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R Reoviridae. Algunos aquareovirus se estdn utilizando como
ABDOVIRUS DE PECES inmundgenos para inducir resistencia inespecifica contra rab-
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Resumen

En los peces teleosteos se han aislado representanies de la
mayoria de las principales familias viricas. Entre los virus de
peces mds virulentos destacan los rabdovirus. Los rabdovirus
afectan, tanto a especies de peces tradicionalmente cultivadas
(trucha, salmdn), como a especies con perspectivas de inci-
plente o fituro cultivo (lubina, rodaballo, anguila) y también a
especies silvestres (carpa, lucio) incluidos algunos crustdceos
(langostinos). Otros virus de peces que se han aislado de ani-
males asintomdticos, por ejemplo los herpes, se estdn actual-
mente desarrollando como posibles vectores. Finalmente,
algunos virus sélo se han encontrado en peces, por ejemplo, el
linfocistis y los aquareovirus. En este trabajo se revisa princi-
palmente el estado actual de las investigaciones sobre los rab-
dovirus de peces que son los que actualmente junto con los
birnavirus estdn mds estudiados. Los estudios actuales se cen-
tran principalmente en nuevos métodos de deteccién, secuen-
ciacion completa del genoma de varios rabdovirus, obtencién
de DNA de rabdovirus infectivos para genética reversa, estu-
dios filogenéticos comparando secuencias. de diversos aisla-
dos, mecanismos de entrada virica, estudios sobre las res-
puestas inmunoldgicas a la infeccion rabdoviral, vacunas por
subunidades recombinantes, vacunacién DNA y peces transgé-
nicos resistentes a las rabdovirosis.

VIRUS DE PECES

Los estudios sobre virus de peces comenzaron hace mds de
treinta-afios con el primer aislamiento del birnavirus causante
de la necrosis pancredtica infecciosa (NPI). Estos estudios
experimentaron un fuerte impulso a partir del desarrollo de la
primera linea celular estable de peces (124). A partir de esta
fecha el nimero de virus identificado en peces no ha dejado de
crecer y pocos afios mds tarde ya se habfan aislado 42 y clasi-
ficado hasta 25 virus de peces (125, 127). Actualmente entre
los virus clasificados se encuentran tanto virus RNA como
DNA, con o sin envoltura (Tablas | y 2). La mayorfa pertene-
cen a las familias rabdoviridae, birnaviridae, retroviridae, her-
pesviridae e iridoviridae (88). Algunos de estos virus se
encuentran s6lo en peces, por ejemplo el linfocistis (126), cla-
sificado dentro de la familia Iridoviridae y los aquareovirus, un
tipo de virus relativamente avirulentos dentro de la familia

dovirus (70), la misma estrategia que se estd utilizando con
otros virus avirulentos aislados en peces (56). Otros virus de
peces de baja patogenicidad se estdn utilizando para desarro-
llar posibles vectores, como los herpes del pez gato (132) y de
los salménidos (proyecto FAIR CT-95-0850).

Otros virus adn no clasificados se han descrito o se sospechan
asociados a distintas manifestaciones clinicas presentes en peces
enfermos, tales como por ejemplo: infeccidn eritrocitica de la
lubina (104), neuropatia de la lubina (51), papiloma del pez de
gato, paramyxovirus-like del salmén Chinook, papiloma de la
dorada, intraeritrocitico de la trucha arco iris, hiperplasia epi-
dérmica de la trucha lacustre Americana, papiloma epidérmico
de los pleuronéctidos, anemia de los salménidos, estomatopapi-
loma de la anguila, papilomatosis de la platija, melanoma hibri-
do del Xiphophorus, etc. (88). El nimero de virus de peces ais-
lados e identificados sigue en continuo aumento. Ademds, en
muestras de agua marina se pueden aislar otros tipos de virus
cuyos huéspedes acudticos son actualmente desconocidos, sin
mds que filtrar y concentrar el agua (105).

