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D
esarrollo 

24 horas 

P
rim

era
alim

entación
D

ía 3 

Inicio de
m

etam
orfosis

D
ía 12 

M
etam

orfosis
D

ia 12-18. 4 estadíos 

P
ostlarvas 

D
ia 19 

Im
portancia de los factores 

am
bientales en el desarrollo 

larvario 
E

l lenguado senegalés (Solea senegalensis, K
au

p 1858) es un teleósteo de 
gran im

portan
cia com

ercial y acuícola, debido entre otros factores al 
rápido desarrollo de las larvas, y a la alta tasa de crecim

iento de los 
juveniles. E

ste hech
o ha m

otivado la extensión de su cultivo a lo largo 
de toda la región suratlán

tica europea.  

D
u

ran
te el desarrollo larvario, el len

guado experim
enta u

n proceso 
m

etam
órfico por el cual se transform

a de una larva bilateral a una 
m

orfología asim
étrica típica del adu

lto. E
ste proceso im

plica 
im

portan
tes cam

bios fisiológicos y m
orfológicos con

 gran
 repercusión

 
en acuicultu

ra dada la ocurrencia de m
alform

aciones, 
m

alpigm
entaciones o reducción de las tasas de crecim

iento. F
actores 

am
bien

tales tales com
o la tem

peratu
ra, alim

en
tación, densidad o 

ilu
m

inación pu
eden m

odu
lar la m

etam
orfosis. D

e igu
al form

a, la 
SA

L
IN

ID
A

D
juega un papel clave aunqu

e se posee un
 conocim

iento 
lim

itado sobre su influ
encia en

 los prim
eros estadíos de desarrollo. 

D
esarrollo

em
brionario

M
anuel M

anchado, C
arlos Infante, A

na R
odriguez-R

ua, E
m

ilio Salas-L
eiton, P

aula 
A

rm
esto, X

avier C
ousin, M

arie L
aure B

égout, M
arian P

once, Jose P
edro C

añavate, 
C

atalina F
ernández-D

iaz 

H
oja T
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 ¿ A
 qué salinidad se pueden 

incubar los em
briones hasta su 

eclosión? 
Ensayos de incubación a distintas salinidades indican que las tasas de 
eclosión son óptim

as en el intervalo de salinidad com
prendido entre 

10 y 33 ‰
. 

En cam
bio, por debajo

de 10 ‰
 sí se observan im

portantes anom
alías 

en el desarrollo em
brionario, produciendo un retardo en los tiem

pos 
de eclosión y afectando a la viabilidad del propio em

brión. 

La incubación de huevos en el 
rango de salinidad 10-33 ‰

 
produce tasas de eclosión 

óptim
as

Se representa la tasa de 
eclosión (m

edia ±
 S

D
) 

de los huevos incubados 
a 5, 10, 18, 27 y 33‰

. 
L

as 
letras 

diferentes 
indican diferencias entre 
grupos (P

<
0.05). 

F
uente: Salas-L

eiton et 
al., 2012. 

El lenguado habita en am
bientes 

con altas fluctuaciones de 
salinidad com

o estuarios o esteros
E

l lenguado senegalés es una especie característica de 
zonas costeras de la región suratlántica y m

editerrán
ea. 

A
n

tes de la im
plem

entación de sistem
as in

tensivos de 
produ

cción
, su cu

ltivo se h
a desarrollado de form

a 
tradicion

al en
 esteros y m

arism
as, considerándose 

actualm
ente una especie interesante para la 

diversificación
 de la acu

icultura del espacio su
doeste 

europeo. P
ese a la posibilidad de vivir en am

bientes con 
un

 am
plio ran

go de salin
idad apen

as se conoce los 
posibles efectos que esta condición ejerce sobre sus 
prim

eros estadios de vida. 

E
steros tradicionales para la cría y producción 

estensiva de lenguado 

H
oja T

écn
ica 
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Si la in
cubación

 de los huevos se ha realizado a baja 
salin

idad (10 ‰
), las larvas eclosionadas deberían 

transferirse lo an
tes posible a u

n m
edio m

ás salin
o (al 

m
enos 18 ‰

). M
an

ten
erlas en el incubador a una 

salin
idad de 10 ‰

 llevaría asociado la aparición de 
m

alform
aciones bucales que im

pedirían su
 posterior 

alim
en

tación
. E

ntre estas deform
idades destacan

 
m

andíbulas sin desarrollar, desarrollo an
orm

al de la 
m

andíbula in
ferior, ausen

cia de la m
andíbula su

perior y 
m

andíbulas perm
anentem

ente abiertas. 

 Sí. E
l ú

nico requisito es que las larvas eclosion
adas 

desarrollen la boca correctam
ente, para lo cual es 

necesario fijar en el in
cu

bador una salinidad por encim
a 

de 10 ‰
 (al m

enos 18 ‰
 o superior). U

na vez absorbido 
el saco vitelino y form

ada la boca (2-3 días despu
és de la 

eclosión) las larvas ya pueden tran
sferirse a los tanques 

correspondientes y ser cultivadas a una salinidad de 10 
psu sin

 riesgo algu
no. A

ctuando de esta m
anera, la 

actividad alim
enticia, el crecim

iento, el desarrollo 
m

etam
órfico y la superviven

cia serán
 sim

ilares a los que 
se obten

drían en un
 cultivo a alta salinidad (33 ‰

). 

A
. L

arva norm
al cultivada a18, 27 y 33 ‰

.; B
) M

andíbula no 
desarrollada; C

) M
andíbula superior ausente (d) D

eform
idad de 

m
andíbula “gaping” en larvas cultivadas a 10 ‰

 F
uente: Salas-

L
eiton et al., 2012 

 T
in

ción
 de cartílago para observar en m

ás detalle la 
m

alform
ación de la m

andíbula en larvas cultivadas a 10 ‰
. 

L
as larvas tras la eclosión se deberían transferir a salidades superiores a 18 ‰

 

U
na vez absorbido el saco vitelino y form

ada la boca (2-3 días después de la eclosión) es 
posible cultivar las larvas a 10 ‰

 

¿C
uál es la salinidad 

adecuada tras la eclosión? 

¿Se puede realizar entonces un 
cultivo larvario con un m

edio 
salino de 10 ‰

? 

H
oja T

écn
ica 
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L
as larvas de len

guado senegalés criadas en un am
plio rango de 

salin
idades no m

uestran diferencias (o bien son pequ
eñas) de 

crecim
iento y de evolución de la m

etam
orfosis, indicando qu

e es 
posible su cu

ltivo en aguas poco salinas. 

 

  

E
xperiencia 1: C

recim
iento e indice m

etam
órfico a 10 y 33 ‰

 (Salas-
L

eiton et al., 2012) de larvas de lenguado

A
spectos 

tecnológicos 

E
s necesario saber que cuanto m

enor 
es la salinidad del m

edio m
ayor es el 

peso relativo de las larvas. P
or ello, es 

necesario una adecuada 
hidrodinám

ica de los tanques que 
corrija este efecto.  

A
spectos com

o la inclinación del 
fondo, la aireación y la localización 
del flujo de agua adquieren una gran 
im

portancia. L
a hidrodinám

ica del 
tanque debe facilitar por un lado la 
hom

ogeneización del m
edio, evitando 

la aparición de zonas m
uertas donde 

se puedan depositar las larvas, y por 
otro la distribución eficiente del 
alim

ento.  

R
especto a la aireación, se debe evitar 

que sea excesiva para que las larvas no 
se golpeen y se deform

en. U
na 

aireación desbalanceada provocará un 
increm

ento e inaceptable aum
ento de 

las m
alform

aciones esqueléticas. 

L
os datos de tolerancia a am

plios 
rangos de salinidad hacen idónea esta 
especie para su cultivo en zonas 
costeras y de agua salobre. 

