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RESUMEN

La acuicultura constituye un sector de gran importancia para satisfacer las necesidades de
alimento en el mundo actual donde la poblacidn crece a ritmo acelerado. Este sector puede
constituir una fuente importante de proteina de alto nivel nutricional, aunque los rendimientos
para lograr este papel son aun insuficientes. Con este objetivo, la estimulacién del crecimiento y
del sistema inmune en los organismos acudticos ha sido uno de los aspectos estudiados, debido
al problema que constituye las perdidas por infecciones de bacterias, virus y pardsitos. La
busqueda de moléculas que permitan una respuesta inmune mas eficiente en los peces
constituye una importante linea de investigacion en este contexto. En este sentido, se ha
evidenciado que el empleo de estimuladores del crecimiento contribuyen tanto al crecimiento
y como a desarrollo de sistema inmune de peces y crustaceos. El péptido liberador de la
hormona de crecimiento (GHRP-6) es un péptido sintético, reconocido por un receptor
especifico, que ha demostrado sus beneficios en la estimulacién de crecimiento y sistema
inmune en peces y crustdceos. En el presente trabajo se evidencid el incremento de peso al
administrar el péptido por via oral encapsulado y no encapsulado en juveniles de tilapia
(Oreochromis niloticus). Ademas se incluyd en una formulacidn al pienso y se alimentaron larvas
de tilapia (Oreochromis niloticus) donde ademas de la ganancia en peso, estimuld parametros
del sistema inmune de estos animales como titulo de lectinas y el nimero de linfocitos intra
epiteliales intestinales. Al afadir el péptido por bafios de inmersién en camarones incremento el



peso vy la talla, el nimero de espinas rostrales y arcos branquiales, asi como la concentracion de
proteinas y nimero de hemocitos en los mismos. Se evalud la capacidad del péptido para
estimular la respuesta inmune humoral contra antigenos co —inyectados en tilapia (Oreochromis
niloticus) y en claria (Clarias gariepinus ) obteniéndose mayor nimero de peces que responden a
la inmunizacidon y mayor respuesta de anticuerpos especificos en los mismos. En este trabajo se
logrd, por primera vez, la comprobacién de la estimulacion del crecimiento y el sistema inmune
de un péptido GHRP-6 mediante diferentes vias de administracion en peces y crustaceos, asi
como su funcién como adyuvante de la respuesta inmune en peces. Estos resultados permiten
un mayor conocimiento de la fisiologia de los organismos acuaticos asi como la posibilidad de
aplicar esta molécula en los cultivos de los mismos, incrementando rendimiento y sanidad
acuicola.
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La acuicultura constituye un sector de gran importancia para satisfacer las
necesidades de alimento en el mundo actual donde la poblacion crece a ritmo
acelerado. Este sector puede constituir una fuente importante de proteina de
alto nivel nutricional, aunque los rendimientos para lograr este papel son aun
insuficientes. Con este objetivo, la estimulacién del crecimiento y del sistema
inmune en los organismos acuaticos ha sido uno de los aspectos estudiados,
debido al problema que constituye las pérdidas por infecciones de bacterias,
virus y parasitos. La busqueda de moléculas que permitan una respuesta
inmune mas eficiente en los peces constituye una importante linea de
investigacion en este contexto. En este sentido, se ha evidenciado que el
empleo de estimuladores del crecimiento contribuyen tanto al crecimiento y
como a desarrollo de sistema inmune de peces y crustaceos.

El péptido sintético GHRP-6 (Growth Hormone-Releasing Peptide 6) es un
péptido sintético de 6 aminoacidos (His-(D-Trp)-Ala-Trp-(D-Phe)-Lys-NH2, MW =
872.44 Da) y constituye un agonista del receptor de secretagogos de la hormona
de crecimiento. Los secretagogos enddgenos de la hormona de crecimiento y los
compuestos analogos a los secretagogos, poseen numerosas funciones, que no
se limitan a la liberacién controlada de hormona de crecimiento, sino que
incluye: el control y regulacién del apetito y la ganancia de peso, la estimulacion
del sistema inmune, la cardioproteccién, entre otras. La mayoria de los efectos
de estos compuestos se han observado en mamiferos, aves y peces. El
presente trabajo trata de la demostracién del efecto del péptido GHRP-6 sobre el
crecimiento y la estimulacion del sistema inmune en peces y crustaceos.