De todos los virus de peces actualmente conocidos, los rab-
dovirus (75) junto con los birnavirus (90) constituyen el grupo
mds numeroso. De estos dos grupos, los rabdovirus tienen una
mayor incidencia econémica porque causan altas mortalidades
en adultos en las explotaciones piscicolas de todo el mundo.
No es sorprendente el que sus aislamientos reflejen la evolu-
cién geografica del cultivo intensivo de peces durante las (lti-
mas décadas (Figura 1). Aunque ya se han descrito mds de 20
tipos de rhabdovirus de peces (Tablas 3 y 4), la mayoria no
han sido caracterizados todavia. Algunos aislados son simila-
res a otros virus ya descritos, mientras que otros pueden repre-
sentar variantes bioquimicas o antigénicas de un mismo serc-
tipo (Tabla 4) (50). Entre los rabdovirus de peces mds
estudiados destacan los que afectan a teledsteos de agua fria
como el virus de la Septicemia Hemorrdgica Virica (SHV) y el
virus de la Necrosis Hematopoyética Infecciosa (NHI) y los
que afectan a teledsteos de agnas templadas como el virus de
la viremia primaveral de la carpa (VPC). Estos tres virus des-
tacan por que son los que causan mayores pérdidas econdmi-
cas en Acuicultura. Los 3 han sido diagnosticados en Espaiia
en los ultimos afios (Figura 1).

Virus de a Septicemia hemorrdgica virica (SHY). El virus
de la SHV, también llamado virus de Egtved, es endémico en
Europa y afecta a varias especies (Tabla 5). Se han demostra-
do infecciones experimentales en la lubina y el rodaballo (16),
y se ha aislado en cultivos de las especies; rodaballo (114),
anguila, lenguado y langostino (77). Recientemente también se
ha aislado en Norteamérica a partir de salmén, bacalao y aren-
que (17, 59, 122), Se conocen cuatro serotipos, siendo el sero-
tipo I el mds difundido (89, 99). En Espaiia (Figura 1), el INIA
ha aislado e identificado 7 brotes de esta enfermedad de los
que se han caracterizado S (6).
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Tabla 1
Virus DNA aislados en peces (88)

yirus Especie afectada

Esturién Blanco
Bacalao del Atlantico
Barbada

Trucha Arco Iris

|| Jerpesvirus Pez Gato v
Salménidos Norteamericanos
Trucha «Steelhead»
Salménidos Japoneses
Oncorhynchus Nerka
Oncorhynchus masou
Tumor de Yamame
Cyprinidos

Pércidos

Esécidos

Rodaballo

Bacalao del Pacifico

[ridovirus Linfocistis de la Dorada
Necrosis Eritrocitica
Perca del Lago Nillahcootie
Carpin Dorado
Anguila Japonesa
Necrosis de la Branquia de la Carpa
Sindrome Ulcus del Bacalao

Virus de la Necrosis Hematopoyética Infecciosa (NHI). S¢ han
sstudiado las caracteristicas de crecimiento, el patrén electroforé-
iico de sus protefnas, fingerprinting con T1 (102), comparaciones
Je secuencias y reacciones con AcM (69) de abundantes aislados,
| pero solo se ha observado un serotipo. El VHSV (30) originario

de Europa es similar al VNHI (65) originario de Norteamérica,

pero no tienen reacciones cruzadas de seroheutralizacion. Hace
pocos afios se detect6 por primera vez NHI en Francia (10) y en
ftalia (15). En 1991 se detecté en los Pirineos franceses (Dr. I.
Adroit, O.LE. 1991, pdg. 136) y en 1993 en Espaiia (109, 119).
Virus de la Viremia Primaveral de la Carpa (VPC). En este
grupo se incluyen aislados de carpa y otros aislados de peces
| de agua dulce templada de Europa. Aunque se han encontrado
reacciones serolégicas cruzadas entre VPC y el pike fry rhab-
dovirus (PFR). Sin embargo estudios de sus secuencias pare-
cen confirmar que se trata de virus diferentes (14). El VVPC
se detecté simultineamente por primera vez en varios pantanos

del centro de Espaiia en 1990 (86) y se han efectuado aislados .

casi todos los afios desde entonces.

