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RESUM

En peixos teleostis, una activació del sistema immunitari comporta la producció de fac-
tors immunitaris que ajuden a combatre una infecció i estableixen una comunicació entre 
la resposta immunitària innata i l’adaptativa. A part d’aquesta funció estrictament immu-
nitària, els factors immunitaris poden afectar el funcionament d’altres cèl·lules i teixits no 
immunitaris. Dos processos particularment importants, tant per l’estat biològic d’una po-
blació de peixos, com per aspectes més relacionats amb la productivitat d’espècies en cul-
tiu, són la reproducció i el creixement. En aquest treball es descriuen estudis encaminats a 
investigar els efectes d’una activació del sistema immunitari, i dels factors produïts, sobre 
la reproducció i el creixement en peixos teleostis.

Paraules clau: sistema immunitari, reproducció, creixement, infecció, peixos.

PHYSIOLOGICAL CONSEQUENCES OF THE ACTIVATION OF THE IMMUNE 
SYSTEM ON REPRODUCTION AND GROWTH IN FISH SPECIES IMPORTANT 
FOR AQUACULTURE

SUMMARY

In teleost fish, an activation of the immune system entails the production of immune 
factors that are key to fighting an infeccion and establish a bridge between the innate and 
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INTRODUCCIÓ

El sistema immunitari en peixos, igual 
que en la resta de vertebrats, està encarre-
gat principalment de la defensa de l’orga-
nisme contra factors biòtics externs, ja sigui 
en forma de bacteris, virus o fongs. Enfront 
d’aquestes amenaces externes, el sistema 
immunitari activa una complexa resposta 
humoral i cel·lular per destruir i eliminar 
de l’organisme els patògens infecciosos. Tí-
picament, la resposta immunitària en verte-
brats té dos components principals: a) la res-
posta innata i b) la resposta adaptativa. La 
resposta innata es caracteritza per l’atac per 
part de les cèl·lules immunitàries especialit-
zades (fagòcits) als patògens, i per l’activa-
ció amb l’alliberament de factors immuni-
taris (p. ex., citocines, quimiocines, factors 
bactericides) que actuen activant altres cèl·
lules del sistema immunitari o sobre els pa-
tògens mateixos. D’altra banda, la resposta 
adaptativa es caracteritza per la producció 
d’anticossos i l’adquisició d’una «memòria» 
immunitària. Aquestes dues respostes no es 
produeixen independentment, sinó que te-
nen lloc de manera coordinada ja que, entre 
d’altres raons, la resposta innata és essen-
cial per al desenvolupament de la respos-
ta adaptativa posterior. En els peixos tele-
ostis es presenten els dos tipus de resposta 
immunitària, però en aquest grup de ver-
tebrats sembla que la resposta innata té un 
paper més rellevant que en vertebrats supe-

riors (Boshra et al., 2005; Li et al., 2006). Mal-
grat que encara és totalment especulatiu, es 
podria proposar que la major importància 
de la resposta innata en els peixos teleostis 
és deguda a la seva presència en un ambient 
aquàtic, en el qual els peixos podrien estar 
sotmesos a una major càrrega de patògens 
que els vertebrats terrestres (tetràpodes). En 
aquest sentit, seria interessant investigar si 
existeixen diferències entre tetràpodes que 
habiten ambients terrestres i aquàtics (aus 
aquàtiques i mamífers aquàtics) pel que fa a 
la resposta immunitària innata.

La resposta immunitària innata, tal com 
s’ha descrit en els tetràpodes, consisteix en 
primer lloc en l’activació de cèl·lules immu-
nitàries per contacte amb el patogen gràci-
es al reconeixement dels motius específics 
dels patògens (patrons moleculars associ-
ats a patògens o PAMP, pathogen-associated 
molecular patterns) o a la resposta fagocíti-
ca de la cèl·lula immunitària mateixa en in-
gerir el patogen i degradar-lo. Aquesta pri-
mera resposta comporta la producció d’una 
primera bateria de factors immunitaris, en 
la qual destaquen les citocines (les «hormo-
nes» del sistema immunitari), que actua-
ran de manera paracrina i sistèmica sobre 
altres cèl·lules i teixits immunitaris (Nico-
la, 1994), i les quimiocines, que són factors 
que senyalitzen a altres cèl·lules immuni-
tàries l’existència d’una reacció immunità-
ria innata i les atreuen o recluten cap al lloc  
d’infecció per ajudar a combatre-la. D’aques-

the adaptive immune responses. In addition to this strictly immune function, immune fac-
tors can also affect the function of other non-immune cells and tissues. Reproduction and 
growth are two processes that are particularly important for the biological condition of a 
population of fish as well as for aspects more related to productivity of cultured species. 
In this paper, we describe studies designed to investigate the effects of an activation of the 
immune system, as well as of the factors produced, on reproduction and growth in tele-
ost fish.