E
xperiencia 2: C

recim
iento e indice m

etam
órfico a 10, 18, 27 y 36 ‰

 
(A

rm
esto et al., 2011) de larvas de lenguado

E
xperiencia 3: C

recim
iento e indice m

etam
órfico a 10 y 35 ‰

 (A
rm

esto 
et al., 2012) de larvas de lenguado  

H
oja T

écn
ica 
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L
a bio

tecn
olo

gía ofrece nu
evas h

erram
ientas para la 

evaluación de los efectos y para com
prender los 

m
ecanism

os fisiológicos en los que se basan
 las 

observaciones realizadas. L
a generación de la So

leaD
B

 
(ver págin

a w
eb de A

Q
U

A
G

E
N

E
T

) nos ha 
proporcionado nu

evos gen
es para su estudio en las 

con
diciones larvarias evaluadas. E

sta in
form

ación ha 
perm

itido desarrollar un O
sm

och
ip basado en

 la 
tecn

ología qP
C

R
 de alto ren

dim
iento con un

a alta 
sensibilidad, especificidad y am

plio rango dinám
ico.  

A
dem

ás, la in
form

ación de SoleaD
B

 ha perm
itido la 

cuan
tificación

 de la expresión gén
ica en larvas cu

ltivadas 
a distintas salin

idades. D
e esta form

a, se ha cuantificado 
los niveles de A

R
N

 m
ensajero de la bom

ba sodio potasio 
(atp1a1) im

plicada en la respu
esta osm

oreguladora, el 
factor de crecim

iento sim
ilar a la insulin

a I (igf-1), el 
receptor beta de horm

on
as tiroideas (tr β) qu

e regulan el 
crecim

iento y la m
etam

orfosis, y la lisozim
a g (lysg) qu

e 
participa en la respu

esta defensiva frente a bacterias.  

N
o se observaron cam

bios de expresión en los factores de 
crecim

iento y diferenciación
 igf-1 y tr β ni en la bom

ba 
atp1a1. L

os patron
es de expresión

 son los esperados según
 

datos previos (M
an

ch
ado et al., 2009; F

unes et al., 2006). 
E

n cam
bio, hubo m

enor expresión de lysg a salinidad de 
10 psu

, lo qu
e sugiere en

 retraso en
 la m

aduración
 del 

sistem
a inm

une innato. E
studios con im

m
un

ochip y 
R

N
A

-seq perm
itirán confirm

ar si otros genes relacion
ados 

con
 el sistem

a inm
un

e tam
bién

 se ven
 afectados y la 

relevancia del hallazgo. 

Las técnicas genóm
icas perm

iten 
evaluar las respuestas fisiológicas 
a la salinidad del m

edio 
L

a evaluación de las respuestas celulares m
ediante técnicas 

m
oleculares perm

ite com
plem

entar e integrar los resultados 
biom

étricos y m
orfológicos obtenidos. L

a integración de estos 
resultados se convierte en una herram

ientas de decisión para los 
cam

bios y m
ejoras de los protocolos de cultivo larvario con el fin de 

alcanzar condiciones óptim
as de crecim

iento, salud y bienestar. 

C
hips de expresión basados en qP

C
R

 

H
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L
a respu

esta inm
un

e, de form
a genérica, incluye variados y com

plejos 
m

ecanism
os de defensa, aun

qu
e por la naturaleza de su

 respu
esta, se suele 

subdividir en
 “sistem

a inm
une innato” (no específico) y “sistem

a inm
une 

adquirido” (específico). T
ales sistem

as n
o son exclu

yentes sino que la 
respuesta inn

ata precede a la adaptativa, adem
ás de activar y determ

inar la 
naturaleza de la m

ism
a y de cooperar en el m

anten
im

iento de la 
hom

eostasis 

1. Sistem
a inm

un
e in

n
ato

 (SII). C
onstitu

ye la prim
era barrera defensiva 

frente a patógenos. E
stá form

ado por tres com
ponen

tes: h
um

o
ral (com

o la 
lisozim

a, transferrina, sistem
a del com

plem
en

to, citoquinas, an
ticuerpos 

naturales, inh
ibidores de proteasas y péptidos antim

icrobianos), físico 
(su

perficies m
u

cosas de la piel, branquias y epiderm
is) y celular 

(m
on

ocitos/m
acrófagos, los granulocitos (neutrófilos), las célu

las 

L
a inm

unidad es un m
ecanism

o fisiológico que confiere protección 
frente las infecciones, actuando contra los patógenos y sus productos 
tóxicos. 

B
iotecnología para estudiar el sistem

a 
im

m
une innato 

A
rray para la evaluación de la respuesta 

de genes del sistem
a inm

une en lenguado 

P
ag  1-4 

P
anel de genes P

ag 5-6 

D
escripción funcional 

P
ag 7-8 

D
urante el proceso de 

producción, los lenguados 
están som

etidos a distintos 
agentes patógenos y 
situaciones de estrés que 
pueden com

prom
eter el 

estado inm
unológio y 

defensivo de los peces 

L
a evaluación de la 

respuesta im
m

une es 
esencial para 
garantizar la salud y 
bienestar de los 
anim

ales 

M
an

ch
ado M

, P
on

ce M
, C

respo A
, A

paricio M
, A

rm
esto P

, B
erbel C

 

Introducción 

P
ag 5-6

D
escripción del panel 

P
ag  1-4

D
escripción

 de la 
herram

ien
ta 
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E
l sistem

a im
m

une innato es la prim
era barrera defensiva del 

organism
o frente a patógenos y responde de form

a 
inespecífica ante los estím

ulos 

H
U

M
O

R
A

L
 

F
ÍS

IC
O

-Q
U

ÍM
IC

O
S 

C
E

L
U

L
A

R
 

L
isozim

a 
T

ransferrina 
Sistem

a del com
plem

ento 
C

itoqu
inas 

A
n

ticuerpos natu
rales 

Inhibidores de proteasas
P

éptidos antim
icrobianos 

superficies m
ucosas de la 

piel, bran
qu

ias y 
epiderm

is) 
M

u
cu

s 
pH

 ácido 
M

icrobiota 

M
on

ocitos/m
acrófagos,  

G
ran

ulocitos (n
eutrófilos),  

C
élu

las citotóxicas no 
específicas  
C

élu
las dendríticas  

C
élu

las epiteliales 

 

P
rin

cipales com
pon

en
tes del sistem

a im
m

un
e inn

ato 

citotóxicas no específicas y las célu
las dendríticas y 

epiteliales). 

 E
l SII no desen

cadena respuestas específicas, lo 
cual sign

ifica que estos sistem
as recon

ocen y 
responden a los patógen

os de u
na form

a gen
érica. 

A
dem

ás, esta inm
un

idad n
o es du

radera a 
diferencia de la respuesta m

ediada por anticuerpos. 
L

a respu
esta del S

II en peces m
edia y regula la 

reparación de h
eridas, inflam

ación y patogénesis 
de m

uchas enferm
edades 

E
l recon

ocim
ien

to de agen
tes extrañ

os por el 
sistem

a inm
une innato es m

ediado por 
proteínas/receptores que reconocen patrones 
m

olecu
lares asociados a patógenos (P

A
M

P
s) 

característicos de cada uno de ellos. E
stos 

receptores actúan com
o form

a soluble (proteínas de 
un

ión
 a L

P
S, pentraxin

as, com
plem

ento, 
colectinas) o asociados a la m

em
bran

a de las 
células in

m
u

nes (epiteliales, fagocíticas, 
dendríticas, granu

locíticas) y las m
oléculas qu

e 
reconocen

 inclu
yen polisacáridos, lipopolisacáridos 

(L
P

S), peptidoglicanos, D
N

A
 bacteriano, ácido 

lipoteicoico, peptidoglu
canos, glucano β1,3 de 

hongos, y A
D

N
 bacterian

o y R
N

A
 viral de doble 

cadena y otras m
oléculas no encon

tradas 
norm

alm
ente en

 la superficie de organism
os 

pluricelulares. 

2. Sistem
a inm

un
e adqu

irido o adaptativo (SIA
) 

es m
ás evolucionado, específico y con m

em
oria, 

está form
ado por un

a parte h
um

oral (anticuerpos) 
y otra celular (lin

focitos T
 y B

 y su
s clones). E

ntre 
sus características fun

dam
entales está: (i) la 

capacidad para reconocer de form
a específica u

n 
an

tígeno (A
g); (ii) la m

em
oria o posibilidad de 

recordar exposiciones previas a un A
g; (iii) la 

m
aduración

 de la respu
esta in

m
u

ne  o capacidad 
de responder de form

a m
ás eficaz después de un

a 
nu

eva exposición
 al m

ism
o A

g.  

