“\“ONOMA n, ,
o 57;90 UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA
UNIDAD XOCHIMILCO

S
£

Casa abierta al tiempo

DIVISION DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y DE LA SALUD

DEPARTAMENTO DE PRODUCCION AGRICOLA'Y ANIMAL
MAESTRIA EN CIENCAS AGROPECUARIAS

&
g
=
>

CONSTRUCCION DE REDES GENETICAS PARA LA
IDENTIFICACION DE PROCESOS INMUNOLOGICOS

RELACIONADOS AL SINDROME DE MANCHA BLANCA EN
LITOPENAEUS VANNAMEI

TESIS PARA OBTENER EL GRADO DE MAESTRO EN CIENCIAS
AGROPECUARIAS

PRESENTE

Biol. Paz Chamorro José Eduardo

DIRECTOR:

Dr. Martinez Cortés Ismael

CO-DIRECTOR:

Dr. Campos Montes Ricardo Gabriel

ASESORA:

Dra. Enciso Garcia Jennifer

Cuidad de México, febrero 2025

No. De acta: 280




Agradecimientos

Deseo expresar mi mas sincero agradecimiento al Consejo Nacional de
Humanidades, Ciencias y Tecnologias (CONAHCYT) por el apoyo invaluable
brindado durante el desarrollo de esta tesis. La beca otorgada no solo represento
un respaldo economico indispensable, sino también una motivacion constante para

esforzarme en la realizacion de este proyecto.

Gracias a este apoyo, fue posible dedicarme plenamente al estudio y a la
investigacion, lo que permitié alcanzar los objetivos planteados y culminar con éxito

este trabajo académico.

Mi gratitud es también extensiva a las personas y equipos detras de esta institucion,
quienes hacen posible que estudiantes e investigadores podamos materializar

nuestros proyectos y aspiraciones.
Por todo ello, reitero mi reconocimiento y aprecio al CONAHCYT.

Numero de Beca: 823515



CONTENIDO

RO SUM BN . 4
ADSHraCt. ... 5
Marco de referencia/justificacion.............oooiiiiiiiiiiiiii e 6
1Y = oo T =T 4 (o o SRS 8
- Camaron blanco del Pacifico (Litopenaeus vannamei) .............coevvvevvnnnnnnn. 8
- SisStemMa INMMUNE........coo e e e e e e e eanees 10
- Sindrome de mancha blanca (SMB)............ e 20
- Estrategias de accion contra el Virus...........cooeviiiiiiiiiiiiic e 22
- Redes genélicas. ... ..o 24
ObJELIVO. ..ot 25
Hipotesis y pregunta de investigacion............c.oiiiiiiiiiiii e 26
1Y/ (=] (oo (o] oo |- TN OO PPPUPPPPP 26
LTS U | 2= To [ 1 U ESERPSPRPIN 30
D T E< Yo U =T o RSP 38
(@7 0] o T3 1017 ] o U 46

REfEIENCIAS. ... 47



RESUMEN

Litopenaeus vannamei es la especie de camardén mas cultivada, por ello la especie
mas importante en la camaronicultura, industria fuertemente afectada por los brotes
de enfermedades, dentro los cuales se encuentra el virus del sindrome de mancha
blanca, mortal para el organismo debido por sus caracteristicas fisicas propias y
como funciona su sistema inmunolégico, se conoce muy poco sobre los
mecanismos precisos que realiza el sistema inmune de L. vannamei ante esta
enfermedad viral, por lo que mediante la utilizacion de herramientas, como una red
genética, podria llevar a acercarnos a estos procesos aun desconocidos, mediante
la realizacidn de la red genética obtenida de un reto viral con sindrome de mancha
blanca pudimos obtener rutas de interés para investigacion en campo asi como
también retos controlados en laboratorio que den mayor certeza de los métodos
para combatir la enfermedad, de igual manera el analisis de la red genética nos
permitié observar relaciones que no han sido analizadas a profundidad, dando una
vision general mas amplia de como funciona la resistencia de L.vannamei ante el

virus del sindrome de mancha blanca.



Abstract

Litopenaeus vannamei is the most widely cultivated shrimp species, therefore the
most important species in shrimp farming, an industry strongly affected by disease
outbreaks, among which is the white spot syndrome virus, fatal to the organism due
to its own physical characteristics and how its immune system works, very little is
known about the precise mechanisms carried out by the immune system of L.
vannamei against this viral disease, so by using tools such as a genetic network, it
could lead to getting closer to these processes. Still unknown, by carrying out the
genetic network obtained from a viral challenge with white spot syndrome we were
able to obtain routes of interest for field research as well as controlled challenges in
the laboratory that give greater certainty of the methods to combat the disease, in
the same way the analysis of the genetic network allowed us to observe relationships
that have not been analyzed in depth, giving a broader general vision of how the

resistance of L. vannamei against the white spot syndrome virus works.



Marco referencialljustificacion

Dentro del cultivo del camarén, Litopenaeus vannamei (Blanco del Pacifico) es la
especie mas cultivada a nivel mundial debido a que ofrece mejores rendimientos de
crecimiento y una mayor tolerancia a las condiciones ambientales en cautiverio
(Pérez, 2018). La industria camaronera es afectada por diversos factores como la
calidad del agua, el clima donde se encuentran las granjas y la presencia de
enfermedades como el Sindrome de Mancha Blanca (SMB) (FAO., 2020). El SMB
fue reportado por primera vez en México en 1999, donde se vio afectado el estado
de Sonora, llegando a tener pérdidas econdmicas importantes en el 2010 ya que el
virus responsable de la enfermedad es capaz de acabar con el 100% de organismos
en un estanque (COSAES., 2013), teniendo brotes esporadicos que siguen
afectando la industria hoy en dia. Esta enfermedad es dificil de controlar ya que se
transmite tanto de manera horizontal como vertical, y cuenta con una amplia
variedad de portadores del virus, que incluyen aves y otros crustaceos (Liu Z et al.,
2007).

Para combatir esta enfermedad se han abordado diferentes estrategias, incluyendo
alimentacion enriquecida con distintos suplementos como zinc y carotenos con el
fin de estimular la respuesta innata (Lopez E., 2016), uso de vacunas de diversa
naturaleza con distintos grados de eficacia a nivel de entrenamiento innato (Feng
S., 2017), e incluso se ha logrado el mejoramiento genético mediante seleccion de
lineas resistentes de camardn a través de retos de infeccion viral controlada (Feng
S., 2018).

A pesar de las distintas estrategias para estimular la respuesta inmune del camaron,
no se ha obtenido un resultado éptimo. Por lo cual, se han implementado estrategias
moleculares con el fin de comprender mejor el sistema inmune del camarén y su
interaccion con el virus de SMB (Li F., 2013). Sin embargo, aun es muy limitado el
conocimiento sobre los procesos genéticos especificos durante la infeccion, entre

ellos, los procesos relacionados al sistema inmune. Por lo que el analisis de genes



relacionados con la actividad del sistema inmune puede favorecer la prediccion de

las vias de accidén especificas ante la infeccion viral del SMB.

Las redes genéticas son una herramienta para contextualizar datos de co-expresion
de genes ante estimulos especificos y que permite predecir los procesos
bioquimicos que realizan las células (Lillehammer M., 2020). Entre la informacién
que se puede obtener de estos analisis, se encuentra el enriquecimiento de vias
bioquimicas, asi como identificacion de probables blancos moleculares, que se
refiere a completar informacion importante en procesos bioldgicos y buscar puntos
especificos en estos procesos. Lo que se traducen en probables estrategias de
regulacion de respuestas celulares, incluyendo regulaciones que pueden derivar en

el tratamiento de patologias (Tovar H., 2015).

Con el manejo de las redes genéticas es posible obtener un panorama mas
completo de la interaccion entre el virus y el hospedero (Pérez R., 2018). Las redes
genéticas se han usado recientemente para entender patologias complejas en
humanos de las que no se tiene mucho conocimiento como las enfermedades
neurodegenerativas, autoinmunes o el cancer (Kelly J., 2020). En L. vannamei se
han utilizado redes genéticas en la enfermedad del sindrome de necrosis aguda de
la hepatopancreas, generando informacion de genes que regulan rio arriba y rio
abajo (previas y post a la regulacion génica especifica) vias implicadas en procesos

de oxidacién (Velazquez et al., 2019).

La generacién de redes genéticas en este trabajo permite describir de forma mas
especifica los mecanismos inmunes involucrados en el reconocimiento y acciéon
contra el virus del SMB con la posibilidad de proponer alternativas especificas para

combatirlo.



Marco tedrico
Camaron blanco del Pacifico (Litopenaeus vannamei)

El crustaceo de mayor produccion y crecimiento anual es Litopenaeus vannamei
que en el 2018 representaba el 52% del total de los crustaceos producidos, mientras
que el segundo lugar es el cangrejo de las marismas, el cual representé un 18%
(FAO., 2020).

Desde la década de los 90’s, Asia y especificamente China, han mantenido de forma
regular el primer puesto en la produccion de camarén (FAO., 2020). En México, en
los afios 80’s se formalizé la produccion de camaron para fines comerciales, y junto
a otros paises como Ecuador han logrado que la camaronicultura en América Latina
mantenga el crecimiento mas elevado a escala global, superando constantemente
el 9% anual promedio en las ultimas dos décadas, colocandola como el sector
primario productor de alimentos con mayor desarrollo (INAES., 2018). Segun datos
de la Comisién Nacional de Acuacultura y Pesca, el cultivo de L. vannamei tiene
impactos sociales y econodmicos muy importantes, principalmente en los estados de
Sonora y Sinaloa. En el ano 2021, la produccion de camarén en México aumento
3.7% respecto a 2020 (INAPESCA., 2021), dejando ver una industria en constante

crecimiento.