Key words: immune system, reproduction, growth, infection, fish.
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ta manera, s’inicia una autèntica cascada de 
producció de factors immunitaris que acon-
segueix posar en funcionament de manera 
coordinada en el temps i en l’espai tots els 
components del sistema immunitari neces-
saris per combatre una infecció. En realitat, 
existeix una cascada d’activació de citocines 
enormement complexa, en la qual aquestes 
s’activen de manera seqüencial i amplifi-
cant-se a cada pas (Nicola, 1994). Ja que mol-
tes d’aquestes citocines (p. ex., la interleu-
cina 1 o IL-1, el factor de necrosi tumoral 
α o TNFα, etc.) tenen activitat proapoptò-
tica i proinflamatòria, és absolutament es-
sencial que la resposta immunitària innata 
pugui ser totalment controlada per garantir 
l’homeòstasi de l’organisme. De fet, la ma-
jor part de factors immunitaris només són 
produïts per activació transcripcional so-
ta condicions d’estimulació amb patògens 
o PAMP, i la seva expressió retorna als va-
lors basals un cop l’estímul s’ha eliminat. 
És precisament quan la producció de cito-
cines al llarg d’una infecció és incontrola- 
ble que es presenta una situació crítica (sep-
si) que pot conduir a la mort de l’individu.

Tal com s’ha vist, una de les conseqüèn-
cies importants d’una infecció és la produc-
ció massiva de citocines, bàsicament per 
part de les cèl·lules immunitàries. Un im-
portant problema fisiològic que es plante-
ja en aquestes situacions d’activació del sis-
tema immunitari innat és el dels possibles 
efectes de les citocines produïdes sobre les 
cèl·lules i teixits fora del sistema immuni-
tari. En mamífers hi ha nombrosos estudis 
que donen suport a la idea que l’activació 
del sistema immunitari en un procés infec-
ciós dóna lloc a la producció de factors im-
munitaris que poden afectar altres proces-
sos fisiològics, tals com la reproducció i el 
creixement. En el present treball es pretén 
donar informació sobre els efectes de l’ac-
tivació del sistema immunitari innat i de 
determinats mediadors immunitaris so-

bre la reproducció i el creixement en pei-
xos teleostis. Concretament, la major part 
de la informació disponible (obtinguda 
principalment pel nostre grup i els nostres 
col·laboradors) sobre les conseqüències fi-
siològiques d’una activació del sistema im-
munitari s’ha obtingut utilitzant la truita 
(Oncorhynchus mykiss) com a model experi-
mental. Això és degut, com es reconeix fre-
qüentment, al fet que aquesta espècie és de 
considerable interès econòmic a Catalunya 
(representa una de les espècies més cultiva-
des) i, des d’un punt de vista científic, al fet 
que es disposa d’una quantitat considerable 
d’informació sobre el seu sistema immuni-
tari i la seva regulació, sobre la seva repro-
ducció i sobre els factors que determinen el 
seu creixement muscular.