D
u

ran
te la evolución

, el S
II ha representado la 

prin
cipal defensa frente a m

icrobios h
asta la 

aparición del SIA
 en los vertebrados m

an
dibulados 

hace 450 m
illones de años. L

os peces com
prenden 

la prim
era clase de vertebrados evolutivam

en
te que 

poseen elem
entos de am

bos sistem
as. 

E
l SSI es funcional a edad tem

prana, antes o justo 
después de la eclosión, siendo fu

ndam
ental 

durante el desarrollo larvario, a diferencia del SIA
 

que tarda de sem
anas a m

eses en desarrollarse  
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L
a reproducibilidad del ensayo y la 

obtenida entre m
uestras es m

uy 
im

portante para la fiabilidad de los 
resultados. 
L

os ensayos diseñados en este 
inm

unochip y testados en m
uestras de 

riñón y bazo en lenguados control e 
inducidos con lipopolisacárido (L

P
S) 

han m
ostrado correlaciones superiores 

al 86%
 entre m

uestras independientes 
para el conjunto de genes analizados al 
com

parar los increm
entos de C

t 
respecto a los H

K
G

. E
n los controles, 

con datos de expresión m
ás estables, el 

índice de correlación llegó a alcanzar el 
98%

. P
ara los replicados técnicos, las 

tasas de correlación son superiores al 
97%

. E
sto indica la reproducibilidad y 

confianza de los ensayos en la 
herram

ienta diseñada. 

¿P
orqué es im

portante 
m

onitorizar la respuesta del 
sistem

a im
m

une innato?  
E

l adecuado fu
ncion

am
iento de la respuesta 

defensiva frente a un agente patógen
o es esencial 

para garantizar la producción piscícola. L
os 

factores hu
m

orales del sistem
a in

nato representan 
la prim

era barrera defen
siva del pez ante u

n agente 
m

icrobiano. L
a cu

antificación de la expresión de 
los genes que codifican

 para estos factores nos va a 
perm

itir determ
inar el estado de 

inm
unocom

peten
cia de la población en cu

ltivo y 
su estado de salud. D

ada la cantidad de factores 
im

plicados en esta respuesta im
m

un
e, y con el 

objetivo de poder com
pren

der la natu
raleza y 

efecto de los estím
ulos se requiere de una 

herrram
ienta de alto desarrollo qu

e m
onitorice las 

prin
cipales rutas defen

sivas. 
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¿Son reproducibles los datos? 

¿Se puede aplicar a 
cualquier tipo de m

uestra?  

E
n principio, la herram

ienta está preparada 
para tejidos de naturaleza im

m
u

ne, es decir, 
riñón

, bazo, tim
o, e intestino. T

am
bién se h

a 
aplicado con éxito en  m

u
estras de larvas, 

especialm
ente en los estadíos m

etam
órficos y 

posteriores 
L

a herram
ienta se puede aplicar a otros tejidos 

pero tendrá u
n alto porcentaje de fallo de 

ensayos dependiendo de la expresión de los 
gen

es en dich
os tejidos y las condicion

es de 
cría. P

or tanto, se desaconseja su uso en estos 
otros tejidos en beneficio de otras técn

ica o 
hasta qu

e se com
pruebe se la tasa de éxito de 

cada ensayo para cada m
uestra y con

dición 
específica 

L
d

ibilid
d

d
l

l
���

�
���

�
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L

P
S

 
 

P
oly (I:C

) 

 
12h 

24h 
 

12h
 

24h 

IR
F

1
2,0

2,2
17,1

4,3

IR
F

2 
1,4 

1,1 
 

5,7 
3,3 

IR
F

3 
3,5 

3,7 
 

57,7 
43,9 

IR
F

4A
 

2,0 
0,8 

 
2,4 

2,8 

IR
F

5 
0,6 

0,5 
 

0,2 
0,4 

IR
F

7 
0,8 

2,4 
 

68,9 
13,4 

IR
F

8 
1,2 

1,2 
 

3,5 
1,9 

IR
F

9 
2,1 

2,0 
 

6,6 
3,8 

IR
F

10 
3,4 

4,0 
 

44,3 
21,1 

IF
N

_C
 

1,4 
1,5 

 
668,6 

177,8 

M
X

 
2,9 

1,0 
 

83,0 
45,8 

P
ara com

probar la utilidad de la herram
ienta para cuantificar la 

expresión de los genes ante un estím
ulo m

icrobiano, se analizaron 
m

uestras de riñón cefálico de anim
ales expuestos a L

P
S a las 12 y 24 

horas tras la inoculación y se com
paró con los controles inoculados 

con P
B

S. L
a interleuquina 1B

 (IL
1B

) y receptor T
L

R
5 alcanzaron 

activaciones de hasta 175,2 y 6356 veces, respectivam
ente a las 12h. 

L
a interleuquina 8 tipo II (IL

8_II) e interleuquina 11A
 (IL

11A
) de 

41,1 y 20,9 veces, respectivam
ente tam

bién a las 12h. E
n el resto de 

interleuquinas la inducción fue m
enor aunque significativas (excepto 

IL
12B

). P
or tanto, los resultados indican que la herram

ienta es 
capaz de detectar la respuesta específica al estím

ulo observando 
diferencias tem

porales y de intensidad de los genes relacionadas con 
su función. 
 

P
ara validar la 

especificidad de la 
herram

ienta se realizó 
una com

paración 
entre los datos de 
expresión obtenidos 

en m
uestras de anim

ales 
tratados con L

P
S (estím

ulo 
bacteriano) y poli I:C

 ( que sim
ula la 

infección vírica.  
C

om
o se m

uestra en la tabla adjunta, se 
puede observar que los genes IF

N
 tipo C

 y 
M

x sólo activaron su expresión de form
a 

significativa (hasta 668,6 y 84 veces, 
respectivam

ente) en las m
uestras tratadas 

con el estím
ulo vírico, indicando la 

especificidad de respuesta al estím
ulo. D

e 
igual form

a, los genes IR
F

3, IR
F

7, IR
F

9 e 
IR

F
10 tam

bién activaron su expresión de 
form

a m
ás intensa en aquellos anim

ales 
tratados con poli I:C

, confirm
ando los datos 

en
tratad
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5 
C

O
N

T
IN

U
A

... 

N
om

bre 
Sim

bolo 
C

ódigo 
F

unción 

R
uta del com

plem
ento 

C
om

plem
en

to C
1q protein

a 4 
C

1qL
4 

A
IH

SO
L

P
 

R
uta com

plem
ento vía clásica 

C
om

plem
en

to C
2 

C
2 

A
II1M

R
X

 
R

uta com
plem

ento vía clásica 

C
om

plem
en

to C
4-1 

C
4-1 

A
IL

JI4D
 

R
uta com

plem
ento vía clásica 

C
om

plem
en

to C
4-2 

C
4-2 

A
IM

SH
A

L
 

R
uta com

plem
ento vía clásica 

C
om

plem
en

to C
3 

C
3 

A
IK

A
K

X
5 

R
uta com

plem
ento vía alternativa 

C
om

plem
en

to C
5 

C
5 

A
IN

1F
G

T
 

R
uta com

plem
ento vía alternativa 

C
om

plem
en

to F
actor H

 
C

F
H

 
A

IQ
JB

S9 
R

uta com
plem

ento vía alternativa 

C
om

plem
en

to C
9 

C
9 

A
IP

A
D

M
1 

C
om

plejo de ataque a m
em

brana 

R
econocim

iento de P
atron

es m
oleculares asociados a patógen

os 

P
roteina de R

econ
icim

iento de 
peptidoglicano L

1 
P

G
R

P
L

1 
A

I20T
JH

 
R

econocim
iento de peptidoglicano 

R
eceptor tipo toll 1 

T
L

R
1 

A
IR

R
9Z

H
 

R
econocim

iento de P
A

M
P

s de B
acterias G

ram
 +

 

