Revista Anales de la Academia de Ciencias de Cuba Vol. 8 No. 1

HEXAPEPTIDO ESTIMULA CRECIMIENTO Y SISTEMA INMUNE E N
PECES Y CRUSTACEOS

ENTIDAD EJECUTORA PRINCIPAL: Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia
(CIGB).

AUTORES PRINCIPALES: Rebeca Martinez (18%), Liz Hernandez (16%) , Yamila
Carpio (16%), Mario Pablo Estrada (16%).

OTROS AUTORES: Lazaro Gil Gonzalez, (4%); Antonio Morales (4%)del Herrera (4
%); Amilcar Arenal (4 %) ; Juana Maria Lugo (4 %) Sonia Gonzalez (4%), Osmany
Gonzalez (4%),Ramon Franco (2); Leonardo Martin @)logio Pimentel (2%)

COLABORADORES: Olimpia Carrillo, Claudina Zaldivar, Liliana aBabe, Yeny
Leal, Alina Rodriguez.

FILIACION: CIGB. Centro de Ingenieria Genética y Biotecnaogbepartamento de
Biotecnologia Acuética, Division de Biotecnologinidal

AUTOR PARA LA CORRESPONDENCIA:

Dr. Rebeca Martinez Rodriguez

Departamento de Biotecnologia Acuética

Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia.

Ave 31 entre 158 y 190. Cubanacan, Playa. Apaadtal 6162
Fax: 273 1779, Teléfono: 271 6022 Ext. 5155

E. mail: rebeca.martinez@cigb.edu.cu

RESUMEN

La acuicultura constituye un sector de gran impaita para satisfacer las necesidades de
alimento en el mundo actual donde la poblaciéneceecitmo acelerado. Este sector puede
constituir una fuente importante de proteina teralel nutricional, aunque los rendimientos
para lograr este papel son aun insuficientes. Gnabjetivo, la estimulacion del crecimiento
y del sistema inmune en los organismos acuaticassido uno de los aspectos estudiados,
debido al problema que constituye las perdidasrgecciones de bacterias, virus y parasitos.
La busqueda de moléculas que permitan una respin@stene mas eficiente en los peces
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constituye una importante linea de investigacioreste contexto. En este sentido, se ha
evidenciado que el empleo de estimuladores delincieato contribuyen tanto al
crecimientoy como a desarrollo de sistemamuime de peces y crustaceos. El péptido
liberador de la hormona de crecimiento (GHRPe8) un péptido sintético, reconocido
por un receptor especifico, que ha demostrad® beneficios en la estimulacion de
crecimiento y sistema inmune en peces y crustadem el presente trabajo se evidencio el
incremento de peso al administrar el péptido paroral encapsulado y no encapsulado en
juveniles de tilapia@reochromis niloticus). Ademas se incluyé en una formulacion al pienso
y se alimentaron larvas de tilapi@réochromis niloticus) donde ademas de la ganancia en
peso, estimuld parametros del sistema inmune ds @stimales como titulo de lectinas y
el niumero de linfocitos intra epiteliales inteskaza Al afiadir el péptido por bafios de
inmersién en camarones incremento el peso y la, @linimero de espinas rostrales y arcos
branquiales, asi como la concentracion de protgim@snero de hemocitos en los mismos. Se
evalud la capacidad del péptido para estimulaespuesta inmune humoral contra antigenos
co —inyectados en tilapiaOfeochromis niloticus) y en claria Clarias gariepinus)
obteniéndose mayor niumero de peces que resporidenmunizacion y mayor respuesta de
anticuerpos especificos en los mismos. En estejtrabe logrd, por primera vez, la
comprobacion de la estimulacion del crecimientd sisgema inmune de un péptido GHRP-
6 mediante diferentes vias de administracion emeg§ crustaceos, asi como su funcion
como adyuvante de la respuesta inmune en pecess Estultados permiten un mayor
conocimiento de la fisiologia de los organismosa#icas asi como la posibilidad de aplicar
esta molécula en los cultivos de los mismos, ementando rendimiento y sanidad
acuicola.

INTRODUCCION

La acuicultura constituye un sector de gran immaita para satisfacer las necesidades de
alimento en el mundo actual donde la poblacionecgecitmo acelerado. Este sector puede
constituir una fuente importante de proteina tte aivel nutricional, aunque los
rendimientos para lograr este papel son aun ineanf&s. Con este objetivo, la estimulacion
del crecimiento y del sistema inmune en los orgaogsacuaticos ha sido uno de los aspectos
estudiados, debido al problema que constituye &slig|as por infecciones de bacterias,
virus y parasitos. La busqueda de molécwgas permitan una respuesta inmune mas
eficiente en los peces constituye una importantalide investigacion en este contexto. En
este sentido, se ha evidenciado que el empmleo estimuladores del crecimiento
contribuyen tanto al crecimiento y como a dedlar de sistema inmune de peces y
crustaceos.