EL SISTEMA IMMUNITARI  
I LA REPRODUCCIÓ EN PEIXOS

En els últims anys ha aparegut una quan-
titat important d’informació que indica que 
la capacitat reproductiva pot estar compro-
mesa per processos infecciosos originats 
per patògens, principalment d’origen bac-
terià (Entrican i Wheelhouse, 2006; Sha-
rara et al., 1998). En mamífers, una activa-
ció del sistema immunitari innat deguda a 
l’administració de lipopolisacàrid (LPS), el 
component actiu de la paret dels bacteris 
gramnegatius, també anomenat endotoxina, 
provoca efectes negatius sobre la funció de 
l’ovari, la fertilitat i la supervivència embri-
onària, entre altres causes, per un augment 
de l’apoptosi i una reducció en la producció 
d’esteroides ovàrics en resposta a una esti-
mulació gonadotròfica (Besnard et al., 2001; 
Sancho-Tello et al., 1993; Shakil et al., 1994). 
En mamífers, també se sap que els efectes 
de l’LPS sobre la funció ovàrica estan me-
diats principalment per la citocina TNFα, la 
qual pot ser produïda de manera sistèmica 
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(per cèl·lules immunitàries circulants) o de 
manera local per macròfags residents o in-
filtrats en l’ovari. Per tant, sembla clar que 
els efectes negatius d’una infecció bacteria-
na sobre la reproducció són deguts, en gran 
part, a la producció i alliberació de citoci-
nes proinflamatòries i proapoptòtiques per 
part de les cèl·lules immunitàries. Malgrat 
això, cada cop sembla també més evident 
que les cèl·lules immunitàries i els factors 
que aquestes produeixen (incloent-hi les ci-
tocines) poden tenir un important paper fi-
siològic en la regulació de la funció gona-
dal (Wu et al., 2004). En el cas de l’ovari dels 
mamífers, se sap que el TNFα és un regu-
lador essencial del creixement i diferenci-
ació ovàrics (Spaczynski et al., 1999; Wang 
et al., 1992) i que en el procés de l’ovulació, 
que des de fa anys s’ha identificat com un 
fenomen inflamatori, es produeixen nom-
brosos factors immunitaris essencials per al 
trencament del fol·licle ovàric i l’expulsió de 
l’oòcit (Richards et al., 2008). És sorprenent, 
així doncs, que trobem en els teixits repro-
ductors factors mediadors immunitaris 
tant en respostes immunitàries a infeccions 
amb patògens com en processos fisiològics 
normals. És possible que molts dels factors 
immunitaris produïts de manera fisiològi-
ca (és a dir, a concentracions fisiològiques 
baixes) al llarg de la reproducció passin a 
tenir accions negatives (p. ex., proapoptò-
tiques) quan la seva producció és enorme-
ment incrementada com a resultat de l’apa-
rició d’estímuls patogènics.

En peixos teleostis, existeix encara poca 
informació sobre els efectes d’una activació 
del sistema immunitari sobre el procés re-
productiu. Ja que hi ha moltes espècies de 
peixos teleostis que es reprodueixen un cop 
a l’any, i que normalment produeixen i alli-
beren milers d’oòcits en el moment de l’ovu-
lació, la incidència d’una infecció bacteria-
na en el moment de la posta pot posar en 
perill tot el conjunt de gàmetes que poden 

donar lloc a una generació. Aquest proble-
ma és encara més patent en teleostis salmò-
nids, en els quals, a causa del seu desenvo-
lupament ovàric de tipus sincrònic, tots els 
fol·licles ovàrics presents dins dels ovaris 
es troben exactament en el mateix estat de 
desenvolupament. Fa alguns anys, el nostre 
grup de recerca va iniciar estudis per inves-
tigar els efectes d’una activació del sistema 
immunitari sobre la capacitat reproducti-
va en femelles de truita. Els estudis inici-
als van estar encaminats a estudiar els efec-
tes de l’administració in vivo i in vitro de LPS 
sobre la funció ovàrica en femelles de trui-
ta en el període preovulatori (MacKenzie et 
al., 2006b). Com a paràmetres fisiològics es 
va examinar, en primer lloc, la capacitat de 
producció d’esteroides ovàrics (testostero-
na i 17α-hidroxiprogesterona) en resposta a 
l’hormona luteïnitzant (LH), gonadotrofina 
fisiològicament rellevant abans de l’ovula-
ció (Planas i Swanson, 2007); en segon lloc, 
la capacitat de maduració oocitària en res-
posta a l’esteroide inductor de la madura-
ció o MIS (17α,20β-dihidroxiprogesterona); 
en tercer lloc, la capacitat de contracció fol·
licular; en quart lloc, la incidència d’apop-
tosi i, en últim lloc, els canvis d’expressió 
gènica en l’ovari. Aquests estudis van de-
mostrar que l’administració de LPS, que en 
peixos s’ha vist que provoca una activació 
del sistema immunitari (Goetz et al., 2004; 
MacKenzie et al., 2006a, 2003), no altera la 
resposta esteroïdogènica dels fol·licles ovà-
rics, la capacitat de madurar dels oòcits en 
resposta al MIS ni la contracció fol·licular 
induïda per l’adrenalina. Malgrat això, l’ad-
ministració de LPS va provocar un impor-
tant augment de l’apoptosi en les cèl·lules 
fol·liculars que envolten l’oòcit, la qual co-
sa es va veure acompanyada per canvis en 
l’expressió de gens implicats en la regulació 
del cicle cel·lular i l’apoptosi (MacKenzie et 
al., 2006b). Ja que les cèl·lules fol·liculars afec-
tades comprenen cèl·lules de la granulosa i 
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teca, responsables de la producció d’esteroi-
des ovàrics i altres factors importants per al 
desenvolupament i maduració dels oòcits, 
és possible que l’administració de LPS tin-
gui conseqüències negatives sobre l’ovari 
abans de l’ovulació en la truita. Per tant, po-
dem dir que els peixos són sensibles, com 
els mamífers, als efectes proapoptòtics de 
LPS sobre l’ovari. Un altre resultat interes-
sant obtingut en aquests estudis és el que 
fa referència a l’estimulació de la contracció 
en fol·licles incubats en presència de medi 
condicionat de macròfags de truita estimu-
lats amb LPS in vitro. Això indica la presèn-
cia d’algun factor(s) produït pels macròfags 
en resposta a l’LPS que estimula la contrac-
ció dels fol·licles ovàrics, la qual cosa sugge-
reix que factors immunitaris podrien estar 
regulant el procés de contracció fol·licular, i 
en conseqüència l’ovulació, en peixos.