Se considera que las enfermedades de los animales acuaticos son una de las
limitaciones mas graves para la expansién y el desarrollo de la acuicultura
sostenible. La afectaciones ambientales, sociales y econdmicas de los brotes de
enfermedades en la acuicultura pueden llegar ser graves (Shinn et al., 2018). Lo
cual se ve reflejado en la disminucion de produccion debido a la alta mortalidad y el
crecimiento lento llevando a pérdidas econdmicas; el cierre temporal o permanente
de las unidades acuicolas que ocasionan pérdida de empleos en la acuiculturay en
las industrias de esta cadena productiva; también se da la disminucién del comercio
y la pérdida de mercados debido a las prohibiciones de exportacion, que llevan a
perdidas nacionales masivas debido a la preocupacion publica por la inocuidad del

consumo de camaron (Shinn et al.,, 2018). Existen diferentes enfermedades



(bacterianas virales, parasitos) que afectan a los camarones y, por lo tanto, a la
industria, dependiendo de la especie del patdgeno, la cepa, la edad del camaréon y

el estado nutricional, entre otros.

Anatomia del camarén blanco

L. vannamei conocido también por su nombre comun como camaron patiblanco o
camaron blanco del Pacifico, es el mas cultivado a nivel mundial debido a que posee
caracteristicas que lo hacen eficiente en la produccion, por ejemplo, posee un alto
grado de tolerancia y adaptacion fisioldgica a la salinidad, asi como a los recambios
de agua, buena adaptabilidad a temperaturas es omnivoro y crece bien en altas
densidades (Godinez-Siordia et al., 2011). El cuerpo del L. vannamei es cilindrico y
se puede dividir en 3 secciones externas: el cefalotérax, el abdomen vy el telson. Los
apéndices del cefalotorax son: las anténulas, y las antenas, cuya funcion es
sensorial; las mandibulas, las maxilas, y los maxilipedos, tienen como funcion la
ayuda en la toma de alimento; y los pereiépodos, que tienen una funcion de patas
caminadoras. Después, en el abdomen, esta formado por seis segmentos y seis
pares de apéndices llamados pledpodos, que son utilizados como propulsores que
permiten el nado hacia adelante. Los ultimos apéndices abdominales forman parte
de la cola, son llamados urépodos y junto con el telson, permiten al camarén nadar
hacia atras, y lo ayudan a dirigirse cuando debe nadar hacia adelante (Medrano.,
2019).

En cuanto a la parte interna del camaron se consideran distintos sistemas,
incluyendo un sistema circulatorio abierto compuesto por el corazén, las arterias,
las venas y los senos hemales. Estos senos hemales almacena y transporta
hemolinfa, estdan bordeados por tejido conectivo y participan activamente, en el

suministro de oxigeno, nutrientes y circulacién de hemocitos a los diversos érganos.

Cuenta con un sistema digestivo que esta compuesto por la boca, el estbmago y el
hepatopancreas los cuales estan situados en el cefalotérax, mientras que el

intestino, y glandulas digestivas se encuentran en el abdomen; Por ultimo, se
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encuentra el ano, situado centralmente donde comienza el telson (Martin y Hose,
2010). El hepatopancreas es considerado uno de los érganos mas importante e
interviene en muchas funciones metabdlicas tales como sintesis, absorcion,

secrecion, y metabolismo de lipidos e hidratos de carbono (Martin y Hose., 2010).

Debido a su fisionomia misma, las enfermedades en este organismo son mas

especificas en comparaciéon a mamiferos o aves diferentes mamiferos o aves.
Sistema inmune de L. vannamei

Debido al aumento en la densidad de siembra de L. vannamei la proliferacion de las
enfermedades dentro de las granjas productoras se han vuelto un aspecto
importante para considerar, ya que inhiben la expansion y desarrollo de la industria
(FAO., 2020). Existen diferentes enfermedades descritas, reportandose
enfermedades virales, bacterianas y otras relacionadas a otros organismos como
rotiferos o incluso propiciadas por el ambiente relacionadas a calidad del agua
(Morales., 2008).

L. vannamei cuenta con un sistema inmune (SI) distinto al de los vertebrados. Una
diferencia por destacar es la ausencia de inmunoglobulinas y células linfoides
(Renddn., 2016), lo que resulta en la falta de un sistema inmune adaptativo, por lo
que la defensa ante infecciones se realiza por medio de mecanismos del Sl innato.
En el camaron, los hemocitos son las células inmunitarias mas importantes que
participan ante la defensa contra agentes extrafos, los cuales tienen mecanismos
de accién parecidos a los neutréfilos y macrofagos de los mamiferos (Morales.,
2008).

El Sl de L. vannamei esta organizado en distintos niveles, iniciando con barreras
fisicas como son: el exoesqueleto y el epitelio cuticular; asi como 6rganos entre los
que destacan: el 6rgano linfoide y el tejido hematopoyético; a su vez el Sl contiene
elementos celulares clasificados como hemocitos y elementos humorales como son
el sistema profenoloxidasa y las proteinas plasmaticas. Todos estos elementos

actuan en conjunto como defensa ante patégenos (Martin y Hose., 2010).
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Barreras fisicas

Exoesqueleto. Es una cuticula rigida semitransparente que actua como una barrera

que protege contra los dainos fisicos y/o mecanicos y patdégenos, esta compuesto
de carbonato de calcio y proteinas. También tiene quitina y quitosano, las cuales
son reforzadas por medio de la esclerotizacion para su creaciéon (Gupta, 1999) el
exoesqueleto participa en procesos fisiolégicos como son, la muda, el crecimiento
y en camarones forman parte del recubrimiento digestivo, asi como de los procesos
de respuesta inmune por medio de dominios de union a quitina, que en el caso del
SMB estos dominios de unién a quitina permiten la entrada del virus al camaréon por

medio de tropismo de las particulas virales (Aguirre-Guzman et al., 2009).

Epitelio cuticular. En los camarones sanos el epitelio cuticular permite el intercambio

de liquidos entre el camardn y el ambiente, asi como de sus fluidos corporales, lo
que le permite mantener la 6smosis celular. Esta conformado por células nucleadas
columnares bien organizadas debajo de la cuticula, asi como factores inmunes
derivados de hemocitos conocidos como proteinas de reconocimiento (proteinas
plasmaticas) las cuales tienen como funcién el reconocimiento de patégenos. Estas
proteinas de reconocimiento se dividen en dos grupos; un primer grupo constituido
por aglutininas multivalentes de union a azucares, también llamadas hemaglutininas
o lectinas sensibles a lipopolisacaridos (LPS) de bacterias de tipo Gram negativas.
Un segundo grupo esta constituido por proteinas de union a los 3-glucanos (PUBG),
que tienen la capacidad de reconocer B-glucanos de las membranas de las bacterias
y paredes de los hongos por lo tanto son sensibles a bacterias Gram positivas y
negativas, asi como hongos como se muestra en la figura 1 (Morales V, 2008). Tanto
las hemaglutininas como los PUBG desencadenan procesos relacionados a
mecanismos propios de los hemocitos como son la fagocitosis, la encapsulacion y

la nodulacion.

11



Cuticula

hemoaglutininas  Bacterias
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Figura 1. Estructura del epitelio cuticular de L. vannamei. En la imagen se pueden observar las
células nucleadas columnares, la cuticula y el espacio de intercambio de liquidos, entre estas
estructuras se encuentran las hemaglutininas, los PUBG, y se llevan a cabo las interacciones de

reconocimiento de patégenos.

En el espacio de intercambio de liquidos del epitelio cuticular también existen
receptores de reconocimiento de patrones solubles (PRR) por sus siglas en inglés,
los cuales en camarones se han clasificado como un conjunto de proteinas de union
a lipopolisacaridos y glucanos y son conocidas como PULG. Las PULG, son
capaces de reconocer a los 3-1,3 glucanos de la membrana bacteriana y al LPS de
bacterias Gram negativas y posterior a su reconocimiento estos PULG median
reacciones inmunes, siendo las encargadas de iniciar el mecanismo de defensa del
hospedero de tipo innato conocido como sistema profenoloxidasa (proPO) como se

muestra en la Figura 2 (Amparyup et al., 2012).
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Figura 2. Estructura del epitelio cuticular y localizacion de los PULG en L. vannamei. En la
imagen se puede observar las células nucleadas columnares, la cuticula y el espacio de
intercambio de liquidos, las cuales alojan a los PULG, los cuales censan a bacterias Gram + asi

como Gram - y hongos, desencadenando la activacion del sistema proPO.

El sistema proPO es responsable de la melanizacién (Séderhall., 1992), proceso de
oxidacion de fenoles en quinones los cuales se polimerizan en melanina, la cual
actia como inhibidora de procesos de infeccion de la actividad de enzimas
bacterianas y fungicas ya que es capaz de promover la encapsulacion de hifas de
hongos ademas de que en sus sintesis se generan aniones superéxido e hidroxilo
que poseen propiedades antimicrobianas (Séderhall., 1992). Los PULG se unen a
los 1-3 glucanos atrayendo a los hemocitos al lugar por lo que son proteinas de fase
aguda inducible y con evidencia de que estos reconocen bacterias y no virus (Lan
et al.,, 2013).
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Figura 3. Estructura de elaboracion propia de las hemaglutininas y los PUBG, donde se han
observado estructuras homélogas en diferentes especies, sin embargo, su composicién y
estructura no han sido del todo investigadas en L.vannamei. Hasta ahora la estructura de los PULG
no han sido descritas sin embargo se cree que poseen estructuras mas parecidas a los PUBG

(Imagenes representativas).