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



De igual manera en larvas de tilapia, la inclusién en el pienso estimulé el
crecimiento y parametros del sistema inmune como la concentracion de
proteinas totales, los titulos de lectinas y el nUmero de linfocitos intraepiteliales
(Figuras 2, 3y 4).
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Figura 2. Experimento de crecimiento en larvas de tilapia alimentadas con
el péptido GHRP-6. Control negativo: pienso sin péptido GHRP-6 incluido *
indica p<0.05; ** indica p<0.01; *** indica p<0.001.
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Figura 3. Concentracién de proteinas totales en homogenados de larvas de
tilapia alimentadas con el péptido GHRP-6. Control negativo: pienso sin
péptido GHRP-6 incluido ** indica p<0.01; *** indica p< 0.001
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Figura 4. Parametros inmunes en homogenados de larvas alimentadas con
el péptido GHRP-6: Titulos de hemaglutinacién de lectinas (A) y linfocitos
intraepiteliales (B). Control negativo: pienso sin péptido GHRP-6 incluido (*)
indica p< 0.05; (**) indica p <0.01.

Estos resultados (Aquaculture 452 (2016) 304—-310) son de relevancia pues es la
primera vez que se demuestra que la inclusion del péptido en el pienso para
administrarse por via oral estimula el crecimiento y pardmetros del sistema
inmune en tilapias (O. niloticus). En este sentido es importante considerar que la
nutricion desempefa un papel importante en el funcionamiento de la respuesta
inmune innata y esta es potenciada por aditivos o sustancias alimenticias.

Por otra parte, el péptido GHRP-6 administrado por via intraperitoneal estimul6
los titulos de anticuerpos y el numero de animales que respondieron ante la
inmunizacién con el antigeno PO-my32Ls (Figura 9).
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Figura 5 Respuesta de anticuerpos en tilapias (O.niloticus) inmunizadas
con una mezcla del antigeno PO-my32Ls y el péptido GHRP-6. ** indica
diferencias significativas p < 0.01.

De forma similar, en clarias (Clarias gariepinus) la inyeccion de GHRP-6 con el
antigeno PO-TT estimuld los titulos de anticuerpos en comparacion con el grupo
control (Figura 10).
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Figura 6. Respuesta de anticuerpos en clarias (C. gariepinus) inmunizadas
con una mezcla del antigeno PO-TT y el péptido GHRP-6. * indica diferencias
significativas p < 0.05.

Estos resultados (Vaccine 35 (2017) 5722-5728) tiene una gran novedad e
importancia practica debido a que no existen informes previos hasta la fecha
acerca del uso de este péptido sintético como adyuvante molecular, y a que se
logré estimular una respuesta inmune que incrementd los niveles de anticuerpos
y a su vez el numero de peces capaces de responder ante la inmunizacién. Este
ultimo aspecto resulta de importancia en estos organismos debido a la gran
variabilidad que presentan.

Por otra parte, la administracion del péptido sintético GHRP-6 por bafios de
inmersién en larvas de camarones (Litopenaeus schmitii y Litopenaeus
vannamei) estimulé parametros del crecimiento (talla, peso, nUmero de arcos
branquiales y espinas rostrales) de los mismos y ademas tuvo un efecto
potenciador sobre factores del sistema inmune (conteo total de hemocitos)
(Aquaculture Research, 2017, 1-14).



Descripcion cientifico-técnica detallada del resultado

NOVEDAD CIENTIFICA DEL TRABAJO
* Demostracion del incremento en peso por accion del péptido GHRP-6 utilizando

diferentes vias de administracion en peces y crustaceos.

* Demostracion de la estimulacién del sistema inmune por accién del péptido GHRP-6 en
peces y crustaceos.
* Demostracion de la actividad del péptido GHRP-6 como adyuvante molecular,

incrementando el valor de la respuesta inmune ante antigenos proteicos y el nimero de peces

respondedores.

IMPORTANCIA PRACTICA PRINCIPAL DEL TRABAJO

+« Evidencia de la actividad estimuladora del crecimiento y el sistema inmune de este péptido,
en peces y crustaceos que valida su aplicacion en los cultivos , utilizando diversas formas de
administracion, oral, inmersién, incluido en el pienso, asi como formando parte de
formulaciones vacunales contra agentes patdgenos ,lo cual incrementaria la sanidad acuicola.
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