R
eceptor tipo toll 5S 

T
L

R
5S 

A
IS075P

 
R

econocim
iento de flagelinas bacterianas 

R
eceptor tipo toll 8B

 
T

L
R

8B
 

A
IT

96B
X

 
R

econocim
iento de A

R
N

 m
onocatenario 

R
eceptor tipo toll 9 

T
L

R
9 

A
IV

I4H
5 

R
econocim

iento de m
otivos C

pG
 no m

etilados 
de A

D
N

 bacteriano 
R

espuesta defensiva frente a bacterias 

L
isozim

a tipo g1 
G

L
Y

S1 
A

IW
R

2O
D

 
L

isozim
a. D

estrucción de m
em

brana bacteriana 

L
isozim

a tipo g2 
G

L
Y

S2 
A

IX
00U

L
 

L
isozim

a. D
estrucción de m

em
brana bacteriana 

L
isozim

a tipo g3 
G

L
Y

S3 
A

IY
9Y

0T
 

L
isozim

a. D
estrucción de m

em
brana bacteriana 

L
isozim

a tipo c1 
C

L
Y

S1 
A

I0IW
61 

L
isozim

a. D
estrucción de m

em
brana bacteriana 

L
isozim

a tipo c2 
C

L
Y

S2 
A

I1R
V

C
9 

L
isozim

a. D
estrucción de m

em
brana bacteriana 

R
espuesta defensiva frente a virus 

F
actor regulador de interferón 1  

IR
F

1 
A

IX
00U

K
 

C
onsitutivo e inducible por IF

N
γ 

F
actor regulador de interferón 2 

IR
F

2 
A

IY
9Y

0S 
C

onstitutivo. A
tenua respuestas de IF

N
 tipo I  

F
actor regulador de interferón 3 

IR
F

3 
A

I0IW
60 

P
rom

ueve im
m

unidad innata antibacteriana y 
antiviral 

F
actor regulador de interferón 7 

IR
F

7 
A

I1R
V

C
8 

C
onstitutivo e inducible por IF

N
 tipo I. 

P
rom

ueve im
m

unidad innata antibacteriana y 
antiviral 

F
actor regulador de interferón 8 

IR
F

8 
A

I20T
JG

 
C

onstitutivo e inducible por IF
N

γ  
F

actor regulador de interferón 9 
IR

F
9 

A
I39R

P
O

 
C

onstitutivo. M
edia respuestas de IF

N
 tipo I  

F
actor regulador de interferón 10 

IR
F

10 
A

I5IP
V

W
 

C
onstitutivo e inducible. R

egula estadíos tardíos 
de la respuesta inm

une 
P

roteina inducible por interferón
 

M
x 

M
x 

A
I89K

E
L

 
Suprim

e la replicación vírica 

Interferón
 tipo C

 
IF

N
C

 
A

I70L
8D

 
Suprim

e la replicación vírica 

Síntesis de protaglandinas 

C
iclooxigenasa 1A

 
C

O
X

1A
 

A
I39R

P
P

 
 Inflam

ación. C
onstitutiva 

C
iclooxigenasa 2 

C
O

X
2 

A
I5IP

V
X

 
 Inflam

ación. Inducible 
 

P
A

N
E

L
 D

E
 G

E
N

E
S 

6 

N
om

bre 
Sim

bolo 
C

ódigo 
F

unción
 

A
ntigen

o de diferenciación 

A
ntigen

o de diferenciación C
D

4 
C

D
4 

A
IK

A
K

X
6 

Superficie de los linfocitos T
 colaboradores  

A
ntigen

o de diferenciación C
D

8 
cadena alfa 

C
D

8A
 

A
IH

SO
L

Q
 

Superficie de los linfocitos T
 citotóxicos  

A
ntigen

o de diferenciación cadena 
beta 

C
D

8B
 

A
II1M

R
Y

 
Superficie de los linfocitos de los linfocitos T

 
citotóxicos  

C
itoquinas y sus receptores 

Q
uim

ioquin
a C

-C
19 

C
C

L
19 

A
IG

JQ
F

I 
Q

uim
iotaxis de linfocitos  

Q
uim

ioquin
a C

-C
20 

C
C

L
20 

A
IF

A
R

9A
 

Q
uim

iotaxis de linfocitos  

Q
uim

ioquin
a C

-C
25 

C
C

L
25 

A
IB

JX
Q

M
 

Q
uim

iotaxis de linfocitos  

Q
uim

ioquin
a C

-C
_C

K
3 

C
C

C
K

3 
A

IA
A

Z
K

E
 

Q
uim

iotaxis de linfocitos  

Q
uim

ioquin
aC

-X
-C

13 
C

X
C

L
13 

A
ID

1T
22 

Q
uim

iotaxis de linfocitos  

Q
uim

ioquin
aC

-X
-C

10 
C

X
C

L
10 

A
IC

SV
W

U
 

Q
uim

iotaxis de linfocitos  

Interleuquin
a 1B

 
IL

1B
 

A
I6R

N
14 

C
itoquina proinflam

atoria 

Interleuquin
a 6 

IL
6 

A
I70L

8C
 

C
itoquina proinflam

atoria 

Interleuquin
a 8 tipo II 

IL
8_II 

A
I89K

E
K

 
C

itoquina proinflam
atoria y quim

iotaxis 

Interleuquin
a 8 tipo III 

IL
8_III 

A
IA

A
Z

K
D

 
C

itoquina proinflam
atoria y quim

iotaxis 

Interleuquin
a 10 

IL
10 

A
IB

JX
Q

L
 

C
itoquina antiinflam

atoria 

Interleuquin
a 11A

 
IL

11A
 

A
IC

SV
W

T
 

C
itoquina antiinflam

atoria 

Interleuquin
a 12 beta 

IL
12b 

A
ID

1T
21 

C
itoquina proinflam

atoria 

Interleuquin
a 15 

IL
15 

A
IF

A
R

89 
C

itoquina proinflam
atoria 

Interleuquin
a 17C

 
IL

17C
 

A
IG

JQ
F

H
 

C
itoquina proinflam

atoria 

F
actor N

ecrosis T
um

oral alfa 
T

N
F

a 
A

I6R
N

15 
C

itoquina proinflam
atoria 

R
eceptor de in

terleuquin
a 1 tipo 1 

IL
1R

L
1 

A
IR

R
9Z

G
 

R
eceptor de interleuquina específico 

R
eceptor de in

terleuquin
a 8 tipo 2 

IL
8R

1 
A

IS075O
 

R
eceptor de interleuquina específico 

R
eceptor de in

terleuquin
a 10 

subunidad beta 
crfb4 

A
IT

96B
W

 
R

eceptor de interleuquina específico 

R
eceptor de interleuquin

a 15 
subunidad alfa 

IL
15R

A
 

A
IV

I4H
4 

R
eceptor de interleuquina específico 

R
eceptor de in

terleuquin
a 17 

subunidad alfa 
IL

17R
a 

A
IW

R
2O

C
 

R
eceptor de interleuquina específico 

Síntesis de prostaglandinas 
 

 
 