L.vannamei también cuenta con PRRs asociados a membrana como los receptores
Tipo Toll (TLR). Para esta especie se han descrito nueve TLRs (LvToll1-LvToll9) y
su nomenclatura se describe como Lvtoll. Su localizacién en la célula varia. LvToll1
y LvToll3 estan presentes tanto en citoplasma como en la membrana celular. LvToll2
se restringe solo a citoplasma y se sobre expresa ante enfermedades virales como

el SMB. Los demas LvTolls (LvToll 4-9) han sido descritos en la membrana
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plasmatica y el reticulo endoplasmico. (Lan et al., 2013) Los LvTolls se expresan
altamente en practicamente todos los tejidos del organismo sin embargo no han
sido ampliamente estudiados y caracterizados para estimulos especificos (Gong X.,
2024). Los LvTolls detectan patdégenos a través de los patrones moleculares

asociados a patégenos (PMAP).

El reconocimiento de las PMAP puede realizarse de manera extracelular o
intracelular, esto ultimo ocurre, cuando los patdgenos son internalizados. Una vez
que se lleva a cabo el reconocimiento, se transduce la sefal en cascada a travées
de proteinas con dominio de cinasas, promoviendo la regulacion de genes en el

nucleo (Figura 4).

La accion en conjunto de todos los receptores descritos permite la activacién de
procesos celulares como la fagocitosis, encapsulacion y formacién de nodulos
ademas de la estimulacidn de produccion de algunos péptidos antimicrobianos
esenciales como el crustin y peneidin. (Lan et al., 2013). Estos procesos celulares
pueden ser mediados por receptores de tipo toll. En camardn estos procesos
celulares relacionados a inmunidad innata pueden ser activados por otras vias de
senalizacion, como pueden ser por medio de Janus Cinasa (JAK) y el transductor
de sefiales y activador de la transcripcion (STAT). Estas vias pueden activarse en
los hemocitos y son desencadenadas por lipopolisacaridos (LPS). La via JAK-STAT
se ha investigado en la defensa antiviral observando que interactia con el SMB para
mejorar la expresion de un gen viral temprano inmediato en los camarones
infectados, porque la infeccidn viral no interrumpe la via JAK-TSAT, sino al contrario,

beneficia la activacion del STAT en el camarén hospedero (Amparyup et al., 2012).
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Figura 4. Ubicacion de receptores Lvtoll en la membrana e intracelulares como el reticulo
endoplasmico y el citoplasma de L.vannamei, asi como también se muestran sus diferentes partes

hasta llegar al nicleo para empezar transcripciones especificas.

Pese a todas estas barreras, el SMB sigue evadiendo de forma efectiva los
mecanismos de respuesta inmune del hospedero. Sin embargo, existen distintos
organos especializados y elementos celulares involucrados con las defensas de
L.vannamei (S6derhall., 1992).

Organos especializados

Algunos 6rganos junto a los hemocitos y otras células miden en conjunto las
respuestas celulares y humorales del sistema inmunolégico para eliminar

microorganismos potencialmente infecciosos. Los o6rganos que conforman los
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mecanismos de respuesta inmune en el camardon son: corazon, tejido

hematopoyético y érgano linfoide.

) Corazon. Los camarones presentan un sistema de circulacién de tipo abierto,
que conduce la hemolinfa, que es el componente humoral mas importante del
camaron que serie el equivalente a la sangre para los mamiferos. Este érgano lleva
a la hemolinfa a través de conductos hasta llegar a los senos hemales, participando
activamente en el suministro de oxigeno, nutrientes y circulacion de hemocitos, los
cuales derivan del tejido hematopoyético, a los diversos 6rganos (Martin y Hose,
2010). La hemolinfa contiene una gran cantidad de hemocianina la cual es una
proteina acarreadora de oxigeno lo que da un color azul verdoso a esta, también
contiene el oxigeno requerido por las células y sus nutrientes para su mantenimiento
en los diferentes tejidos, la hemolinfa también contiene a los hemocitos los cuales

las Unicas poblaciones celulares del Sl (Séderhall., 1992).

° Tejido hematopoyeético. Es un organo lobulado donde maduran y se
diferencian los hemocitos y todas las células inmunitarias. Se han identificado en su
interior 4 tipos de células (tipo 1-4). Las células de tipo 1 son células precursoras
que dan lugar a hemocitos inmaduros conocidos como células tipo 2 y 3. Las células
de tipo 2 y 3 son estirpes de maduracion y diferenciacion de hemocitos inmaduros
que dan origen a un hemocito maduro. Las células tipo 4 son células intersticiales

como se puede observar en la figura 5.

Las células tipo 1 se localizan en la corteza, mientras que los hemocitos inmaduros
se localizan en la médula, donde pueden liberarse hacia los senos hemales (Van
B., 2002).

17



Tejido e — —
Hematopoyetico o= T f""‘ TR

e -

Células Tipo 4

Hemocitos
Maduros

Células tipo 3

Células tipo 1

Medula

Células tipo 2

Corteza

Figura 5: Imagen representativa del tejido hematopoyético, donde se muestra su ubicacién anatémica en el

camaroén, asi como sus componentes descritos.

° Organo linfoide. Este 6rgano esta localizado en ambos lados del estémago y
estructuralmente se compone de un par de Iébulos, que son similares entre ellos,
rodeados por capsulas de tejido conectivo y estan conectados directamente al
corazon a través de la arteria sub gastrica (Figura 6). Es el 6rgano mas efectivo en
el filtrado y eliminacién de patdégenos, permitiendo el paso a hemocitos con material
extrafio para una subsecuente eliminacion de residuos (Martin - Hose., 2010). Este
organo es un sitio primario de acumulacién de sustancias extrafias. Ademas, se
sugiere que el organo linfoide es un sitio importante para la degradacion viral

mediante la formacién de células esferoides (Rusaini - Owens L., 2010).
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Figura 6: Imagen representativa del 6rgano linfoide , donde se muestra su ubicacion fisioldgica en

el camaron, asi como sus componentes descritos anteriormente.

Elementos celulares y humorales

Los hemocitos son células cruciales en las reacciones inmunitarias ya que son
capaces de realizar diferentes funciones como fagocitosis, encapsulacién de
patdgenos y formacién de nédulos. Ademas de generacion de moléculas citotdxicas
como el 6xido nitrico (NO) y el peroxinitrito (ONOO-), de enzimas lisosomales y de
antioxidantes como el superdoxido dismutasa (SOD), catalasa y la glutation
peroxidasa, siendo factores humorales y participando en la reparacion de heridas
(Soderhall., 1992).
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Pese a que a los hemocitos se les considera la principal célula inmunitaria, existen

otras células involucradas en el SI como los podocitos o nefrocitos.

° Podocitos o nefrocitos. Estan localizados en las branquias, entre sus
funciones se encuentra el proceso de pinocitosis, en el caso del camardén esta mas
relacionado con la pinocitosis de proteinas virales (Chen., 2011).

° Células fagociticas. Se presentan en el corazén y estan involucradas en
filtrar sustancias del ambiente externo las cuales pueden contener residuos
moleculares que pueden activar el Sl. Sin embargo, no existe evidencia de que
estén relacionadas con la fagocitosis de bacterias o virus como el del SMB
(Carcamo., 2016).

° Fagocitos fijos. Estos estan ubicados en los espacios hemales del
hepatopancreas donde fagocitan gran cantidad de particulas como proteinas

sueltas, bacterias y algunas proteinas virales (Chen., 2011).
Sindrome de mancha blanca (SMB).

Una de las enfermedades virales mas importantes para la industria camaronera y
para L. vannamei es el sindrome de mancha blanca (SMB), la cual es causada por
un virus perteneciente a la familia Nimaviridae que comprende solo al género
Whispovirus. Este virus cuenta con genoma de ADN de doble cadena, es de gran
tamafno con viriones con ancho de 80-120 y largo de 250-380 nm y su genoma
posee aproximadamente 290 kbp, con envoltura y posee forma eliptica (Jehle et al.,
2006). Sus viriones, que es la parte la particula virica morfolégicamente completa e
infecciosa, son de forma ovoide a baciliforme con un apéndice en forma de cola en
un extremo y circulan de forma ubicua en la hemolinfa de los camarones infectados.
Los viriones poseen una nucleocapside en forma de bastoncillo, que normalmente
mide de 65 a 70 nm de diametro y 300 a 350 nm de longitud. Estas nucleocapsides
contienen un nucleo de proteina de ADN delimitadas por una capa distintiva de la
capside que le da una apariencia entrecruzada, se envuelven individualmente para

dar forma al virién (Van et al., 2001).
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El virus del SMB al igual que mucho otros virus, requiere de la maquinaria nuclear
de las células hospedera para poder sintetizar sus proteinas y con ellos infectar mas
células, el mecanismo que se cree que utiliza el virus es mediante endocitosis donde
una vez el virus se encuentra en el endosoma es liberado el material genético

uniéndose al material del nucleo (Yu D., 2022).

El SMB bajo condiciones de estanque, se manifiesta con la expansién de
cromatoéforos, lo que hace que tenga una coloracion canela. Durante los primeros
30-50 dias de cultivo en los estanques de produccién, la aparicion de manchas
blancas embebidas en la cuticula del exoesqueleto indica la presencia de la
enfermedad aun que en el cultivo de México los organismos suelen morir antes de
presentarse las manchas. Los animales infectados nadan lentamente de forma

erratica cerca de la superficie, se van al fondo y mueren (Lightner D.,1996).

En las primeras etapas de la infeccion, diversos estudios han identificado que el
epitelio cuticular es el principal tejido blanco del SMB, seguido por el tejido conectivo

del organismo, el tejido hematopoyético y la glandula antenal (Medrano., 2019).