Pike Fry Rhabdovirus (PFR). Aunque el PFR ha sido ais-
lado en diferentes especies de peces de Europa, existen pocos
estudios comparativos de este virus. La posible relaccién entre
VVPC y el VPFR hacen deseable la realizacién de més estu-
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Tabla 2
Virus DNA aislados en peces (88)

Virus Especie afectada
Rabdovirus (Ver Tabla 3)

Birnavirus Salménidos (todos los teledsteos en
general y moluscos)
Necrosis Pancredtica Infecciosa (VNPI)
Calicivirus Ledn Marino de San Miguel
Reovirus Salmén Chum
Pez Gato
Carpa Hervibora
Retrovirus Fibrosarcoma del Salmén Atlintico

Papiloma del Salmén Atldntico

Hiperplasia Epidérmica del Lucio

Linfosarcoma del Lucio

Sarcoma del Lucio

Sarcoma Dérmico del «Walleye»
(Stzostedion sp.)

Hiperplasia Epidérmica Discreta del
«Walleye» (Stzostedion sp.)

Papiloma Epidérmico del Catostomus sp.

Neuroblastoma del Xiphosphorus sp.

dios, principalmente a nivel de secuenciaci6n, con objeto de
poder establecer una posible relacién entre ambos virus y la
diversidad existente para los aislados de cada virus (14).

Hirame Rabdovirus (HRV). El HRV puede diferenciarse
facilmente del VNHI y de otros rhabdovirus de peces median-
te seroneutralizacién, mientras que los distintos aislados de
HRYV de diferentes especies de peces cultivadas en Japén son
bioquimica y seroldgicamente indistinguibles. Por otra parte,
los HRV comparten antigenos con las protefnas G, N y M2 del
VHNI y con la proteina G del VSHV.

Rhabdovirus de la anguila. Dentro de este grupo se clasifi-
can virus aislados en diferentes partes del mundo. El primer
virus en ser aislado fue el «Eel Virus American» EVA). Exis-
te un solo serotipo de virus de anguila tipo Vesiculovirus en el
que se incluyen los EVA, Burop. X, C30, B44 y D13. Otros
rabdovirus de anguila tipo Lyssavirus, los L59 (18), B12 y
(26 son bioquimicamente (perfil de protefnas) y serolégica-
mente diferentes de los otros rabdovirus de anguila tipo Vesi-
culovirus, Sin embargo, ain no existen suficientes estudios .
serol6gico-bioquimicos que puedan definir correctamente la
relacién entre todos estos rabdovirus aislados en anguilas.

Rabdovirus del Snakehead. El «Snakehead Rhabdovirus»
(UDRYV) tiene un patrén electroforético de proteinas tipico
Lyssavirus 'y temperatura éptima de crecimiento moderada-
mente elevada. Este virus es distinguible mediante neutraliza-
cién de los virus NHI, SHY, HRV, VPC, PFR 0 HRV.
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Tabla 4
Clasificacion propuesta para los rabdovirus peces (123, 128)

A. Virus con patrén electroforético Lyssavirus

Grupo L Cuatro virus de la Septicemia Hemorrigica Viral (SHV).
Cuatro serotipos, siendo el serotipo I el mds difundido. Se incluyen los aislados de diferentes especies de peces
(principalmente trucha arco iris) de Buropa, as{ como el virus de Egtved, el cod ulcus syndrome rhabdovirus, el brown
trout rhabdovirus, y diferentes aislados de salmén y otras especies marinas de Norteamérica,

Grupo 11, Virus de la Necrosis Hematopoyética Infecciosa (NHI).
Un serotipo con muchos aislados americanos entre los que se incluyen el Sacramento River chinnok virus, Oregon
sockeye virus, y otros aislados de Japén, Taiwan, Korea, Europa y China.

Grupo 111 Hirame Rhabdovirus (HRV) o Rhabdovirus olivaceus.
Un serotipo con todos los aislados japoneses.

Grupo V. Otros virus tipo-lyssavirus parcialmente caracterizados.

Snakehead rabdovirus, Eel Rabdovirus B12 y C26.

B. Virus con patrén electroforético Vesiculovirus

Un serotipo. Se incluye el Rabdovirus carpio, swim bladder inflamation virus y otros aislados de peces de aguas dulces

Un serotipo en el que se incluyen el grass carp virus y otros aislados de peces de aguas dulces y célidas de Europa.