C
iclooxigenasa 1A

 
C

O
X

1A
 

A
I39R

P
P

 
 Inflam

ación. C
onstitutiva 

C
iclooxigenasa 2 

C
O

X
2 

A
I5IP

V
X

 
 Inflam

ación. Inducible 
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R
uta com

plem
ento

E
l sistem

a del com
plem

ento es un conjunto de 
proteínas

que
actúan en cascada con el objetivo de 

defender al organism
o frente a los m

icroorganism
os. E

sta 
ruta se puede activar a través de 3 vías: la clásica (C

C
P

), 
la alternativa (A

C
P

), y la de las lectinas (L
C

P
). L

a vía 
clásica interacciona con el sistem

a inm
une adaptativo 

m
ediante la union a inm

unocom
plejos. L

a vía alternativa 
conecta con el sistem

a de inm
unidad innata, 

interaccionando directam
ente con la superficie del 

m
icroorganism

o. L
a ruta de las lectinas es una especie de 

variante de la ruta clásica, pero que se inicia sin necesidad 
de anticuerpos. L

as 3 vías llevan a la vía lítica que 
conduce a la opsonización y m

uerte del patógeno. E
n el 

im
m

unochip se han incluido las fraccion C
1q, C

2, C
4-1, 

C
4-2 de la ruta clásica, C

3, C
5 y factor H

 de la vía 
alternativa y C

9 del com
plejo de ataque a la m

em
brana 

C
itoquinas 

L
as citoquinas son una fam

ilia de proteínas secretadas por 
distintos tipos celulares (m

acrófagos, neutrófilos, células 
N

K
, células endoteliales y células epiteliales) involucradas 

en reacciones inflam
atorias inm

unológicas. L
as 

citoquinas poseen pesos m
oleculares com

prendidos entre 
10 y 50 kD

a, a m
enudo glicosiladas. Se producen 

localm
ente actuando de form

a paracrina o autocrina. 
A

dem
ás, son extrem

adam
ente potentes, ya que 

cantidades picom
olares son capaces de desencadenar una 

respuesta inflam
atoria. las diversas citoquinas pueden 

exhibir una o varias de las siguientes características: i) 
pleiotropía, m

últiples efectos al actuar sobre diferentes 
células; ii) redundancia, varias citoquinas pueden ejercer 
el m

ism
o efecto; iii) sinergism

o, dos o m
ás citoquinas 

producen un efecto que se potencia m
utuam

ente; iv) 

F
U

N
C

IO
N

E
S IM

M
U

N
O

L
Ó

G
IC

A
S 

antagonism
o, inhibición o bloqueo m

utuo de sus 
efectos. L

as citoquinas se clasifican atendiendo a su 
funcionalidad o tipo celular distinguiéndose las 
interleuquinas, las quim

ioquinas, los interferones, los 
factores estim

uladores de colonias, los factores de 
crecim

iento y los factores de necrosis tum
oral. 

L
as quim

ioquinas representan un tipo de citoquinas que 
actúan com

o m
oléculas con propiedades quim

iotácticas 
y señalizadoras entre leucocitos. D

ependiendo del 
núm

ero de cisteínas y la secuencia del dom
inio N

-
term

inal, las quim
ioquinas se dividen en 4 subfam

ilias, 
α

, β, γ y δ, tam
bién denom

inadas com
o C

X
C

 (con dos
cisteínas separadas por un am

inoácido), C
C

 (con dos 
cisteínas adyacentes), X

C
 y C

X
3C

 (con tres 
am

inoácidos entre las dos prim
eras cisteínas), 

respectivam
ente. E

n pez cebra se han identificado m
ás 

de 100 quim
ioquinas del tipo C

X
C

 (81), C
C

 (25) y X
C

 
(1) y ninguna del tipo C

X
3C

. P
or el contrario, sólo se 

han identificado 18 quim
ioquinas en los genom

as de T
. 

rubripes y T
etraodon nigroviridis. E

n el chip se han 
incorporado 4 quim

ioquinas tipo C
C

 y 2 tipo C
X

C
.  

L
as interleucinas m

edian la com
unicación entre células 

inm
unes e inflam

atorias regulando su crecim
iento, 

diferenciación y activación celular. E
n m

am
íferos se 

conocen 35 tipos aunque en peces la clasificación es 
m

ás com
pleja dado los procesos de duplicación de 

genom
as que han ocurrido durante su evolución. P

ara 
ejercer su acción, las interleucinas se unen a receptores 
específicos. E

n el chip se han considerado tanto 
interleucinas pro- y antiinflam

atorias tales com
o IL

1B
, 

IL
6, IL

8 tipo II y III, IL
10, IL

11A
, IL

12b, IL
15, IL

17C
 

y los receptores IL
1R

L
1, IL

8R
1, C

R
F

4, IL
15R

A
, 

IL
17R

a

P
ara seleccionar los genes se hizo una búsqueda en la SoleaD

B
 (w

w
w

.aquagenet.eu). E
n 

este lin
k

 se puede descargar el fichero tipo fasta correspondiente con las secuencias 
utilizadas y depuradas. E

l form
ato seleccionado para el chip ha sido de 48x64, que perm

ite 
evaluar 48 m

uestras diferentes con 64 ensayos qP
C

R
. E

l diseño de las sondas se realizó con el 
softw

are específico para la plataform
a y se puede consultar aquí. E

l diseño final del chip incluye 53 genes 
im

plicados en la respuesta del Sistem
a im

m
une innato, 3 housekeepings y 8 controles negativos y se puede 

consultar en la tabla adjunta. 
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F
actores reguladores de interferón  

L
a fam

ilia de los IR
F

 com
prende un conjunto de factores de 

transcripción que regulan la expresión de interferones y genes 
estim

ulados por interferón. E
n m

am
íferos, se han identificado 

hasta 9 tipos de IR
F

, ocho de los cuales controlan la 
diferenciación y/o actividades funcionales de las células 
dendríticas. E

l estudio de la fam
ilia de IR

F
s ha ganado 

interés en los últim
os años gracias al descubrim

iento de 
nuevas funciones que los convierten en un enlace entre la 
respuesta inm

une a patógenos y la supresión de tum
ores. E

n 
el chip se han estudiado  los IR

F
1, IR

F
2, IR

F
3, IR

F
7, IR

F
8, 

IR
F

9, IR
F

10 

P
roteína M

x 

L
a proteína M

x es una de las proteínas inducidas por IF
N

 
m

ás estudiada ya que ha relacionado con una acción antiviral 
directa 

incluyendo 
especies 

tan 
im

portantes 
para 

la 
acuicultura 

com
o 

la 
rodaballo, 

dorada 
o 

lenguado. 
E

sta 
proteina pertenece a la fam

ilia de G
T

P
ases y su m

ecanism
o 

de acción se ha asociado a su capacidad de interferer la 
replicación viral m

ediante el secuestro de proteina N
 de la 

nucleocápsida sintetizada de novo m
ediante la form

ación de 
grandes com

plejos perinucleares. 

A
ntígen

os de diferenciación 

L
os antígenos de diferenciación leucocitaria son proteínas de 

superficie de algún tipo de leucocito. E
stos se denom

inan C
D

 
(cluster of differentiation”) seguido de un núm

ero ordinal ya 
que 

al 
m

adurar 
las 

células 
m

odifican 
los 

antígenos 
leucocitarios de superficie. E

xisten m
ás de 160 tipos de C

D
. 

E
n concreto, en el chip se han incorporado los C

D
4, un 

m
arcador linfocitos T

 colaboradores y C
D

8 de los linfocitos T
 

citotóxicos 

L
isozim

as 

L
as lisozim

as son enzim
as claves de la respuesta inm

une 
innata contra la infección bacteriana. E

stas catalizan la 
hidrólisis de las uniones β-(1,4)-glicosídicas de los 
peptidoglicanos de la pared celular bacteriana. E

n bacterias 
G

ram
 positivas, la lisozim

a actúa directam
ente causando la 

lisis de la capa m
ás externa de peptidoglicanos. E

n bacterias 
G

ram
 negativas, la lisozim

a actúa en sinergia con péptidos 
antim

icrobianos catiónicos que perm
eabilizan la m

em
brana 

exterior y exponen la capa de peptidoglicanos interna. 
D

ado el papel clave de las lisozim
as para la lucha 

frente a las infecciones bacterianas, éstas se pueden 
encontrar en todos los reinos. E

n total se han 
identificado hasta seis tipos aunque en vertebrados 
hay dos: tipo c o de pollo y tipo g o de ganso. A

unque 
estos tipos difieren claram

ente en sus pesos 
m

oleculares, la com
posición de am

inoácidos y sus 
propiedades enzim

áticas, su estructura tridim
ensional 

sugiere que todas estas lisozim
as podrían tener un 

origen evolutivo com
ún. E

n lenguado se han 
identificado 2 tipos de lisozim

a g y 3 tipos de lisozim
a 

c y que han sido incorporadas en el chip. 