A nivel histopatoldgico, en los camarones infectados con SMB se observan células
degeneradas, con cuerpos de inclusion intranuclear en nucleos hipertrofiados de
células ectodermales y mesodermales de los apéndices, branquias, estémago,
tejido conectivo, glandula antenal, érgano linfoide, tejido hematopoyético, hemolinfa
y corazén (Syed - Musthaq et al., 2006). También se ha reportado necrosis general
en el organo linfoide caracterizada por la presencia de células con picnosis (Wang
Y., 2002).

A nivel celular, inicialmente hay un evento de reconocimiento molecular y
posteriormente se dan interacciones moleculares. Un ejemplo son los dominios tipo
integrina, los cuales estan presentes en las membranas de los hemocitos y células
hematopoyéticas que actuan como receptores de los virus envueltos como el del
SMB. Algunas proteinas de la envoltura viral tienen secuencias RGD (arginina-
glicina-acido aspartico) que pueden mediar la adhesion del virus a la integrina donde

se interiorizan a la célula por medio de endosomas, soltando el material genético
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hacia el nucleo, para su replicacidon y posteriormente provocar lisis celular expulsado
mas virus. Los tripéptidos RGD tienen funciones de reconocimiento celular e
infectividad en una gran variedad de patdégenos, asi como receptores de quitina que
poseen tropismos especificos con algunas proteinas virales (Chen et al., 2011; Li et
al., 2016). Gracias al sistema circulatorio abierto, y que la hemolinfa bafia todos los
tejidos del organismo, convierte a los hemocitos en efectivas células

transportadoras del virus.
Estrategias de accién contra el virus.

Se han realizado diferentes estrategias para combatir el SMB. Por un lado, la FAO
(2020) dice que se ha apostado en mayor medida a la bioseguridad en las granjas
camaroneras, ya que como actualmente han aumentado los conocimientos acerca
de los factores que impulsan la aparicién de la enfermedad en la acuicultura, los
factores y vias que intervienen en la propagacion de la enfermedad y gracias a este
conocimiento, es posible llevar estrategias de bioseguridad mas competentes. Sin
embargo, las infecciones siguen ocurriendo pese a esto, ademas la identificacion

del virus se realiza de manera tardia cuando ya se haya esparcido.

Se han desarrollado estrategias que involucran al sistema inmune como son la
inmunoestimulaciéon o entrenamiento innato con retos del virus en poblaciones
controladas por medio de dietas ricas en carotenos siendo importantes para el
reconocimiento celular ante patdégenos buscando reforzar las defensas y mantener
sano el sistema inmune con el fin de una participacion mas activa ante el SMB y

evitar coinfecciones, obteniendo diversos grados de eficacia (Carcamo., 2016).

Incluso se han disefiado vacunas, que pese a la falta de sistema inmune adaptativo
del camarén se busca alcanzar cierto grado de tolerancia e inmunizacion al virus
mediante el entrenamiento de su sistema inmune innato. Entre estas vacunas se
encuentran las de proteinas de subunidades (como la VP26), virus completos
inactivados, vacunas de ADN y vacunas basadas en ARN, siendo esta ultima la de
mayor tasa de proteccién sobre los otros tipos de vacuna (Feng S., 2018). Sin

embargo, la proteccidén no es permanente por lo que debe ser administrada de
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manera constante lo que implica mas dosis y esto a su vez implica un importante
gasto (Feng S., 2018).

Otras estrategias que se han empleado son las enfocadas al mejoramiento genético,
esto con el fin de tener lineas de L. vannamei resistentes a la enfermedad
(Lilehammer M., 2020). Un ejemplo de ello es la utilizacién de programas de
seleccion genética de L. vannamei en el cual se aplica el método de la seleccion
gendomica, que en comparacion con la seleccion masal ha tenido mejores
resultados. El uso de los datos gendmicos dio como resultado estimaciones de
heredabilidad mas altas y mejoraron la precision de la seleccion de organismos
resistentes al SMB, sin embargo, no se sabe inmunolégicamente donde se
encuentran estas variaciones mas alla de algunos marcadores genéticos. Por lo que
la informacién a nivel celular, fenotipica y genotipica es necesaria para
complementar estas estrategias y puedan tener una mayor precisién al momento de

la seleccion o elaboracion de alguna otra estrategia (Campos-Montes et al., 2020).
Analisis de asociacion del genoma completo.

Con la aparicion de paneles de genotipado de polimorfismo de nucleétido simple
(SNP) de todo el genoma, la arquitectura genética de los rasgos cuantitativos y los
loci que los controlan se han estudiado con un nivel mas profundo de resolucion
mediante la aplicacion de analisis de asociacion del genoma completo (GWAS por
las siglas en ingles de genome-wide association) (Georges M, 2019). Los GWAS
aprovechan el desequilibrio de ligamiento de la poblacion (LD) para identificar la
asociacion entre variantes genéticas particulares y la variacién fenotipica de los
rasgos relevantes que pueden ayudar en esquemas de seleccion (Yanez J, 2013).
Los GWAS pueden servir como base al brindar informacién sobre la arquitectura
genética del rasgo que se desea investigar ya que evaluan la asociacion entre cada
marcador genotipado y un fenotipo de interés (Korte A, 2013), ya que arrojan datos
genéticos, que pueden ser de interés para investigacion genéticas mas puntuales,
dando informacién suficiente para la elaboracién de una rede genética. Los GWAS

permiten detectar marcadores SNP con importancia significativa en la varianza del
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fenotipo estudiado y que pueden estar relacionados con regiones del genoma
ligadas a genes relacionados al caracter. Esto se realiza por medio del uso de
herramientas basicas de alineacién local (BLASTpor la siglas en ingles de Basic
Local Alignment Search Tool) que contrastan regiones gendémicas relacionadas al
SNP con bibliotecas de bases de datos publicas de genes, lo que permite la relacion

de SNP con genes particulares relacionados al fenotipo de interés.
Redes genéticas.

Entre las alternativas genéticas, una manera de abordar el problema de la falta de
informacion experimental es mediante la creacidn de redes genéticas. Entendiendo
que el gen es la unidad fisica y funcional basica de la herencia, los cuales estan
codificados en el ADN. Algunos genes actuan como instrucciones para producir
moléculas llamadas proteinas por medio de la transcripcidn, el proceso de
generacion de una copia de ARN a partir de una secuencia de ADN de un gen
(Watson, 2016). Por ello las redes genéticas son una herramienta representativa de
la interaccién que pueden llegar a tener estos genes, y las ordenes subsecuentes
hasta realizar cierta funcion, por lo que representan una estrategia importante para
contextualizar datos de expresion de genes ante estimulos especificos. Sirven para
poder comprender los procesos bioquimicos que ocurren dentro de las células y que
pueden influir en la expresién de un fenotipo especifico. En este tipo de redes los
genes son representados mediante nodos y, la co-expresion o co-relacion
estadistica entre los genes es representada por vértices uniendo los nodos. Entre
la informacién que puede obtenerse de estos analisis, se encuentra la identificacion
de procesos bioquimicos y celulares mediante enriquecimiento de vias bioquimicas,
asi como, la identificacién de probables blancos moleculares para regular las vias
involucradas en un proceso especifico. Adicionalmente, el analisis de redes como
modelos dinamicos permiten proponer elementos o procesos no descritos

previamente (Nacu, 2007).

En general, las redes son herramienta para analisis a nivel de sistemas genéticos

sobre el destino celular a través de la interconexion de elementos moleculares,
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como sefales bioquimicas proporcionadas por el microambiente (Enciso, 2019). En
las primeras propuestas de redes genéticas que se crearon, los nodos podian ser
de dos tipos: los “lugares”, que permiten representar las variables de estado del
sistema, y las transiciones, que estan relacionadas con la evolucion de los estados
del sistema y en segundo lugar, los “valores” de las variables de estado, que
determinan el estado del sistema y esta compuesto por las marcas contenidas en

cada lugar (Latorre, 2022).

La representacion y analisis de sistemas como redes tiene su origen en 1969 con la
red Booleana descrita por Stuart Kauffman para modelar redes de regulacion
genética (Kauffman, 1969). Kauffman describe a los organismos como autématas
moleculares, por lo que crear un modelo de red con una funcién booleana
(encendido — apagado) que comprende numeros binarios, podria dejar ver que, si
cada gen esta directamente afectado por otros dos o tres genes, entonces dicha red
se comporta con cierto orden y estabilidad, ademas de que experimentan ciclos de
comportamiento cuya duracién predice el tiempo de replicacién celular en funcién
del numero de genes por célula, con ello sugirid la posibilidad de una teoria general
del comportamiento metabdlico. El modelado de sistemas por redes genéticas es
muy util cuando la informacion de cierto proceso o evento que involucre genes es
escasa. Es posible obtener mediante procesos computacionales o de forma manual
relaciones que no son visibles por modelos experimentales, ademas de que pueden
realizarse a diferentes niveles, lo que se traduce a que puede trabajarse e
interpretarse no solo con genes, sino también con moléculas o macromoléculas
ayudando aun mas cuando la informacion es escasa haciéndolas flexibles para el

investigador.
OBJETIVO

Generar una red genética que permita analizar y comprender los mecanismos de la
respuesta inmune de L. vannamei ante la infeccidén por el virus del Sindrome de

Mancha Blanca.
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Pregunta de investigacion

