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Resumen

En la investigacién sobre la inmunidad en vertebrados, se ha evidenciado el papel fundamental de las hormonas sexuales, en la
modulacion de la respuesta inmune, destacando la gran diferencia de respuestas entre machos y hembras. La gonada presenta una
regulacion caracteristica de la respuesta inmune que permite la supervivencia de las células germinales y favorece la latencia de
microorganismos patogenos. Este estudio pretende examinar el estado inmunitario basal de las génada de lubina (Dicentrarchus labrax)
estableciendo diferencias entre sexos. Para ello, hemos evaluado la funcion inmune innata e identificando diferencias en las rutas
moleculares mediante técnicas transcriptomicas. Los resultados mostraron diferencias significativas en la actividad antimicrobiana y
peroxidasa, asi como de los niveles de proteinas inmunitarias clave entre machos y hembras, tanto en génada como en gametos y
fluidos gonadales. Estos datos muestran niveles de proteccion frente a patdgenos oportunistas distintos en ambos sexos. Ademas, los
resultados transcriptomicos evidencian una acumulacion de elementos génicos procedentes de microorganismos mayor en ovario que
en testiculo al mismo tiempo que el ovario muestra un mayor enriquecimiento de secuencias relacionadas con el transporte de ARN,
mientra que el testiculo con secuencias relacionadas con multiples respuestas inmunitarias. Teniendo en cuenta que alteraciones en el
transporte de ARN son usadas como mecanismos de evasion de la respuesta inmune por distintos virus de vertebrados, nuestros datos
sugieren que el ovario no solo es mas susceptible a infecciones sino que podria favorecer las infecciones latentes y la transmision viral.
Estos hallazgos evidencian la gran especificidad sexo-dependiente de la interaccion inmuno-reproductora y abre una via de actuacion
para optimizar la salud reproductiva en peces.

Introduccion

En vertebrados, es bien conocido la diferencia en la respuesta inmune entre ambos sexos orquestada por
hormonas sexuales las cuales regulan distintos aspectos de la respuesta inmune (Klein, 2004). .En peces,
estos estudios son mas fragmentarios debido a la gran diversidad de especies, atn asi, es evidente que las
hormonas sexuales regulan la respuesta inmune de peces (Chaves-Pozo et al., 2018), sugiriendo diferencias
inmunes sexo dependientes. Por otro lado, y aunque la respuesta inmune en la génada estd muy poco
estudiada en peces, en dorada, la especie en la que mas estudios se han realizado (Chaves-Pozo et al., 2010),
se demostro que existe una regulacion inmune especifica de la gonada que promueve un nicho propicio para
la colonizacion y supervivencia de microorganismos, los cuales han desarrollado tacticas para influir en la
respuesta inmune gonadal, facilitando su transmision vertical (Guo ef al. 2019). En lubina, estos estudios
son mas escasos, aun asi en machos se ha establecido un patréon estacional de factores inmunes que se
relaciona con las etapas del ciclo espermatogénico (Valero et al., 2015). Este estudio explora la diferencia
del estado inmunitario basal de las gonada y gametos de machos y hembras de lubina, presentado especial
atencion a la expresion de factores relacionados con la interaccion con microorganismos y ofreciendo una
vision sexo dependiente de como estos podrian ingresar y evadir los mecanismos de defensa en las gonadas
de los peces teleosteos.

Material y métodos

En este trabajo, se evaluo la funcion inmunitaria innata mediante el analisis de las actividades peroxidasa,
proteasa, antiproteasa, antibacteriana y antiviral y de los niveles de proteinas inmunes: Perforina (Perf),
Interferon gamma (Ifng), Dicentracina (Dic), Hepcidina (Hamp) y Nk-lisina (Nkl), en homogenizados de
gonada, gametos y fluidos gonadales de ambos sexos de lubina (Dicentrarchus labrax, n = 6) con una
metodologia previamente descrita (Valero ef al. 2023). Finalmente, se analizé las expresion génica relativa
entre las génadas de ambos sexos realizandose un estudio transcriptomico comparativo entre ovario (n = 3)
y testiculo (n = 3) mediante secuenciacion por RNA-seq con una metodologia descrito con anterioridad
(Chaves-Pozo et al. 2017).
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Resultados y discusion

Nuestros datos demuestran diferencias en los niveles de actividades antimicrobianas presentes en gametos y
fluidos emitidos por machos y hembras de lubina. Las hembras mostraron menor actividad antibacteriana
pero mayor actividad peroxidasa que los machos tanto en gametos como en fluidos. Ademas, las hembras
presentaron mayores niveles de actividad antiproteasa en gametos, aunque ambos sexos revelaron niveles
similares en fluidos. Por otro lado, la produccion de Perf, Ifng, Dic and Hamp fue mayor en ovario que en
testiculo. Sin embargo, al analizar los gametos emitidos los ovocitos presentaron mayores niveles de Dic y
menores de Nkl comparando con el esperma. Estos datos ponen de manifiesto la diferenciacion sexual de la
respuesta inmune en lubina ampliando el conocimiento existente en peces sobre la interaccién inmuno-
reproductora (Valero et al., 2018). El analisis RNA-Seq realizado, muestra un patréon de expresion entre
ovario y testiculo claramente diferenciado como era esperable. Sin embargo, destaca la presencia de
secuencias génicas procedentes de microorganismos que se agrupan en el término GO “interaccion virus-
parasito-interspecies” y que sugieren una relacion simbidtica o parasitaria, actual o pasada con
microorganismos, siendo el ovario el tejido que mayor numero de estas secuencias acumula en comparacion
con el testiculo. Haciendo un analisis proteina-proteina de estas secuencias, este estudio, demuestra que el
testiculo presenta mayor nimero de secuencias relacionadas con inmunidad mientras que en el ovario
predominan las secuencias relacionadas con el transporte de ARN, implicando mayoritariamente a proteinas
del complejo del poro nuclear. Teniendo en cuenta que alteraciones en esta ruta de transporte son utilizadas
por virus de mamiferos como un mecanismo de evasion de la respuesta inmune (Atasheva et al., 2010), estos
hallazgos sugieren que en lubina, el ovario seria mas propenso a facilitar las infecciones latentes y la
transmision viral. En general, estos estudios evidencian estrategias especificas de defensa inmunitaria en las
gonadas dependiendo del sexo y permiten una linea de estudio para optimizar la salud reproductiva en peces.
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