R
eceptores tipo T

oll 

Son un tipo de proteína que se encuentra en las 
celulas del sistem

a inm
une y que cum

plen la función 
de recocim

iento de patógenos. E
stos receptores se 

expresan en diferentes tipos celulares, principalm
ente 

células del sistem
a inm

une tales com
o células 

dendríticas, m
acrófagos, neutrófilos y linfocitos, 

adem
ás de células endoteliales y epiteliales. Según su 

localización los T
L

R
 se clasifican en aquellos 

localizados en la superficie de m
em

brana (T
L

R
1, 

T
L

R
2, T

L
R

4, T
L

R
5, T

L
R

6, T
L

R
10, T

L
R

11, T
L

R
12 

y T
L

R
13) y los ubicados en endosom

as (T
L

R
3, 

T
L

R
7, T

L
R

8 y T
L

R
9). E

n este chip se han incluido 
T

L
R

1, T
L

R
5S, T

L
R

8B
 y T

L
R

9  

Síntesis de prostaglan
din

as 

L
as prostaglandinas son m

oléculas producidas a partir 
de la oxidación del ácido araquidónico en una 
reacción catalizada por las enzim

as ciclooxigenasas. 
L

as prostaglandinas son m
oléculas de señalización de 

vida m
edia corta, que actúan com

o m
ensajeros 

autocrinos y paracrinos y relacionada con los procesos 
inflam

atorios. L
as enzim

as ciclooxigenasas 1 y 2, son 
proteínas que tienen un origen com

ún y son m
uy 

parecidas en su estructura. E
n m

am
íferos, la C

O
X

-1 
se expresa de form

a constitutiva prácticam
ente en 

todas las células y presenta gran ubicuidad m
ientras 

que la C
O

X
2 no aparece de form

a constitutiva, pero 
puede ser inducida por citocinas, factores de 
crecim

iento y endotoxinas. E
n el chip se han incluido 



  
 

Las especies estuarinas com
o el lenguado están expuestas en su m

edio 
natural a cam

bios bruscos de salinidad, junto con otros de 
tem

peratura, oxígeno disuelto y turbidez, que requieren respuestas 
fisiológicas específicas para su supervivencia. El lenguado es una 
especie m

uy abundante en térm
inos de alevinaje en casi todos los 

caños de la Bahía de Cádiz. En este hábitat, la salinidad m
edia varía 

entre 21,0 ppt (Enero) y 47,4 ppt (Agosto). Esto indica que esta especie 
es m

uy tolerante a los cam
bios de salinidad, por lo cual se considera 

com
o una especie eurihalina.  

El lenguado es capaz de m
antener la presión osm

ótica interna 
constante con independencia del m

edio que le rodea. D
e hecho, el 

punto isoosm
ótico del plasm

a de los juveniles se ha estim
ado en 10,8 

ppt. Para ello, ha tenido que desarrollar m
ecanism

os osm
orreguladores 

que m
antienen constante la hom

eostasis interna.  

La osm
oregulación se refiere a la capacidad que tienen los 

peces para regular la presión osm
ótica y concentración de sales 

en el m
edio interno 

La osm
oregulación se refiere a la capacidad que tienen los 

Biotecnología para estudiar la 
capacidad osm

oreguladora y estrés

Array para la evaluación de la respuesta 
de genes im

plicados en osm
oregulación y 

respuesta defensiva a estrés en lenguado 

Introducción 
D

escripción de la 
herram

ienta 
Pag  1-3 

Panel de genes 
D

escripción del panel 

Pag 4-5 

D
escripción funcional 

Pag 6-7 

D
urante el proceso de 

producción, los lenguados 
están som

etidos a distintos 
agentes estresantes y 
diferentes salinidades, por 
lo cual se hace necesario 
conocer y evaluar el estado 
fisiológico de los anim

ales 

La osm
oregulación 

y la respuesta al 
estrés son dos 
factores 
im

portantes para la 
producción 

M
anchado M

, Ponce M
, Crespo A

, A
paricio M

, A
rm

esto P, Berbel C
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El bienestar de los anim
ales se refiere a un 

estado positivo tanto físico, fisiológico com
o 

m
ental. En térm

inos generales, el bienestar 
anim

al se engloba en las “cinco libertades”: 
libres de sed y ham

bre, libres de 
incom

odidad, libres de dolor, lesiones y 
enferm

edad, libertad de expresar un 
com

portam
iento norm

al y libres de m
iedo y 

angustia. 

El estrés provoca una alteración del equilibrio 
u hom

eostasis del anim
al, con pérdida de 

bienestar. Por ello, los peces poseen sistem
as 

defensivos m
uy conservados evolutivam

ente 
que incluyen m

ultitud de neuropéptidos, 
horm

onas y otras sustancias que actúan com
o 

m
ediadoras de la respuesta a distintos 

estím
ulos. Al igual que los m

am
íferos, los 

peces pueden desencadenar respuestas 
adaptativas (Síndrom

e G
eneral de Adaptación) 

destinadas a m
antener la hom

eostasis del 
organism

o. Estas se pueden dividir en tres 
etapas: 

-Etapa de alerta que im
plica la liberación de 

catecolam
inas y m

ovilización de energía, 
principalm

ente glucosa

-Etapa de resistencia con la liberación de 

El estrés se puede definir com
o cualquier situación 

intrínseca o extrínseca que m
odifica el estado fisiológico 

norm
al de un organism

o con pérdida de bienestar 

cortisol y com
pensación de los gastos de 

energía ocasionados por el estado de estrés 

-Etapa de agotam
iento cuando se pierde la 

capacidad de respuesta afectando las 
condiciones vitales. 

Por tanto, la adaptación al estrés va a tener 
un fuerte im

pacto sobre el crecim
iento, 

reproducción y sistem
a inm

une, con una 
m

ayor predisposición a sufrir una enferm
edad, 

trastornos reproductivos y retrasos en el 
crecim

iento. Esto es especialm
ente 

im
portante en peces, expuestos a un alto 

núm
ero de agentes estresantes y a la 

existencia de una respuesta centralizada en el 
riñón anterior. 

Los m
ecanism

os disponibles para la 
osm

orregulación y la respuesta defensiva a 
estrés son diversos, dada la distinta naturaleza 
de los agentes estresantes y la fluctuación del 
m

edio que lo rodea. Estos m
ecanism

os han 
sido clave en los procesos de especialización y 
diversificación de las especies acuáticas. Su 
conocim

iento es clave para la optim
ización de 

los sistem
as acuícolas. 

Principales factores de estrés en peces criados en cautividad 

A
m

biente y alim
entación 

M
anejo 

Fisiológicos 
Cam

bios bruscos de tem
peratura 

Cam
bios de salinidad  

Anoxia 
Productos nitrogenados  
N

iveles extrem
os de pH

  
Turbidez 
Tam

año de la ración 
Contenido proteico y lipídico 

Captura  
Anestesia  
C

lasificación  
Carga  
Vacunación 
Cam

bios de tanque 
Tipo de tanque 
Transporte 

Reproducción 
M

etam
orfosis 
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El form
ato seleccionado perm

ite evaluar 48 m
uestras diferentes con 64 ensayos qPC

R
. Los genes se 

seleccionaron de un am
plio panel de candidatos según su función y representación en la SoleaD

B
. En este 

link se puede descargar el fichero tipo fasta correspondiente con las secuencias utilizadas y procesadas. El 
diseño de las sondas se realizó con el softw

are específico para la plataform
a y se puede consultar aquí. El 

diseño final del chip incluye 53 genes im
plicados en la regulación osm

ótica y estrés, 3 housekeeping y 8 
controles negativos tal com

o se m
uestra en la table del panel de genes 

¿Cuál es la im
portancia de 

esta herram
ienta? 

El am
plio espectro de rutas m

etabólicas que analiza, 
su precisión, sensibilidad y rapidez, la convierte en 
una herram

ienta que puede ser aplicada a la 
industria acuícola y en el cam

po de la investigación 
para dar respuestas rápidas y fiables ante cuestiones 
relacionadas con el bienestar anim

al y su capacidad 
de adaptación ante agentes estresantes diversos. La 
m

ejora y optim
ización basada en la innovación 

biotecnológica es clave para la com
petitividad de las 

em
presas del sector. 