¢Como puede una red genética contribuir a la identificacion de procesos
inmunologicos clave en la respuesta del camardon Litopenaeus vannamei al

sindrome de mancha blanca?
Hipoétesis

La creacion de una red genética permitira un entendimiento mas integral de la

interaccién entre el virus del SMB vy el L.vannamei

METODOLOGIA
Origen de los datos

La obtencion de los datos se tomo a partir de una poblacién de L.vannamei la cual
se origind en el nucleo genético de la empresa Maricultura del Pacifico, ubicado en
Rosario, Sinaloa, en el noroeste de México. Se utilizé informacion del ciclo de
seleccion de 2020, partiendo de 176 familias que fueron desafiadas a una infeccion
controlada del virus del SMB. El desafio experimental se realizé en la Unidad de
Desafio a Enfermedades (UDE) de la misma empresa. Los organismos fueron
inoculados con el virus en el Laboratorio de Virologia del CIAD (Centro de Investigacion
en Alimentacién y Desarrollo, utilizando un aislado viral de un brote natural en una granja
camaronera intensiva ubicado en el sur del estado de Sinaloa, México. Camarones
saludables (promedio de 14 g) fueron inoculados por via intramuscular con 100 L
de un 10- 3 dilucidn del aislado viral. Al presentar sintomas de SMB o muerte, fueron
muestreados y recolectados para confirmar la presencia del virus por PCR. Las
27genes con sus proteinas que codifican para el inicio de la red genética se
detectaron via estudio de asociacién del genoma completo con un Chip desarrollado
por Neogen® (Nebraska, EE. UU.), que contiene 50.811 SNP y a partir de un GWAS
de L. vannamei se detectaron genes de relevancia, resultando en una lista de 27
genes putativos con sus respectivas proteinas (LOC113824579, Arylsulfatase B-
like, GDNF-inducible zinc finger protein 1-like, D-beta-hydroxybutyrate
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dehydrogenase mitochondrial-like, Putative mediator of RNA polymerase I
transcription subunit 26, Histone acetyl transferase KAT6A-like, Zinc finger protein
346-like, Proline-rich protein PRCC-like, Leucine-rich repeat transmembrane
neuronal protein 4-like, Beta-1,3-galactosyltransferase 5-like, LOC113821448,
Selenocysteine lyase-like, Protein SMG9-like, 26S proteasome non-ATPase
regulatory subunit 2-like, Zinc finger protein 395-like, THO complex subunit 2-like,
Glycine, alanine and asparagine-rich protein-like, Glycine-rich protein 5-like, Keratin,
type | cytoskeletal 10-like, Risilkin-39-like, Keratin, type Il cytoskeletal 3-like,
Acanthoscurrin-1-like, LOC113811337, RNA polymerase |l elongation factor ELL-
like, Filaggrin-2-like, Exocyst complex component 1-like, Putative uncharacterized
protein YHR217C). Conteniendo informacion del cromosoma donde se encuentra
(Medrano-Mendoza et al., 2023).

Generacion de la red curada manualmente

Se realiz6é una busqueda exhaustiva en la literatura a partir de los genes putativos
obtenidos sobre la participacion de los genes obtenidos en la respuesta inmune y
otras vias fisioldgicas de L. vannamei o especies similares. El tipo de datos que se
buscaron fueron descriptivos, sobre la funcién, factores transcripcionales e
interacciones especificas, asi como los procesos o ruta metabodlica en el que
interviene. La informacién se recolectd a partir de la revision de articulos cientificos
donde se haya mencionado la participacion del gen en cuestidon, estos articulos
cientificos se obtuvieron de bases de datos como la EBSCO y la biblioteca

electronica de la UAM.

A si mismo, para la corroboracion de datos obtenidos a partir de la literatura se
utilizaron herramientas como STRING (https://string-db.org/) y la Kyoto
Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG). STRING es un portal de acceso libre
donde se tienen datos de interacciones proteina - proteina que ya han sido descritas
o0 cuentan con homologias en distintas especies, ya que las proteinas estan
asociadas cuando existe evidencia que sugiere una asociacion funcional especifica
entre las dos. Con herramientas como STRING es posible obtener informacién de

proteinas que estan fisicamente asociadas entre si en un complejo proteico o en
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una interaccion transitoria, pero también proteinas que estan indirectamente
asociadas y que pueden trabajar hacia un objetivo comun en una via metabdlica o
de sefalizacion, que pueden regularse entre si a través de intermediarios contribuir
conjuntamente a una estructura celular comun (Nacu., D, 2007). KEGG es un
recurso de base de datos curado manualmente que integra varios objetos bioldgicos
categorizados en informacion de sistemas, gendmica, quimica y de salud por lo que,
a diferencia de los modelos de inteligencia artificial y aprendizaje automatico KEGG
se crea manualmente utilizando inteligencia humana y capturando el conocimiento
informado en la literatura publicada la cual ya posee con rutas conocidas para genes

en distintos organismos y proceso en el que estan involucrados.

La informacion recolectada de la revision bibliografica y el uso de las herramientas
STRING y KEGG fue organizada en una base de datos sobre el tipo de interaccion,
se busco priorizando que sea en L. vannamei, cuando no se encontrd informacion
de la especie, se buscé en la familia de los peneidos como: Penaeus monodon,
Litopenaeus setiferus, Parapenaeus longirostris, entre otros miembros de la familia
con el fin de obtener informacion sobre si la interaccidn esta involucrada en el
sistema inmunolégico o en mecanismos de resistencia. Esta informacion fue
organizada en una tabla donde se pudiera seguir las interacciones tanto rio arriba
como rio abajo resaltando los genes de interés y el gen con el que se inici6 (input),
también con la finalidad de encontrar posibles intersecciones que tengan con algun
otro gen de la lista inicial. En paralelo se capturan las relaciones del gen en cuestion
con sus interacciones, describiendo el tipo de proceso que realizan. Una vez
obtenida la red curada de forma manual, teniendo como criterios de inclusién y un

procedimiento especifico para construir la red que fue:

- Si el proceso y el gen en cuestion se ha reportado en trabajos, se puede
complementar la ruta involucrada con bases de datos genéticas como KEGG y
STRING ademas de complementar informacién con bases como Genecards vy el

NCBI y conocer los genes involucrados en el proceso de la ruta.
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- Una vez identificada la ruta, reunir informacion sobre el estado de esta sin
alteracion externa, es decir, es un estado sano, sin la presencia del virus y por ende
de la enfermedad ya que esto podria cambiar el funcionamiento de la ruta.

- Se denota de forma visual en la red las interacciones entre genes con una
simbologia especifica para los genes de la ruta

- En caso de la informacion genética subsecuente de las rutas sea escasa o
inexistente, se podra subir el nivel de interaccion (moléculas, enzimas |,

polisacaridos, etc.)

Resultados
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Figura 7: Red curada manualmente sobre genes y moléculas relacionadas alrededor

de la base de datos inicial y los genes que esta contenia.

En la red curada manualmente, como se observa en la figura 7, existen deferentes

simbologias:

- Los rombos representan los genes obtenidos del reto viral y por ende de la
base de datos original

- Los rectangulos representan genes intermedios de la red, lo que se refiere a
genes obtenidos mediante la investigacion de las diversas fuentes

- Los évalos representan compuestos entre las interacciones genéticas, esto
debido a que existe poca informacion genética en los procesos subsecuentes
y son importantes para reacciones subsecuentes

- Lasflechas azules representan una interaccion positiva o activa mientras que

- Las flechas rojas punteadas son interacciones negativas o inhibitorias,

También existe una colorimetria, la donde el azul representa las entradas a

la red o inputs y los naranjas representa las salidas u outputs.

Es necesario saber la accion especifica que lleva el gen en la ruta, llevando el
control en una tabla como base de datos como se puede ver en la tabla 1,

proporcionando informacién sobre el tipo de accion del gen (inhibe o activa).

Tabla 1: Interacciones especificas entre gen (con su proteina a la que codifica) y
moléculas de la red genética.

Entrada Salida Reaccion Molécula que Tipo | Referenc
De la codifica de ias
interaccion reacci
on
Xylosyltransferase oxt- Beta-1,4- Transfiere D- Enzima Activa T-3,
like (oxt) galactosyltransferase 7 xilosa a KEGG
(B4GALT7) residuos de
serina de una
proteina
comun

31



Beta-1,4- Beta-1,3- Une la primera Proteina Activa T-3,
galactosyltransferase 7 | galactosyltransferase 6- | galactosa en KEGG
(B4GALT7) like (LOC113821037) el enlace
carbohidrato-
proteina
Beta-1,3- Chondroitin sulfate Transfiere Proteina Activa T-3,
galactosyltransferase 6- | synthase 1-like (Chsy) galactosa de KEGG
like (LOC113821037) UDP-
galactosa a
sustratos con
un residuo de
galactosa
Chondroitin sulfate Chondroitin sulfate N- Transfiere Enzima Activa T-3,
synthase 1-like (Chsy) | acetylgalactosaminyltra acido KEGG
nsferase 1-like glucuronico
(LOC113827476)
Chondroitin sulfate N- Sulfato de condroitina | Transfiere 1,4- Enzima Activa T-3,
acetylgalactosaminyltra N- KEGG
nsferase 1-like acetilgalactosa
(LOC113827476) mina
Sulfato de condroitina Iduronate 2-sulfatase- | Hidroliza el glucosaminogl | Activa T-3,
like (ids) enlace éster ucano KEGG
de sulfato C2 sulfatado
Sulfato de condroitina Alpha-L-iduronidase- Hidrolizar glucosaminogl | Activa T-3,
like (Idua) acido alfa-L- ucano KEGG
idurénico no sulfatado
sulfatado
Iduronate 2-sulfatase- Arylsulfatase B-like Hidrolizar S- Enzima Activa T-2
like (ids) (ARSB) glicosilo
Alpha-L-iduronidase- Arylsulfatase B-like Hidrolizar S- Enzima Activa T-2
like (Idua) (ARSB) glicosilo
Arylsulfatase B-like Hyaluronidase-like Hidroliza los Proteina Activa T-2
(ARSB) (LOC113823457) grupos sulfato
de N-Acetil-D-
galactosamina
N-acetilglucosamina Quitina Polimerizacion | Aminomonosac | Activa T-1
arido
Quitina Chitin-binding protein Polimerizacion Activa T-1
Polisacarido
Hyaluronidase-like Beta-glucuronidase-like | Despolimeriza Proteina T-1
(LOC113823457) (LOC113809135) los enlaces 1- Activa
4 de N-acetil y
glucoronato
Beta-glucuronidase-like A. hialuronico Hidrolizar O-y Enzima Innive T-2
(LOC113809135) S-glicosilo
Heparan sulfato Glypican-4 Formacion glucosaminogl | Activa T-2

enlace glicosil
fosfatidilinosito
| para heparan
con la

ucano
sulfatado
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membrana
celular