El péptido sintético GHRP-6 (Growth Hormone-RelegdPeptide 6) es un péptido sintético
de 6 aminoacidos (His-(D-Trp)-Ala-Trp-(D-Phe)-Ly$dR, MW = 872.44 Da) y constituye

un agonista del receptor de secretagogos de ladmarrde crecimiento. Los secretagogos
endogenos de la hormona de crecimiento y los costpsieanalogos a los secretagogos,
poseen numerosas funciones, que no se limitda kberacion controlada de hormona de
crecimiento, sino que incluye: el control y reaibn del apetito y la ganancia de peso, la
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estimulacion del sistema inmune, la cardioprotetciéntre otras. La mayoria de los
efectos de estos compuestos se han obseemdmamiferos, aves y peces. El presente
trabajo trata de la demostracion del efecto delig@pGHRP-6 sobre el crecimiento y la
estimulacion del sistema inmune en peces y crussace

La figura 1 muestra que el péptido GHRP-6 estinallarecimiento en juveniles de tilapia
(Oreochromis niloticus) cuando se administra oralmente ya sea encapsutadoo
encapsulado.
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Figura 1. Efecto en el peso corporal y la razén derecimiento diario de GHRP-6
administrado oralmente en forma no-encapsulada (A)y en forma encapsulada
empleando quitosano y alginato (B) en juveniles dalapia durante 3 semanas.Eje
izquierdo: Peso (g). Eje derecho: razdn de creaimigiario (g/dia). * indica p<0.05; **
indica p<0.01.

De igual manera en larvas de tilapia, la inclusgdnel pienso estimulé el crecimiento vy

parametros del sistema inmune como la coragah de proteinas totales, los titulos
de lectinas y el numero de linfocitos intraepitelsa(Figuras 2, 3y 4).
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Figura 2. Experimento de crecimiento en larvas délapia alimentadas con el péptido
negativo: pienso sin péptido GHRP-6 irsdu¥ indica p<0.05; ** indica
p<0.01; *** indica p<0.001.
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Figura 3. Concentracion de proteinas totales
alimentadas con el péptido GHRP-6.Control
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Figura 4. Parametros inmunes en homogenados de lay alimentadas con el péptido
GHRP-6: Titulos de hemaglutinacion de lectinas (A)y linfocitos intraepiteliales (B).
Control negativo: pienso sin péptido GHRP-6 inatu{d) indica p< 0.05; (**) indica p <0.01.

Estos resultadosAquaculture 452 (2016) 304—310) son de relevancia pues es la paivez
gue se demuestra que la inclusion del péptido greelso para administrarse por via oral
estimula el crecimiento y parametros del sistenmauime en tilapias@. niloticus). En este
sentido es importante considerar que la nutriciésethpefia un papel importante en el
funcionamiento de la respuesta inmune innata y esstaotenciada por aditivos o sustancias
alimenticias.
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Por otra parte, el péptido GHRP-6 administradovi@iintraperitoneal estimulo los titulos de
anticuerpos y el nimero de animales que respomdemte la inmunizacion con el antigeno
P0O-my32Ls (Figura 9).
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Figura 5 Respuesta de anticuerpos en tilapiasO(niloticus) inmunizadas con una
mezcla del antigeno PO-my32Ls y el péptido GHRP-6&* indica diferencias significativas
p <0.01.

De forma similar, en claria€l{arias gariepinus) la inyeccion de GHRP-6 con el antigeno PO-
TT estimuld los titulos de anticuerpos en comparacon el grupo control (Figura 10).
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Figura 6. Respuesta de anticuerpos en clariaC( gariepinus) inmunizadas con una
mezcla del antigeno PO-TT vy el péptido GHRP-6. *indica diferencias significativas p <
0.05.

Estos resultadosVéccine 35 (2017) 5722-5728) tiene una gran novedad e impagan

practica debido a que no existen informes previastehla fecha acerca del uso de este
péptido sintético como adyuvante molecular, y aspigro estimular una respuesta inmune
gue incrementd los niveles de anticuerpos y a su elenimero de peces capaces de
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responder ante la inmunizacion. Este (ltimo aspeetulta de importancia en estos
organismos debido a la gran variabilidad que ptasen

Por otra parte, la administracion del péptido sicdéGHRP-6 por bafios de inmersion en
larvas de camarones Litbpenaeus schmitii  y  Litopenaeus vannamei) estimulo
parametros del crecimiento (talla, peso, nimerardes branquiales y espinas rostrales) de
los mismos y ademas tuvo un efecto potenciadoresfatatores del sistema inmune (conteo
total de hemocitos)Aguaculture Research, 2017, 1-14).

NOVEDAD CIENTIFICA DEL TRABAJO

+ Demostracion del incremento en pgsmor accion del péptido GHRP-6
utilizando diferentes vias de administracion erepgccrustaceos.

+ Demostracion de la estimulacion delesigt inmune por accion del péptido GHRP-
6 en peces y crustaceos.

+ Demostracion de la actividad deéptido GHRP-6 como adyuvante
molecular, incrementando el valor de la respuestaune ante antigenos proteicos y el
numero de peces respondedores.

IMPORTANCIA PRACTICA PRINCIPAL DEL TRABAJO

+« Evidencia de la actividad estimuladora del ioneento y el sistema inmune de este
péptido, en peces y crustaceos que valida su agit@n los cultivos , utilizando diversas
formas de administracion, oral, inmersion, incluaoel pienso, asi como formando parte de
formulaciones vacunales contra agentes patogemosal incrementaria la sanidad acuicola.
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