El form
ato elegido ha sido de 48x64 para analizar un am

plio 
espectro de rutas m

etabólicas a un precio com
petitivo 

¿En qué tecnología se basa? 

¿Q
ue incluye el chip? 

En el diseño de la herram
ienta se ha considerado la 

tecnología de alto rendim
iento basada en PC

R en 
tiem

po real (O
penarray), la técnica de m

ayor 
precisión para la cuantificación de los transcritos 
celulares. Adem

ás, es rápida, fiable y de gran 
sensibilidad. 

El chip contiene sondas específicas de genes. Los 
genes se han seleccionado por su función 
relacionada con los m

ecanism
os especializados en la 

excreción activa de sales (regulación iónica), 

incorporación de agua del m
edio (regulación 

osm
ótica), bom

bas de iones y canales de 
m

em
brana, regulación horm

onal com
o los 

eje hipotalám
ico-hipofisiario-interrenal, eje 

de la prolactina y horm
onas 

neurohipofisiarias com
o la arginina 

vasopresina, sistem
a renina-angiotensina, 

péptidos natriuréticos o sistem
a 

neurosecretor caudal de la urotensina. O
tros 

sistem
as reguladores de la capacidad 

osm
oreguladora, tal com

o el eje 
som

atotrópico y eje hipotalám
ico-

hipofisiario-tiroideo, se han incluido en el 
chip de endocrino  

io 
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C
O

N
TIN

U
A

... 

N
om

bre 
Sim

bolo 
Código 

Función 
A

ngiotensinógeno
A

G
T

A
I39RPJ

Sistem
a Renina-A

ngiotensina
Renina 

REN
 

A
I5IPVR

 
Sistem

a Renina-A
ngiotensina

Enzim
a convertidora de 

angiotensina 1 
A

CE1 
A

I6RN
1Z 

Sistem
a Renina-A

ngiotensina

Enzim
a convertidora de 

angiotensina 2 
A

CE2 
A

I70L77
Sistem

a Renina-A
ngiotensina

Prolactina1 
PRL1 

A
I89KEF 

Eje de la prolactina 
Prolactina2 

PRL2 
A

IA
AZJ8 

Eje de la prolactina 

Receptor de la prolactina 
PrLR 

A
IBJXQ

G
 

Eje de la prolactina 
Receptor del peptido liberador 
de prolactina 

PrR
PR 

A
IC

SV
W

O
 

Eje de la prolactina 

Receptor de 
m

ineralocorticoides 
M

R 
A

ID
1T2W

 
Eje H

PI 

H
orm

ona liberadora de 
corticotropina 

C
RH

 
A

IKA
KX1 

Eje H
ipotalám

ico-hipofisiario-
interrenal (H

PI) 
Proteina ligadora de CR

F 1 
C

RFBP1 
A

ILJI39 
Eje H

PI 
Proteina ligadora de CR

F 2 
C

RFBP2 
A

IM
SH

A
H

 
Eje H

PI 
Receptor de la horm

ona 
liberadora de corticotropina 

C
RFR 

A
IN

1FG
P 

Eje H
PI 

Proopiom
elanocortina alfa1 

PO
M

C
a1 

A
IPA

D
M

X 
Eje H

PI 
Proopiom

elanocortina alfa2 
PO

M
C

a2 
A

IQ
JBS5 

Eje H
PI 

Proopiom
elanocortina beta 

PO
M

C
b 

A
IRR

9ZD
 

Eje H
PI 

Receptor de glucocorticoides I 
G

R1 
A

IT96BT 
Eje H

PI 
Receptor de glucocorticoides II 

G
R2 

A
IW

R2N
9 

Eje H
PI 

Receptor de M
elanocortina I

M
C1R

 
A

IS075L 
Pigm

entación 
Factor de transcripción de 
choque osm

ótico 1
O

STF1 
A

IFA
R84 

Factor de transcripción 
específico de estrés osm

ótico
A

quaporina 3A
 

A
Q

P3A 
A

IH
SO

LK 
C

anales de agua 

A
quaporina 12 

A
Q

P12 
A

II1M
RS 

C
anales de agua 

A
quaporina 1A

A
A

Q
P1AA

A
IKA

KX0
C

anales de agua
Cotransportadores N

a-K
-Cl 1 

alfa 
N

KC
C1a 

A
ILJI38 

Transportadores iónicos 

Cotransportadores de N
a-K-Cl 1 

beta 
N

KC
C1b 

A
IM

SH
A

G
 

Transportadores iónicos 

Cotransportadores de N
a-K-Cl 2 

N
KC

C2 
A

IN
1FG

O
 

Transportadores iónicos 
Regulador de la conductancia 
transm

em
brana de la fibrosis 

quística 

C
FTR 

A
IPA

D
M

W
 

Transportador iones cloruro 

A
rginina V

asotocina 
A

VT 
A

IQ
JBS4 

H
orm

ona reguladora de 
función renal 

Péptido natriurético tipo C1 
C

N
P1 

A
IRR

9ZC
 

H
om

eostasis de fluidos 

Péptido natriurético tipo C
4 

C
N

P4 
A

IS075K 
H

om
eostasis de fluidos 

PA
N

EL D
E G

EN
ES 
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U

rotensina II 
U

TS2 
A

IT96BS 
Función renal y cardiovascular 

Colágeno tipo 1A
1 

C
O

L1A
1 

A
IV

I4H
0 

Estructural 

Colágeno tipo 1A
3 

C
O

L1A
3 

A
IW

R2N
8 

Estructural 
Colágeno tipo 1A

2 
C

O
L1A

2 
A

IX00U
G

 
Estructural 

A
T

Pasa N
a+/K

+ subunidad 
alfa1a 

A
TP1A 

A
IH

SO
LL 

Bom
ba de protones 

A
T

Pasa N
a+/K

+ subunidad 
beta1a 

A
TP1B 

A
II1M

RT
 

Bom
ba de protones 

Proteina de choque térm
ico 

H
SP70 4L 

H
sc70-4L 

A
IG

JQ
FC

 
C

haperonas de estrés 

Proteina de choque térm
ico 

H
SP70 cognate1 

H
sc70-1 

A
I0IW

6W
 

C
haperonas de estrés 

Proteina de choque térm
ico 

H
SP70 cognate2 

H
sc70-2 

A
I1RV

C
4 

C
haperonas de estrés 

Proteina de choque térm
ico 

H
SP70i 

H
SP70i 

A
IY9Y0O

 
C

haperonas de estrés 

G
lutatión peroxidasa 3 

G
PX3 

A
I20TJC

 
D

etoxificación de peróxidos 

G
lutatión peroxidasa 1 

G
PX1 

A
I39RPK 

D
etoxificación de peróxidos 

G
lutatión S transferasa 

G
ST 

A
I5IPVS 

D
etoxificación celular 

Superoxido dism
utasa 

dependiente de m
anganeso 

SO
D

2 
A

I6RN
10 

D
etoxificación de radical 

superperóxido 
Superoxido dism

utasa 
dependiente de cobre-zinc 

SO
D

1 
A

I70L78 
D

etoxificación de radical 
superperóxido 

Catalasa 
C

AT
 

A
I89KEG

 
D

etoxificación de peróxidos 
Piruvato kinasa 

PKLR
 

A
IA

AZJ9 
G

lucólisis 
G

liceraldehido 3 fosfato 
deshidrogenasa 1 

G
A

PD
H

1 
A

IBJXQ
H

 
G

lucólisis 
Cadena M

edia de la ferritina 
FTM

 
A

IC
SV

W
P 

M
etabolism

o del hierro 

Transferrina 
TFR 

A
ID

1T2X 
M

etabolism
o del hierro 

H
epcidina 

H
A

M
P1 

A
IV

I4H
1 

M
etabolism

o del hierro 
Q

uinasas específicas de 
proteínas ricas en Serina-
Treonina 1 

SRPK1 
A

IFA
R85 

Regulador de procesam
iento 

alternativos 
Transportador de vitam

ina C 
dependiente de sodio 

SLC
23a1 

A
IG

JQ
FD

 
Respuesta antioxidativa 

U
biquitina 

U
B52 

A
IX00U

H
 

H
ousekeeping gene 

Factor de elongación 1 alfa 
EEEF1A 

A
IY9Y0P 

H
ousekeeping gene 

G
liceraldehido 3 fosfato 

deshidrogenasa 2 
G

A
PD

H
2 

A
I0IW

6X 
H

ousekeeping gene 
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Eje H
ipotalám

ico-hipofisiario interrenal (H
PI) 