Beta-1,4-
galactosyltransferase 7
(B4GALT7)

Heparan sulfato

Une la primera
galactosa en
el enlace
carbohidrato-
proteina

Enzima

Activa

T-2

Beta-1,3-
galactosyltransferase 6-
like
(B3GALT®6)

Heparan sulfato

Transfiere
galactosa de
UDP-
galactosa a
sustratos con
un residuo de
galactosa

Enzima

Activa

T-2

Glypican-4

Leucine-rich repeat
transmembrane
neuronal protein 4-like
(LOC113821325)

Actian como
receptores
funcionales
parala
molécula de
adhesion
postsinaptogé
nica

Proteina

Activa

Chitooligosaccharidolyti
¢ beta-N-
acetylglucosaminidase-
like (LOC113804791)

Globdsido

Cataliza la
hidrolisis de p-
nitrofenil-beta-
D-GIcNAc

Enzima

Activa

T4

Globosido

Beta-1,3-
galactosyltransferase 5-
like ((B3GAL3)

Cataliza la
transferencia
de Gal a
aceptores
basados en
GIcNAc

Oligosacarido

Activa

T4

Chitooligosaccharidolyti
¢ beta-N-
acetylglucosaminidase-
like (LOC113804791)

Quitina

Cataliza la
hidrolisis de p-
nitrofenil-beta-
D-GIcNAc

Enzima

Activa

T4

Globosido

Short-chain
dehydrogenase
(LOC113801949)

Oxidoreductas
a dependiente
de NADPH
que cataliza la
reduccion de
compuestos
dicarbonilo.

Proteina

Activa

T-5, T-6

Short-chain
dehydrogenase/reducta
se gene
(LOC113801949)

D-beta-hydroxybutyrate
dehydrogenase
mitochondrial-like
(LOC113800614)

Cataliza la
reduccion de
compuestos
dicarbonilicos.

Enzima

Activa

T-5, T-6

Heparan sulfato

ITGB1

Trabaja en
conjunto con
la matriz de la
membrana
celular

glucosaminogl
ucano
sulfatado

Activa

T-5, T-6

ITGB1

Actin

Cataliza
cascada de
reconocimient
o)

Proteina

Activa

T-7, T-8
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ITGB1

Glycine-rich protein 5
(LOC113811343)

Caliza la
produccién y
dispersién de
crustin

Proteina

Activa

T-7, T-8

Actin

Glycine-rich protein 5
(LOC113811343)

Caliza la
produccién y
dispersién de
crustin

Proteina

Activa

T-7, T-8

Sulfato de condroitina

Collagen-GAG

Actlan en
conjunto para
la formacion
de la matriz de
la membrana
celular

Glicosaminogli
cano

Activa

Collagen-GAG

Glycine-rich protein 5
(LOC113811343)

Vinculacion al
nucleo del
polipéptido
para conectar
dos
fibrillas/fibras
de colagenoy
proporcionar
la fuerza
intermolecular

Glucoproteina

Activa

Selenocysteine lyase-
like (LOC113821395)

L-alanina

Cataliza la
conversion de
L-
selenocisteina
dependiente
de fosfato 5-
primo de
piridoxal

Proteina

Activa

L-alanina

Collagen-GAG

Creacion de
cadenas
polipeptidicas
para
hidroxilacion
de otros
aminoacidos

Aminoacido

Activa

T-9

Selenocysteine lyase-
like (LOC113821395)

Selenio E

Cataliza la
conversion de
L-
selenocisteina
dependiente
de fosfato 5-
primo de
piridoxal

Proteina

Activa

T-9

Selenio E

Glutathione peroxidase

Reduccion a
seleniuro por
los sistemas
glutatiéon-
glutarredoxina
y tiorredoxina

Compuesto

Activa

T-9

Collagen-GAG

Glycine, alanine and
asparagine-rich protein
(LOC113811340)

La triple hélice
de colageno
esta
compuesta por
tres cadenas
de
procolageno
interconectada

Aminoacidos

Activa

T-10,
kegg
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s por enlaces
covalentes
formados por
glicina

Xylosyltransferase oxt-
like (oxt)

Glycine, alanine and
asparagine-rich protein
(LOC113811340)

Crean
constriccion
dentro de la
hendidura de
la molécula
para la union
del péptido
serina seguido
de alanina o
glicina

Aminoacido

Activa

T-3, kegg

Collagen-GAG

Cuticle protein 7-like
(LOC113803368)

Ayuda a uno
proteinas
entre si por
uniones C-C
entre residuos
de tirosina
para una
esclerotizacion

Proteina

Activa

T-10

Selenio E

Keratin-associated
protein 19-2-like

Ayuda a uno
proteinas
entre si por
uniones C-C
entre residuos
de tirosina
para una
esclerotizacion

Proteina

Activa

T-10

Keratin-associated
protein 19-2-like
(LOC113805240)

Keratin, type |
cytoskeletal 10-like
(LOC113811344)

Ayuda a uno
proteinas
entre si por
uniones C-C
entre residuos
de tirosina
para una
esclerotizacion

Proteina

Activa

T-10

Keratin-associated
protein 19-2-like
(LOC113805240)

Keratin, type Il
cytoskeletal 3-like
(LOC113811342)

Ayuda a uno
proteinas
entre si por
uniones C-C
entre residuos
de tirosina
para una
esclerotizacion

Proteina

Activa

Prisilkin-39 -like
(LOC113811345)

Quitina

Participa en el
proceso de
construccion
de cuticulas
quitinosas

Proteina

Activa

T-1

Tabla 2: Genes de la red genética que se encontraban en la base de datos original

con los procesos/vias donde estan involucrados
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No Gen/ID Proteina Interaccion directa en | Proceso/funciéon
. la red reportada
1 ARSB Arylsulfatase B-like hyaluronidase-like Degradacion de
Sulfato de
condroitina
2 | LOC11382457 D-beta- short-chain Cataliza cuerpos
3 hydroxybutyrate dehydrogenase/reducta cetdnicos
dehydrogenase se gene producidos
mitochondrial-like durante el
catabolismo de
los 4cidos grasos
en la membrana
mitocondrial
3 | LOC11382132 | Leucine-rich repeat Glypican-4 Permite union de
5 transmembrane heparan sulfato
neuronal protein 4- en ceélulas
like nerviosas
4 B3GALTS Beta-1,3- Globdsido Participa en la
galactosyltransfera ruta de sintesis
se 5-like de
glicoesfingolipido
senla
membrana globo
e isoglobo
5 | LOC11382139 Selenocysteine L-alanina participa en el
5 lyase-like Selenio E metabolismo de
los
selenoaminoacid
0s y sintesis de
enzimas
antioxidantes
6 | LOC11381134 Glycine, alanine Xylosyltransferase oxt- | Involucrado en la
0 and asparagine- like sintesis de
rich protein-like Collagen-GAG péptidos
antimicrobianos
7 | LOC11381134 | Glycine-rich protein Actin Participa en
3 5-like ITGB1 sintesis de
Collagen-GAG crustin
8 | LOC11381134 Keratin, type | keratin-associated Participa en la
4 cytoskeletal 10-like protein 19-2-like modulacion de la
integracion del
citoesqueleto
9 | LOC11381134 Prisilkin-39-like Quitina Participa en la
5 creacion de

exoesqueleto y
conchas al unirse
ala quitinay la
esclerotizacion
de esta
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10 | LOC11381134 Keratin, type Il keratin-associated Participa en la
6 cytoskeletal 3-like protein 19-2-like modulacion de la
integracion del
citoesqueleto

Una vez identificadas las interacciones donde se encuentran los genes de la base
de datos es posible aislarlos y con ello tener una visidn mas general de los procesos
donde estan involucrados los genes como se ve en la tabla 2 y con ello una posible

visualizacion de su alteraciéon ante la infeccion por el SMB.

La red se realizd pensado en L.vannamei en un estado sano o neutro (sin
alteraciones), desde aquellos genes putativos obtenidos del GWAS para resistencia
a SMB para posteriormente discutir como estos genes pudieron actuar en esta
poblacion resistente retada con el virus teniendo en consideracion la interacciones
que existen en ese estado sano como se puede ver en la tabla 2. Y con el fin de una
discusién mas ordenada para las posibles interacciones con el virus, estos genes
con sus interacciones se clasificaran en diferentes niveles con relacién a su funcion

y localizacion a nivel celular.

Se realizo la red genética curada manualmente con informacion genética sin
embargo Para mayor comprension de la red se llevd su simbologia a nivel de
nombre de proteina como se puede observar en la figura 7, esto debido a que se
llevé a cabo considerando conexiones a diferentes “niveles”, como son proteinas,
enzimas e incluso compuestos complejos y dado a que la simbologia de muchos de
los genes obtenidos tanto los iniciales por el GWAS como aquellos genes obtenidos
de bases de datos y articulos cientificos tienen un nombre/simbolo que puede
resultar confuso es que fue considerado poner el nombre de la proteina a la

codifican.
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Discusion.