Un serotipo en el que se incluyen eel virus American (EVA), eel virus European X (EVEX), eel virus C30, eel virus

Grupo 1. Viremia Primaveral de la Carpa (VPC).
y célidas de Europa.
Grupo 11 Pike Fry Rabdovirus (PFR).
Grupo IIl. ~ Rabdovirus de la anguila.
B44 y eel virus D13,
Grupo IV. ~ Otros virus tipo vesiculovirus.
Ulcerative disease rhabdovirus of snakehead (UDRV).
Grupo V. Otros- vesiculovirus,

C. Virus aiin sin clasificar

Perch Rabdovirus, Pike Perch Rabdovirus and Pike Rabdovirus,

Rio Grande Perch virus, Perch Rabdovirus, Pike Perch Rabdovirus, Rabdovirus salmonis, etc,

Aislamiento y deteccion de rabdovirus en peces. La mayo-
ria de los rabdovirus pueden cultivarse en una amplia gama de
lineas celulares de peces, tanto de lineas provenientes de espe-
cies susceptibles a la infeccién como de lineas de especies no
susceptibles (Tabla 3), Entre las lineas celulares de peces més
utilizadas para el cultivo de los rabdovirus estdn: Epitelioma
Papulosum Ciprini (EPC), Rainbow Trout Gonad (RTG-2), Fat-
head Minnow (FHM), Chinook Salmén Embryo (CHSE-214) y
Bluegill (BF-2). Se ha demostrado que el VSHV puede repli-
carse también en células de mamifero a temperaturas bajas
(BHK-21), de reptiles (GL-1 y TH-1 de insectos (H5) (78).

Al igual que otros virus de peces, los rabdovirus de peces
son capaces de replicar en una amplia gama de temperaturas
(10-30°C), existiendo una temperatura éptima para cada grupo
(Tabla 3). El efecto citopdtico producido por todos los rabdo-
virus de peces en cultivos-celulares es bastante similar, produ-
ciéndose placas de lisis en las zonas afectadas, generalmente
2-5 dias después de la infeccion. Durante la infeccién por rab-
dovirus se producen, simultdneamente, viriones infectivos y
particulas defectivas no infectivas pero interferentes de la

infeccién. La existencia de particulas defectivas sélo ha sido
demostrada en VSHY, VNHI, VPC y EVA (50).

Las técnicas tradicionales de cultivo celular que se usan
para incrementar el nimero de virus y las técnicas méds usadas
para su identificacion, tales como la neutralizacién (82) y la
inmunofluorescencia, estdn siendo poco a poco sustituidas por
otras tecnologias. Gracias a los desarrollos en anticuerpos
monoclonales (AcM) y en amplificacién de DNA por polime-
rasas termoestables (PCR), se estd aumentando tanto la especi-
ficidad como la sensibilidad, de tal manera que pronto se
logrard la deteccién de virus animales portadores y en huevos.
El uso de ELISA+PCR puede contribuir a la automatizacién
de ensayos con la suficiente sencillez y sensibilidad como para
su utilizacién rutinaria en diagnéstico (48). Otros métodos,
tales como la medida de anticuerpos anti-virus por ELISA o la
reestimulacién de la memoria celular inmunoldgica en peces
afectados, no estdn suficientemente desarrollados (112).

Biologia Molecular de los rabdovirus de peces. Su estudio
es incipiente si se compara con la extension de estudios simi-
lares en el virus de la rabia o en el virus de la estomatitis vesi-
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cular (VSV). No obstante, en los iiltimos afios, se ha secuen-
ciado el genoma completo del VNHI (61, 93, 96, 101, 116) y
partes importantes del VPC y del HRV (14). Estudios simila-
res en el VSHV estdn avanzando actualmente a buen ritmo
| (Benmansour, comunicacién personal) (8, 61). Ademds ya se
han publicado varios estudios comparativos de secuencias y se
trabaja en la obtencién de virus infectivos tanto de VNHI,
como de VSHV a partir de cDNA (reverse genetics) tal y
como ya se ha conseguido en rabia y en VSV (92, 115, 120).

Estudios sobre los mecanismos de entrada virica. Son esca-
Bl sos si se comparan con los numerosos estudios sobre el virus
|| de la rabia o el VSV (91). Sin embargo son necesarios si se
quieren conocer los mecanismos de entrada viral y la posibili-
dad de interferir con los primeros pasos de la infeccién apro-
vechando la facilidad de acceso al huésped a través del agua.