El cortisol es el principal producto del eje H
PI 

jugando un papel clave en la respuesta defensiva 
frente al estrés y osm

orregulación. D
e hecho, el 

cortisol actúa tanto com
o glucocorticoide y com

o 
m

ineralocorticoide en peces teleósteos. La ruta de 
síntesis de cortisol es com

pleja y está regulada a 
nivel hipotalám

ico por la horm
ona liberadora de 

corticotropina (CRF) que,al unirse a su receptor 
específico (CRFR), prom

ueve la síntesis a nivel 
hipofisiario de la proopiom

elanocortina (precursor 
de la horm

onaadrenocorticotropa (A
CTH

)). La 
horm

ona ACTH
 actúa a nivel interrenal para activar 

la secreción de cortisol, que ejercerá su acción 
m

ediante la unión a sus receptores específicos de 
glucocorticoides (G

R) y m
ineralocorticoides (M

R). 
La acción de C

RF adem
ás está m

odulada 
negativam

ente por las proteínas ligadoras de CRF 
al im

pedir su unión al receptor. 

El cortisol se considera una horm
ona de adaptación 

a am
bientes hipersalinos. Esta horm

ona prom
ueve 

la proliferación de las células de cloruro y de los 
m

ecanism
os de bom

beo de solutos. N
o obstante, 

en algunas especies tam
bién participa en la 

adaptación a m
edios hipotónicos. Adem

ás, el 
cortisol participa en la respuesta defensiva al 
estrés aum

entando la m
ovilización de energía 

Los peces que habitan en agua salada están expuestos a una pérdida osm
ótica de agua al vivir en un 

m
edio hipertónico. Por ello, los teleósteos ingieren de form

a continua agua salada por la boca y la 
reabsorben en sus riñones.  

A
dem

ás, la cantidad de orina excretada es pequeña y concentrada y expulsan el exceso de sales por 
m

edio de unas células especializadas de sus branquias. Esta regulación se conoce com
o hipoosm

ótica ya 
que los fluidos corporales están m

ás diluidos que el m
edio m

arino en el que habitan. 

Los peces eurihalinos en m
edios hipersalinos excretan 

sales por branquia y riñón 

C
O

N
TIN

U
A

... 

FU
N

CIO
N

ES EN
D

O
CRIN

A
S 

principalem
ente glucosa en hígado aunque 

tam
bién lipólisis y proteólisis. En este chip se 

han incluido el factor C
RF tipo 1 y CRF tipo 2, 

CRFR, PO
M

C
 alfa y PO

M
C

 beta, G
R1, G

R2 y M
R. 

C
anales y transportadores 

Los m
ecanism

os de transporte de solutos y 
canales de agua son im

portantes para la 
regulación de la hom

eostasis celular y 
adaptación a las condiciones fluctuantes de 
salinidad. Los m

ecanism
os de transporte de 

solutos se localizan principalm
ente en las 

células encargadas de la excreción y absorción 
de iones conocidas com

o las células de cloruro 
ricas en m

itocondrias (M
RC). Entre ellas hay que 

destacar las bom
bas ATPasa N

+/K
+ (N

KA) que 
crean un gradiente electroquím

ico al 
intercam

biar 3 N
a

+ por 2 K
+. O

tros bom
bas 

im
portantes para la excreción de N

aCl son los 
cotransportadores N

a
+/K

+/2Cl - (N
KC

C) y el canal 
de cloruro regulador de la conductancia 
transm

em
brana de la fibrosis quística (CFTR). 

Adem
ás, están los canales de agua tipo 

aquaporinas que van a regular la entrada y 
salida de agua a través de la m

em
brana celular. 

En el chip se han incluido AQ
P3A, AQ

P12, 
AQ

P1AA, N
KCC

1a, N
KC

C1b, N
KCC

2 y CFTR. 

  
7 

Eje horm
onal de la prolactina 

La prolactina es una horm
ona adenohipofisiaria 

pleiotrópica im
plicada en la regulación del 

crecim
iento, reproducción, inm

unom
odulación y 

osm
orregulación. La síntesis de prolactina está 

regulada a nivel hipotalám
ico por la horm

ona 
liberadora de prolactina (PrRP) tras unirse a su 
receptor específico (PrRPR). En peces existen dos 
tipos de prolactina (1 y 2) que ejercen su acción 
m

ediante la unión a sus receptores específicos 
(PRLR). La prolactina se considera com

o una 
horm

ona clave para la adaptación a am
bientes 

hipoosm
óticos en peces eurihalinos. La prolactina 

tiene una actividad hipernatrém
ica e 

hiperclorém
ica al reducir la actividad de los 

transportadores específicos de branquias, y 
diurética al reducir la perm

eabilidad renal. En este 
chip se han incluido la PRL1, PRL2, PRLR y PrRPR. 

Factor de transcripción de choque osm
ótico 1 

El Factor de transcripción de choque osm
ótico 

(ostf1) se considera com
o un gen de respuesta 

tem
prana a cam

bios hiperosm
óticos en peces. Este 

gen se expresa en las células de cloruro de la 
branquia jugando un papel clave en com

o sensor 
específico de cam

bios osm
óticos y en la 

transducción de la señal celular a genes diana para 
m

antener la hom
eostasis. 

Sistem
a Renina-A

ngiotensina

El sistem
a renina-angiotensina está form

ado por un 
conjunto de péptidos y enzim

as que conducen a la 
síntesis de la angiotensina II. La renina es el prim

er 
com

ponente del sistem
a. Esta actúa sobre el 

angiotensinógeno, sintetizado en el hígado, y se 
transform

a en angiotensina I. Sobre éste actúa la 
enzim

a convertidora de angiotensina y lo convierte 
en Angiotensina II. La angitensina II tiene efectos 
vasculares reduciendo la filtración glom

erular y 
regula positivam

ente la secreción de ACTH
 y 

cortisol favoreciendo la regulación a am
bientes 

hiperosm
óicos. En el chip se ha incluido 4 

com
ponentes: la prorrenina, angiotensinógeno y 

las enzim
as convertidoras de angiotensina I y II. 

A
rginina V

asopresina 

La arginina vasopresina es una horm
ona secretada 

a nivel de la neurohipófisis. Tiene una acción 
vasopresora que conlleva antidiuresis. Su acción se 
asocia a la adaptación a am

bientes hipersalinos a 
través del receptor V2, lo cual lleva a la inserción 
de canales de agua (aquaporinas) para aum

entar la 
perm

eabilidad al agua y antidiuresis. 

U
rotensinas 

La U
rotensina I y U

rotensina II son dos 
neuropéptidos secretados en la urófisis. La 
urotensina I tiene hom

ología con C
RF regulando la 

secreción de ACTH
 y cortisol. En cam

bio la 
urotensina II tiene hom

ología con la som
atostatina 

regulando la secreción de prolactina. Las dos 
urotensinas son vasoactivas estando la urotensina I 
relacionada con am

bientes hiperosm
óticos y la 

urotensina II con hipoosm
óticos por su captación 

activa de N
a

+ en intestino y vejina urinaria y de Cl -  

en piel opercular. Sólo la urotensina II se ha 
incluido en el chip. 

Péptidos natriuréticos 

Son péptidos de pequeño tam
año con acción 

cardiovascular y osm
orreguladora. Existen tres 

tipos: Atrial, Ventricular N
P y tipo C. Se han 

relacionado con adaptación con am
bientes 

hipersalinos. Estos péptidos se detectan en varios 
tejidos, principalm

ente en cerebro y corazón En 
peces, los N

P se relacionan con la excreción del 
exceso de sales a través de la branquia y glándula 
rectal y lim

itando la incorporación de sales 
acoplada a la bebida. En el chip se han incluido 
péptido natriurético tipo C

1 y péptido natriurético 
tipo C

4. 



  
 