Algunos de los genes putativos (aquellos mostrados en la tabla 2) reportados a partir
del analisis del genoma completo después del reto viral, se han relacionado a ciertos
procesos celulares que podrian tener importancia durante la infeccidon ante el virus
del SMB. Estos procesos celulares estan regulados por vias de sefializaciéon que
determinan funciones fisiolégicas y celulares (Morales., 2008; Medrano M., 2019).
En este estudio se clasificaron estos genes en diferentes niveles con relacion a su

funcién y localizacién a nivel celular.

En primer nivel, se tienen los genes involucrados en vias a nivel de citoesqueleto
epitelial y utilizaciéon de quitina para la cuticula (de origenes extracelulares). Como
segundo nivel se clasificaron los genes relacionados a la membrana celular y la
matriz extracelular(de origen extracelular, pero se interiorizan los procesos). En el
tercer nivel se clasificaron los genes relacionados a productos celulares como

moléculas (de origen intracelular que se exteriorizan).
En referencia al primer nivel se tienen los genes y sus proteinas que codifican:

e LOC113811344 (Keratin, type | cytoskeletal 10-like)
e LOC113811346 (Keratin, type |l cytoskeletal 3-like)
e LOC113811345 (Prisilkin-39-like)

Las proteinas Keratin, type | cytoskeletal 10-like y Keratin, type Il cytoskeletal 3-like
modulan la integracion del citoesqueleto en las celulas epiteliales; esto permite el
soporte estructural intracelular, el transporte de materiales y el movimiento de
cromosomas durante la division celular del epitelio cuticular (Wang., 2014). El
epitelio cuticular es donde el exoesqueleto se forma durante el crecimiento del
camaron, esto mediante proteinas fijadoras de quitina, que son capaces de unir la
quitina a las células del epitelio cuticular (Yang et al., 2020). En el estudio de Chen
et al. (2007) se describié una proteina fijadora de quitina de Penaeus monodon
(PmPFQ), la cual interactua especificamente con una proteina de la envoltura del

virus del SMB definida como VP53A de forma positiva y esta interaccion promueve
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la infeccion viral temprana; mientras que la neutralizacion in vivo de VP53A y de
PmPFQ redujo y retrasé la mortalidad en camarones infectados. Las proteinas
Keratin, type | cytoskeletal 10-like y Keratin, type Il cytoskeletal 3-likem, al promover
la integracion de citoesqueleto de las celulas del epitelio cuticular permiten
condiciones Optimas y saludables para favorecer el crecimiento del camaréon. La
expresion de estos genes que codifican a estas proteinas podria favorecer a una
menor penetracion del virus en una infeccién temprana hacia el epitelio cuticular. Yu
et al. (2022) observé en un reto de infeccion con SMB una sobre expresion de genes
estructurales, entre ellos genes que codificaban a las proteinas Keratin, type |
cytoskeletal 10-like, Keratin, type Il cytoskeletal 3-like y como resultado de ello una
menor infeccion temprana. Con base en los antecedentes experimentales y
nuestros resultados se puede proponer, que como mecanismo de patogenicidad el
virus presenta tropismo hacia las celulas del epitelio cuticular, donde la expresion
putativa de los genes antes descritos, modulan la interaccion del virus SMB con el
epitelio cuticular lo que se ve reflejado en una disminucion de la infeccidn temprana

que tiene como consecuencia una menor mortalidad del camaron.

Estos genes también estimulan respuestas inmunitarias en el camardn una vez
montada la infeccién viral. Wang L. (2014) observé que mediante estimulaciones
continuas con proteinas virales del SMB llevaban a una integracién mas rapida del
citoesqueleto, promoviendo a su vez respuestas fagociticas y de sintesis de PA por
parte de los hemocitos, a pesar de que en nuestra investigacién no se evalud la
carga viral in vivo se sabe por antecedentes que la tasa de supervivencia de
camarones infectados con SMB fue mayor en comparacién a otras lineas de
camaron (Gallaga-Maldonado et al., 2020; Campos-Montes et al., 2020). Los genes
y sus proteinas (Keratin, type | cytoskeletal 10-like, Keratin, type Il cytoskeletal 3-
like) no han sido descritos a detalle en todos los procesos en los que estan
involucrados y por lo tanto su importancia ante el SMB no estd del todo
documentada pese a que hay antecedentes de su relacion en la enfermedad (Yu et
al., 2022; Wang et al., 2014; Wang et al., 2021) donde podrian favorecer
mecanismos inmunoldgicos innatos para combatir al virus, sin embargo es
necesaria mas investigacion para evaluar y comprobar los mecanismos especificos.
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El Prisilkin-39-like esta relacionado al proceso de esclerotizacidon mediante la
utilizacién de sales minerales formando la estructura de la misma cuticula (Zhang
et al.,2015), los cuales se llevan a cabo en dos sitios anatémicos; el exoesqueleto
y la cuticula gastrointestinal (Yang et al., 2020). En crustaceos el intestino esta
cubierto por cuticula la cual forma parte de las barreras fisicas que proporcionan la
primera linea de defensa contra ataques fisicos, dafio quimico e infeccion por
patégenos (Yang et al., 2020). Esta la proteina codificada por LOC113811345 es
uno de los detectados por medio del GWAS en los camaroén del reto viral, lo cual
podria ser un indicador de un proceso de esclerotizacion mas rapida durante la
infeccion, aunque con esto existe la posibilidad de un crecimiento menor de los
camarones infectados; esto concuerda con observaciones en campo (datos no
publicados) de lineas de camarones resistentes a SMB que presentan un menor
tamano. Por otro lado, Chen K et al., (2009) encontré que una proteina fijadora de
quitina interactua con al menos otras diez proteinas de la envoltura del virus del
SMB (VP24, VP110,VP53B, VP337, VP32, VP124, VP41A, VP51B, VP60A y
VP39B) lo que da una evidencia de lo importante que es el proceso de formacion
de la cuticula en la infeccion viral y por lo tanto es un punto para poder reducir su
patogenicidad. Podriamos suponer que si la cuticula se endurece mas rapido
existirian menos proteinas fijadoras de quitina disponibles ante las proteinas virales,
llevando a una menor probabilidad de infeccidén, dando evidencia a mecanismos de

proteccion.

Estos tres genes de este nivel en conjunto promueven la utilizacion de los recursos
(quitina y sales minerales) para la formacién de cuticula, ademas de mantener la
integridad del epitelio cuticular, haciendo mas dificil la entrada del virus a los tejidos
blanco (Yu et al., 2022).

El segundo nivel corresponde a los genes y su proteina que codifican:

¢ ARSB (Arylsulfatase B-like)
e LOC113821325 (Leucine-rich repeat transmembrane neuronal protein 4-like)
e B3GALT5 (Beta-1,3-galactosyltransferase 5-like)
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e LOC113824573 (D-beta-hydroxybutyrate dehydrogenase mitochondrial-like)

Las proteinas Arylsulfatase B-like y Leucine-rich repeat transmembrane neuronal
protein 4-like, estan relacionadas a vias de uso y degradacion de proteoglicanos,
mientras que Beta-1,3-galactosyltransferase 5-like y D-beta-hydroxybutyrate
dehydrogenase mitochondrial-like estan relacionados a vias de uso de lipidos por

parte de las células.

La condroitina en los camarones tiene participacion en la sintesis y el correcto
funcionamiento de la matriz extracelular (Bedini et al., 2019), promoviendo la
comunicacién entre celulas, este proteoglicano tiene complejos de acoplamiento
molecular (Mizumoto., 2015). EI gen ARSB, tiene un rol importante en la
degradacion de esta condroitina despolimerizando a mondmeros sus componentes;
Ren y Lu (2021) encontraron que la sobreproduccion de condroitina en la matriz
extracelular de camarones ante un reto con SMB aumenta la infeccién temprana
mientras que el silenciamiento de genes relacionados a la sintesis de esta
condroitina disminuye la infeccion temprana y la mortalidad de L. vannamei.
Nuestra red muestra expresion de ARSB, lo que nos lleva a pensar que la
resistencia a la infeccibn mostrada en nuestros camarones retados estuviera
influenciada por el efecto de la expresion de este gen; ya que habria una mayor
degradacion de la condroitina disponible, su degradacion sobre regulada estaria
evitando la interaccion entre el virus y la matriz extracelular lo que disminuiria la
infeccidn de las celulas. También encontraron que el dominio C-terminal de
proteinas de la capside del virus definidas como VP26 y VP28 interactuan con el
dominio N-terminal de la condroitina. Esto nos permite hipotetizar que una mayor
degradacion de la condroitina mediada por Arylsulfatase B-like (ARSB) en la matriz
extracelular resultaria en menos dominios N-terminales disponibles para las

proteinas virales y por ende a una menor infeccion celular.

El heparan sulfato es otro proteoglicano importante en el correcto funcionamiento
celular, siendo importante para la plasticidad y comunicacién celular. La proteina

Leucine-rich repeat transmembrane neuronal protein 4-like esta involucrado en el
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proceso de unién del heparan sulfato a las células del sistema nervioso participando
en la regulacion del ensamblaje de la sinapsis y actuando dentro de la agrupacion
del receptor de glutamato AMPA (Bedini et al., 2019). En nuestros resultados
obtenidos mediante la elaboracion de la red observamos que el gen que codifica
esta proteina posterior a la polimerizacion de mondémeros y la formacién de heparan
sulfato tiene actividad regulando la comunicacién de las células nerviosas. Se ha
descrito que las celulas nerviosas al ser infectadas por el SMB generan signos
notables durante su patogenia temprana como el letargo y la anorexia (Weiss.,
2017). Li et al. (2016) observo que las células nerviosas infectadas con SMB
también inducen una alta captacién de glutamato, conduciendo a una anaplerosis
impulsada por el glutamato, demostrando que este proceso forma parte de la
patogenia del virus SMB en celulas nerviosas. Nuestros resultados podrian sugerir
que el gen codifica a Leucine-rich repeat transmembrane neuronal protein 4-like
tiene un papel de estabilizador el receptor de glutamato AMPA regulando la
captaciéon normal de glutamato y con ello favoreciendo la correcta transmision
sinaptica rapida lo que se traduce en camarones con menor presencia de signos de

dano nervioso antes mencionado.