A nivel del organismo, se desconoce actualmente el tejido
de enirada de los rabdovirus en los peces a pesar de algunos
estudios infructuosos sobre las branquias. Estudios inmunohis-
toquimicos recientes proponen el eséfago como la zona de
entrada de los rabdovirus (57), pero estos estudios son inci-
pientes y faltan todavia confirmaciones de sus conclusiones.

Pocos estudios han abordado las dianas celulares del VNHI
o del VSHYV. Se sabe sin embargo, que afecta a los leucocitos
entre otras células (23, 42, 57).

A nivel molecular/celular se han hecho algunos avances,
gracias sobre todo a estudios comparativos de secuencias con
otros rabdovirus de mamiferos (37). Por ejemplo, se han loca-
lizado en la secuencia de la proteina G de todos los rabdovirus
(rabia, VSV, rabdovirus de peces y plantas) al menos dos
regiones de varias héptadas (abcdefg) con aminodcidos hidro-
fébicos en posiciones a-d. Estas regiones estdn relacionadas
topograficamente con los llamados péptidos de fusién identifi-
cados por mutagénesis en rabia y en VSV (37). La G del
VHSV es singular a este respecto:ya-que en ella existen 3
regiones de heptadas hidrofébicas (26). Debido a que en otros

hidrofébicas son potentes inhibidores de sus infecciones (62,
68, 107, 131), es posible que suceda lo mismo en los rabdovi-
rus. Ello abrirfa posibles aplicaciones, especialmente en el
caso de los rabdovirus de peces. '

Utilizando ensayos de ligamiento en fase sélida, se ha podi-
do identificar un dominio interaccién con fosfolipidos locali-
zado en las heptadas hidrof6bicas de VSHYV (27, 46, 47), con
secuencias conservadas en 7 aislados diferentes de VHSV
(Benmansour, comunicacién personal). Ademds existe una
dependencia de pH similar en la unién de fosfolipidos y en la
fusién virica con la célula (72) y anticuerpos anti-dicho domi-
nio inhiben la fusién (46). El significado biolégico de estas
interacciones in vitro estd actualmente en estudio.

Respuestas inmunolégicas de los peces a las infecciones
virales. Se sabe que los peces s6lo tienen respuestas inmuno-
16gicas humorales de IgM, su sistema de histocompatibilidad
| estd ain poco caracterizado, tienen células IgM + (linfocitos

S L

virus los péptidos sintéticos correspondientes a heptadas
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Tabla 5
Especies de peces susceptibles a la
Septicemia Hemorrdgica Virica

Especie afectada Pais primer aislamiento  Afio

Trucha Francia, Dinamarca 1963
Salmén coho USA 1989
Salmén chinook USA 1989
Bacalao del Atldntico Dinamarca, USA 1979
Rodaballo Alemania 1991
Anguila Francia 1992
Arenque USA 1994

Datos recopilados de distintos autores. El VSHV estd amplia-
mente distribuido por Europa incluso en especies marinas
(114) y se aisl6 en Espafia por primera vez en 1986 (6).

B), no se han podido reconocer todavia verdaderos linfocitos
T aunque sf existen sus funciones (sélo recientemente se han
clonado los genes del TcR en trucha), no se les han podido
demostrar linfocitos citotéxicos especificos y restringidos por
histocompatibilidad, etc. El estado actual de la inmunologia de
los peces estd todavia muy poco desarrollado.

En cuanto a las respuestas humorales de peces a los virus que
los infectan, donde se han estudiado mayoritariamente es fren-
te a rabdovirus. La dificultad de estimar dichas respuestas estri-
ba en la baja afinidad de 1a IgM de los peces (28). Los ensayos
tradicionales de Ac neutralizantes se han utilizado ampliamen-
te pero con una gran variabilidad. Por ejemplo, s6lo el 50% de
los peces resistentes a una infeccién de VHSV exhiben titulos
de Ac neutralizantes (82, 98, 100). No obstante se han descrito
ELISAs de captura para VSHY (98, 117), para VPC (35), para
VNHI (24) e incluso para birnavirus VNPI (34).

La antigenicidad de la G de los rabdovirus de peces no estd
actualmente tan estudiada como la de la rabia 0 VSV (25 75). Se
han descrito y secuenciado algunos mutantes MAR de VNHI (63)
o de VSHYV (11, 61) y algunos mapeos de antigenicidad de la G
de VNHI utilizando fragmentos recombinantes (60, 75, 94, 130).

