, toxinas,
proteinas efectoras, mobiloma, transposones y proteinas relacionadas con fagos aumenta,
probablemente en preparacion para salir de la célula.

El patégeno también promueve la proliferacion del ciclo celular y suprime la apoptosis, altera
el trafico de vesiculas y la permeabilidad paracelular, alterando la actividad de los peroxisomas
como parte de su estrategia de infeccién, y afectando finalmente el equilibrio redox celular e
induciendo la respuesta pro-inflamatoria (Figura 1B).

Paraaumentar su supervivencia dentro de las células, P. salmonis reduce |la tasa de degradacion
de proteinas a través d el sistema proteosoma de ubiquitina asociado al estrés del reticulo
endoplasmico y celular (Figura 1D).

Las células T reconocen sélo fragmentos de antigenos que estan unidos a MHC-I o MHC-Il en
las CPA. Los antigenos presentados por el MHC-| son procesados a través del proteasoma y
transferidos al reticulo endoplasmico mediante un transportador asociado al procesamiento de
antigenos (TAP) donde se asocian con el MHC-1 y finalmente son transportados a la membrana
celular (Figura 1D). Los antigenos presentadores de MHC-Il se incorporan a las células mediante
endocitosis, se digieren en lisosomas y se cargan en moléculas de MHC-II antes de migrar a la
superficie celular.

Sin embargo, P. salmonis inhibe la via MHC-| (subexpresion
del gen mhcl, cd8, tcra, tcrb) (Figura E) pero activa la via MHC-
| (mhc2, cd4) (Figura F), por lo que su estrategia es evadir la
respuesta inmune mediada por células T CD8+ (Figura E).

Por otro lado, la bacteria aumenta la expresion de importantes
moléculas co-estimuladoras en las superficies de los
macréfagos (cd80/86, cd83) y reduce la expresion de zbtb46,
un factor transcripcional que inhibe la maduracion de las CPA,
y la activacion y diferenciacion de las células T (Figura 1D).

La IL-12 promueve la diferenciacion de células colaboradoras
CD4+ en células Thl para eliminar patégenos intracelulares, sin
embargo, P. salmonis promueve la produccién de IFN-g (IRF-1,
GBP-1) pero también reduce la produccién de IL-12, disminuye
la expresion de factores de transcripcion especificos de la
polarizacion Thi (tbet, eomes) y, aunque promueve la expresion
de granzima A (gzma), reduce la producciéon de perforina
(mpegl) (Figura 1E).

Al mismo tiempo, para mejorar su supervivencia en las células

infectadas, el patégeno regula positivamente la IL-10 (Figura 1F)

pero negativamente la IL-12. Ademas, aumenta la expresion de

factor de transcripciéon especifico de polarizacion Treg (foxp3)

(Figura 1D), lo que sugiere la activacion de una respuesta de
1 IgM tolerancia inmune.

Finalmente, la sobreexpresion de CD4 y subexpresion de CD8
sugiere que P. salmonis modula la evasion de la respuesta
citotoxica mediada por las células T CD8+ y promueve la
respuesta de las células T CD4+ durante la fase tardia de la
infeccion como mecanismo para escapar de las defensas del
huésped.

En general,lasvacunasactuales no activan la respuesta inmune
adaptativa mediada por células necesaria para proteger y
controlar la infeccién por P. salmonis durante todo el ciclo de
produccién del salmén, por lo tanto el desafio para el desarrollo
de nuevas vacunas y/o de nuevas estrategias de vacunacion,

ersiste.
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