El gen B3GALT5 esta relacionado a la ruta de biosintesis de glicoesfingolipidos,
especificamente de la ruta globo e iso-globo, lo que lleva la creacion de globdsidos
los cuales son un componente importante de la membrana celular, donde su grupo
de azucar se orienta hacia el espacio extracelular fungiendo en interacciones con
hormonas y receptores de la maquinaria de transduccién de sefiales y, por lo tanto,
regulan las vias de sefializacion celular (Porubsky., 2014). Los glicoesfingolipidos
en si mismos son componentes indispensables de la membrana celular ya que
regulan la capacidad osmorreguladora de los crustaceos al cambiar las estructuras
de su membrana celular y ordenamiento de las bicapas lipidicas (Li et al., 2006;
Chen et al., 2014). Con relacion a nuestros resultados, la expresion de este gen
relacionado a procesos lipidicos es importante ya que el virus del SMB ha mostrado
tener capacidad de alterar estos procesos, favoreciendo la replicacion viral, creemos
que la expresidon puntual de este gen estaria estimulando la produccion de
glicoesfingolipidos impidiendo el ingreso y la replicacion viral (Ng et.al., 2023). Los
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Globdsidos e iso-globdsidos desempefian un papel importante como receptores
celulares de antigenos y toxinas; con relacion a algunas infecciones virales han
mostrado tener tropismo con virus favoreciendo la propagacién de viriones, como
es el caso del parvovirus humano, donde los globdsidos favorecen el escape
endosomico de los viriones por disrupcion de la membrana (Porubsky., 2014; Bieri.,
2024), nuestros resultados indican que por medio de la expresion del gen B3GALTS,
la ruta de los globdsidos pudiera tener participacion en la infeccion viral de SMB
pero en este caso disminuyendo la propagacion de viriones y promoviendo la
resistencia al SMB. La ruta de los globdsidos no ha sido ampliamente descrita e
investigada en camaron lo que abre una ruta de investigacion para ver sus efectos

concretos de esta via y un mejor entendimiento fisiolégico en general en camarén.

La proteina D-beta-hydroxybutyrate dehydrogenase mitochondrial-like, participa en
la catalizacion de cuerpos cetonicos producidos durante el catabolismo de los
acidos grasos en la membrana mitocondrial de forma natural (Mountassif et.al.,
2007), durante la infeccidn del virus del SMB el virus causa permeabilizacion de la
membrana mitocondrial de los hemocitos, de células de tejido conectivo y celulas
del epitelio cuticular de L.vannamei entre otras células lo que provoca la disminucion
de la utilizacién de glucosa y genera una alteracion de la produccion de energia en
las etapas tempranas y tardias de la infeccion SMB (Chen et., al 2011). También Ng
et al. (2023) observo como el virus del SMB modula el metabolismo de los acidos
grasos en celulas del camarén, donde afecta principalmente la mitocondria y su
membrana, ya que el virus inhibe la B-oxidacién mediante lipdlisis inducida,
sugiriendo que los acidos grasos tienen una gran demanda en la etapa de
morfogénesis del virion, resultando en aumento numero de viriones en etapa
temprana y tardia (Ng et.al., 2023; Chen et al., 2011). Los resultados mostrados en

nuestra red podrian sugerir que LOC113824573 (D-beta-hydroxybutyrate

dehydrogenase mitochondrial-like) en la via catalitica de cuerpos ceténicos estaria

ayudando en los camarones infectados a mantener el proceso normal de [-
oxidacion, siendo utilizados los cuerpos cetdnicos en la produccion de energia de la
mitocondria ayudando a mantener la integridad de la membrana mitocondrial y a su
vez evitando que las celulas infectadas se queden sin energia para realizar sus
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funciones basicas. Sin embargo, aun es necesaria mas informacion y pruebas in

Vivo.

Por ultimo, tenemos al tercer nivel con genes y su proteinas relacionados a vias de

productos celulares:

e LOC113811340 (Glycine, alanine and asparagine-rich protein-like)
e LOC113811343 (Glycine-rich protein 5-like)
e LOC113821395 (Selenocysteine lyase-like)

En caso de las dos primeras proteinas: Glycine, alanine and asparagine-rich protein-
like y Glycine-rich protein 5-like estan relacionados a vias involucradas en la sintesis
de péptidos antimicrobianos (PA) y en el caso del Glycine-rich protein 5-like

especificamente del “crustin”.

Los PA son de vital importancia ya que al ser parte de las barreras quimicas actuan
como componentes humorales en las infecciones bacterianas, existen distintos tipos
de PA en el camardn, sin embargo, algunos de ellos como el crustin han llegado a
mostrar potencial defensivo ante virus. Shen et al. (2023) observé una
sobreexpresion de genes relacionados al crustin hipotetizando que este tiene una
participacion importante ante la infeccion el virus del SMB, sin embargo, los
mecanismos antivirales del crustin son desconocidos. En el 2021 Wang y Fang
sugieren que la actividad antiviral del crustin podria estar influenciada con la
interaccion de regiones ricas en glicinas y una region rica en cisteina del crustin con
la proteina viral VP26, ya que el crustin es un polipéptido catidnico con altos
porcentajes de glicina en comparacion a otros PA lo que sugiere que podria unirse
a la proteina VP26, resultando en una actividad inhibitoria en la proteina viral
retrasando su potencial de infeccion a las células. En nuestros resultados el
LOC113811343 esta relacionado con la sintesis de crustin y en la linea de camarones
resistentes a SMB representaria que a mayor expresion del gen existiria mayor
crustin y una mayor inhibicion de la infeccion celular, dando mas evidencia de que

existe alguna resistencia el virus del SMB (Shen et.al., 2023).
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La proteina Selenocysteine lyase-like, se le relaciona en el metabolismo de los
selenoaminoacidos a partir de selenio elemental (SE) asi como en la sintesis de
enzimas antioxidantes, ademas de que el SE es esencial para el mantenimiento,
generacion y estabilidad de la cuticula en invertebrados (Keating; Dagbusan.,
1984). Como previamente se menciond, la cuticula y su esclerotizacion fungen con
un rol importante para evitar la infeccion con SMB, donde los genes que codificaban
Prisilkin-39-like, Keratin, type | cytoskeletal 10-like y Keratin type |l cytoskeletal 3-
like estan involucrados; el analisis de la red genética nos da evidencia que la
participacion de los genes antes descritos en diferentes niveles en el mecanismo de
formacion y esclerotizacion cuticular es sumamente importante en la resistencia de
L.vannamei ante el SMB. De igual manera Yu et al. (2022) al realizar una
investigacion con la utilizacion de SE y selenoaminodacidos en la dieta, observé que
aumentaron significativamente las actividades de la superédxido dismutasa y de la
glutation peroxidasa, las cuales reducen el estrés oxidativo en las células infectadas
aumentando la tolerancia al SMB. También Qiuran et al. (2023) obtuvo resultados
parecidos, mostrando un aumento en la resistencia ante su entorno fisico con la
actividad de las enzimas antes mencionada. En ambos estudios fue notorio que el
estrés oxidativo debido a la inactivacion de enzimas antioxidantes en camarones
infectados con SMB a nivel celular es lo que da lugar al fallo de sistemas completos
y la muerte del organismo. Evidencia previa en investigaciones y la presencia de
Selenocysteine lyase-like en nuestros resultados nos da visién de la importancia
que tiene el SE y por ende enzimas como la glutation peroxidasa, no solo para un
optimo funcionamiento de los sistemas del camardn, si no el importante rol que tiene
durante el SMB por medio de la reduccion de estrés oxidativo de las celulas al ser
infectadas (Qiuran et., al, 2023), que puede dar lugar a investigaciones futuras a
esta via como punto de enfoque y poder reducir aun mas los impactos que tiene el

virus en la industria camaronera.
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Conclusion

Podemos concluir con la realizacién y el analisis de la red genética que existen vias
de procesos bioldgicos que participan activamente en defensa de los camarones al
virus del sindrome de mancha blanca, como es el caso de los procesos relacionados
a la sintesis de cuticula y también aquellos relacionados a la membrana celular, de
igual manera procesos que estan enfocados en el sistema inmune del camarédn,
como es el caso de sintesis del crustin y presumiblemente de la biosintesis de
globdsidos, estos procesos llegan a relacionarse entre si de forma directa o en una
relacidon sistematica ante la infeccion viral pero aun falta la confirmacion mediante
estudios mas especificos o retos especializados. Por lo que el analisis de la red
genéticas permite plantear investigaciones futuras de rutas de las cuales no hay
informacion suficiente pero que en este trabajo se demuestra que tienen
participacion en el proceso de resistencia ante el SMB como es el caso de la funcién
de la matriz extracelular y la funcién de los lipidos (globdsidos) durante la infeccién
y para aquellos procesos mas estudiados se traduce en retos especializados, como
es el caso de la degradacion de la condroitina y la utilizacion de selenio elemental

con el fin de comprobar y ampliar lo analizado en esta investigacion.
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