En cuanto a las respuestas celulares, se han estudiado
mayoritariamente las respuestas de los linfocitos de salménidos
supervivientes a VSHV a la adiccién de virus inactivados (22), .
de protefnas virales purificadas (39, 43, 44), de fragmentos
recombinantes de la G ‘expresados en E. coli, Y. ruckeri (una
bacteria patdgena de trucha) y S. cerevisiae (49) y de péptidos
sintéticos de la G (81, 83). Dichos estudios han demostrado que

.cada trucha reacciona de forma individual contra una zona(s)
distinta de la pG total y como cabria esperar en una poblacion

genéticamente heterogénea. Recientemente, ha sido posible ais-
lar las primeras células dependientes de antigeno (ADC) de
peces utilizando un fragmento recombinante de la G de VSHV
como antigeno y células adherentes de trucha (33) como pre-
sentadoras de dicho fragmento recombinante (40, 41, 45). .
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Algunas evidencias preliminares muestran correlacién entre el
reconocimiento por AcM neutralizantes in vitro con la capacidad
de proteccién in vivo de los fragmentos recombinantes de la G de
VNHI (130) o de VSHV (49, 80). Sin embargo, quedan por
hacer muchos estudios todavia a causa de la escasez existente de
AcM neutralizantes y de los pocos estudios realizados sobre la
antigenicidad de la G en otros rabdovirus de peces.

Métodos de prevencién actualmente en estudio. Debido a
la falta de vacunas eficaces (75),1a lucha contra los rabdovirus
de peces se centra Gnicamente en controles sanitarios (31). Las
medidas sanitarias se basan en la realizacién de controles
periédicos, debiéndose realizar el vacfo y la desinfeccién de
las explotaciones en las que se diagnostica la enfermedad.

Durante los wltimos 10 afios varios laboratorios europeos y
americanos han estudiado la posibilidad de inmunizar peces
contra el VSHV y el VNHI. Al comprobar que las vacunas
vivas atenuadas (desaconsejadas por su posible reversién a la
virulencia) y las vacunas de virus inactivados (que sélo con-
fieren proteccién mediante inyeccién) no pueden usarse en
campo, los intentos actuales se centran en el desarrollo de

vacunas por subunidades recombinantes, vacunacién DNA. o
~ vectores viricos avirulentos (herpes). Otra alternativa es la

obtencién o desarrollo (peces transgénicos) de lineas de peces
" genéticamente resistentes a las rabdovirosis.

Tanto el virién inactivado, como las proteinas G purificadas
del VNHI y del VSHV (12) son capaces de proteger contra
dosis letales del virus (65). Ademds los AcM neutralizantes
contra el VNHI (38) y contra el VSHV (112, 113) reconocen
epitopos localizados en la G (79, 111). Ahora bien, a pesar de
los esfuerzos por obtener AcM neutralizantes contra el VHSV
s6lo se han publicado actualmente 3 AcM, obtenidos en Dina-
marca (79, 100), Francia (95) y Espaiia (112, 113). Algo simi-
lar ocurre en el caso del VNHI (24, 97). Posiblemente, ello es
debido a la labilidad del epitopo(s) implicado(s) por ser el epi-
topo conformacional, tal y como se ha demostrado con el
mapeo de mutantes MAR (11,63)y porque el virus deja de ser
infectivo a temperaturas mayores de 14°C.

Anque la G parece ser el dnico antigeno virico capaz de
inducir una respuesta de anticuerpos neutralizantes in vitro
contra el virus, la nucleoproteina N tiene un efecto coadjuvan-
te en proteccién contra VNHI (97) aunque no contra VSHV
(49). Se ha demostrado que la inmunizacién de truchas con un
lisado de E. coli expresando una régién no glicosilada de la G,
s capaz de proteger contra la infeccién de VNHI (52). Sin
embargo, experimentos similares con VSHV han dado resulta-
dos negativos en distintos laboratorios (49, 80). Hasta ahora la

- mejor proteccion parcial (30-40%) se ha conseguido medijante
" inmunizacién con G y N de VSHN obtenidas en levaduras: (49)
y en células de insecto mediante baculovirus (72). Sin embar-
go, utilizando baculovirus tanto en VNHI (64) como en
VSHYV, el nivel de expresién es muy bajo, lo que excluye cual-
quier aplicacion a gran escala (Thlry, Eurogentec, comunjca-
- cién persona])

También se ha demostrado la viabilidad de la inmunizacién
pasiva como terapia de laboratorio (71) y recientemente se ha
demostrado que es posible inducir inmunidad antirabdovirus
de corta duracién transmisible de madre a hijos a través de los
huevos (103, 105).

