Interaccion entre

IPNV vy el

La necrosis pancreatica infecciosa (IPN sus siglas en inglés) es
causada por el virus IPN (IPNV), género Aquabirnavirus, familia
Birnaviridae. En salmonidos, los brotes se observan con mayor
frecuencia en alevines durante |la etapa de agua dulce y en post-
smolts hasta 10 semanas después de la transferencia al mar. El
genoma del IPNV tiene dos segmentos de ARN de doble cadena
(dsARN-A y ds-ARN-B). El segmento A codifica para VP5 y una
poliproteina que genera las proteinas maduras de la capside
VP2y VP3y la proteasa viral VP4. El sesgmento B codifica la ARN-
polimerasa dependiente de ARN viral. (VP1). La VP2 se considera
una determinante principal de la virulencia del IPNV. Los virus
que codifican Thr217-Ala221 en VP2 son altamente virulentos,
los aislados que codifican Pro217-Ala221 son moderadamente
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virulentos y los aislados Pro217-Thr221 se clasifican como
avirulentos. Sin embargo, existen datos contradictorios que
describen que las cepas con Pro217-Ala221 son altamente
virulentas tanto en condiciones experimentales como en el
campo.

Los peces que sobreviven a los brotes de IPN pueden infectarse
de forma persistente dentro de los leucocitos derivados del rifén
anterior de peces portadores sin causar infeccion (macréfagos,
neutroéfilos y células B). Tanto las cepas virulentas como las
avirulentas causan infecciones persistentes. El interferén (IFN)
tipolytipoll contribuyenala protecciéon contrael IPNV, pero IPNV
posee estrategias para antagonizar las respuestas inducidas por
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el IFN y, por tanto, la expresion de genes estimulados por IFN (ISC). En el salmén del Atlantico
desafiado tanto con cepas virulentas como avirulentas de IPNV, durante infecciones agudas y
persistentes, se observa una induccién coordinada de RIG-I, MDAS5, TLRS8, TLR9, PKR, MyD88,
IFNal e IFNc (Figura 1), y varios ISG, pero los niveles de expresién son significativamente mas
bajos en los peces infectados por IPNV avirulento. Los niveles de transcripcion de IFNaly Mx
en diferentes tejidos de los peces se correlaciona con la carga viral y las lesiones patoldgicas,
aunqgue los niveles mas altos de Mx no se correlacionan necesariamente con la proteccion.

Las proteinas VP2, VP3, VP4 y VPS5 inhiben la activacion del IFNal a través de las vias de
sefalizacion RIG-I/MDAGS, las cuales interactUan con las proteinas adaptadoras de sefializacion
mitocondrial antiviral (MAVS) para activar los factores de transcripcion IRF3, IRF-7 y NF-kB,
resultando en la iniciaciéon de la transcripcion del IFN tipo | (Figura 1). La sobreexpresion de
VP1 por si sola activa el promotor de IFNal y aumenta la activacion mediada por IRF1 e IRF3.
Ademas, la VP1 combinada con los factores reguladores del interferén (IRF) aumentan los
niveles de IFNal y la actividad antiviral. El tratamiento con IFNal después de la infeccién por
IPNV inhibe la produccién viral y reduce niveles de proteina Mx, probablemente dirigiéndose
a la senalizacion JAK/STAT (Figura 1). IPNV regula al alza los niveles de transcriptos de IL-10
luego de la infeccion aguda por IPNV, lo que podria explicar la alta prevalencia y persistencia
del IPNV en los peces (Figural), junto con reduccién de la expresion de IL-18 e IL-8 en los
portadores del IPNV.

La vacunacion contra IPN tiene una larga historia y se han descrito altas tasas de supervivencia,
sin embargo, no evitan totalmente los brotes de IPNV en el campo. Dosis altas y bajas de
vacuna con virus inactivado revela firmas Unicas de la respuesta de anticuerpos antes y
después de la infeccidon con IPNV, pero luego de 8 semanas no se observa una respuesta
inmunitaria secundaria clasicay tampoco correlacion entre altos titulos de anticuerpos y mayor
sobrevivencia (Figura 2). Los anticuerpos se utilizan en la neutralizacién viral y opsonizacién
de particulas virales o las células infectadas (Figura 2), estimulando los macréfagos para
la produccién de citoquinas y activaciéon de las respuestas celulares. Se han desarrollado
salmones resistentes a IPNV (locus de rasgo cuantitativo, QTLs) que han mostrado muy buenos
resultados en el control de la enfermedad en campo. La proteina epitelial cadherina (CDH]1) se
ha relacionado con esta resistencia porque puede unirse a los viriones del IPNV e internalizar
los mismos dentro de las células.
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