La inyeccién directa de genes y su expresion transitoria en
los tejidos del hospedador (vacunas DNA) se ha obtenido ya
con varios genes, en varios tejidos y en especies tan diversas,
como ratones y peces (29, 54, 77). El potencial de la vacuna-
cion DNA como posible vacuna contra la rabia ya se ha
demostrado (129) y recientemente se ha comprobado su viabi-
lidad en VNHI (2, 3). Por este método, no se manejan virus
vivos, no se necesita ensamblaje de las particulas virales y se
permite 1a seleccién de péptidos viricos relevantes a la protec-
cién por cada individuo (13). Ademds, este método podria uti-
lizarse simultdneamente con varios virus (121). Aunque los
resultados obtenidos hasta el momento son preliminares, su
potencial como método futuro de vacunacién en Acuicultura
(utilizando posiblemente las branquias como érgano diana) es
objeto de investigacién en varios laboratorios (actualmente
existe una red europea en este tema). En un futuro, el éxito de
esta técnica puede depender de formulaciones especiales, del
estudio de los pardmetros que afectan a la especificidad de
expresién en distintos tejidos y de la cointroduccién en los
plasmidos de genes modificadores de respuesta inmunoldgica
(interleukinas, mitégenos, etc.) (108).

La obtencién de peces transgénicos (21) es otra de las alter-
nativas que estd avanzada en numerosas especies importantes
para la Acuicultura, tales como trucha, salmdn, tilapia, carpa,
pez gato, etc. (1, 19, 20, 32, 58, 87) y en modelos para estu-
dios bdsicos, tales como medaka, zebrafish, etc., (73, 106).
Aungque la idea de introducir genes.de resistencia a enferme-
dades, se ha discutido (53, 87) e incluso se han financiado pro-
yectos de la UE (comunicacién personal Dr Houdebine, Brid-
ge CT89-0267, FAIR CT95-0666) estd todavia en desarrollo
(118). Las estrategias que se estin desarrollando se basan en
RNA antisentido, expresion heter6loga de anticuerpos mono-
clonales neutralizantes, ribozimas especificas o genes viricos
de la envuelta que compiten por el receptor viral (20, 87).
Actualmente se investiga la utilizacién de promotores induci-
bles especificos de tejido (Dr. Pilstrom, comunicacién perso-
nal) y el promotor CMV (13, 32).

IMPORTANCIA ECONOMICA DE LOS
RABDOVIRUS DE PECES

Entre todas las patologias de Acuicultura, entre un 20-40%
del tonelaje anual se pierde. por rabdovirosis a nivel mundial
(Buropa, Estados Unidos y Japén). Ninguna otra patologia
infecciosa o mo, virica, bacteriana o parasitaria, causa seme-
jantes pérdidas en Acuicultura. No existen vacunas (31, 75), ni
métodos terapéuticos para las rabdovirosis y no-es posible o




muy diffcil la deteccién de portadores asintométicos (74-76).
La amenaza de todos los rabdovirus sobre la produccién euro-
pea (144000 Tm/afio) es tal que se ha puesto en marcha un
programa de erradicacién en la UE (Doc. 90/495/EF) (55). En
Espafia la produccién anual de salménidos ~20.000 Tm/afio
supone ~100 millones de truchas y una importacién anual de
200-400 millones de huevos que entran en Espafia procedentes
de otros pafses sin apenas controles sanitarios. Los estudios
| bésicos sobre los rabdovirus de peces asf como de métodos de
| prevenci6n y diagnéstico de las rabdovirosis es necesario, ya
que los métodos terapéuticos estdn tecnolégicamente lejanos;
| ademds ya comienza a ser viable la posibilidad de obtener
peces genéticamente resistentes bien por seleccién genética
tradicional (36) o bien por obtencién de peces transgénicos.
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