En relació amb l’estimulació de la con-
tracció fol·licular per factors immunitaris, 
sorgeix la qüestió si l’ovulació en peixos 
pot estar modulada pel sistema immuni-
tari. Per tal d’abordar aquest problema, el 
nostre grup, en col·laboració amb Julien Bo-
be (SCRIBE-INRA, Rennes, França), ha co-
mençat estudis per conèixer concretament 
els efectes d’una activació del sistema im-
munitari (mitjançant el conegut tracta-
ment amb LPS in vivo) sobre l’ovulació. Així 
doncs, s’ha pogut determinar que l’admi-
nistració de LPS en femelles de truita en el 
període periovulatori provoca un avanç de 
l’ovulació (Crespo et al., resultats no publi-
cats) (vegeu la taula 1), la qual cosa concor-
da amb els resultats obtinguts in vitro amb 
medi condicionat de macròfags activats. 
Per tant, podem dir que l’activació del sis-
tema immunitari per LPS, amb la conse-
qüent producció de citocines per part de les 
cèl·lules immunitàries, provoca el trenca-
ment de la paret fol·licular ovàrica i l’allibe-
rament prematur dels oòcits (vegeu la figu-
ra 1). Tanmateix, s’ha examinat la viabilitat 

i supervivència dels embrions que resulten 
d’oòcits ovulats prematurament com a re-
sultat d’una immunoestimulació i s’ha ob-
servat que aquests embrions presenten una 
supervivència reduïda al voltant del 50 %, 
mesurada en els estadis d’aparició de l’ull 
(anglès, eyed-stage) i de reabsorció del sac 
vitel·lí (vegeu la taula 1). En resum, tenim 
per primer cop dades que indiquen clara-
ment que una activació del sistema immu-
nitari en femelles en el període ovulatori 
provoca un avanç de l’ovulació. Això com-
porta l’alliberament d’oòcits que no estan 
suficientment preparats per, un cop ferti-
litzats, donar lloc a embrions viables. Les 
conseqüències pràctiques d’aquests estudis 
són importants, ja que indiquen que qual-
sevol fenomen infecciós que tingui lloc en 
una població de reproductors al voltant del 
període de l’ovulació provocarà un avanç 
del mateix i una disminució important de 
la qualitat de la posta.

En l’ovari dels mamífers i aus es creu que 
els efectes proapoptòtics i proinflamatoris 
de l’LPS estan mediats per la secreció de ci-
tocines proapoptòtiques i proinflamatòri-
es com el TNFα (MacKenzie et al., 2003). En 
segon lloc, TNFα s’expressa en l’ovari de la 
truita (Bobe i Goetz, 2001) i la seva expres-
sió és estimulada per l’administració de LPS 
in vivo (Crespo i Planas, resultats no publi-
cats). En tercer lloc, en l’ovari de la truita 
s’ha identificat un receptor decoy de TNFα 
i la seva expressió és elevada en les cèl·lules 
de la granulosa de l’ovari postovulatori (Bo-
be i Goetz, 2000). Aquest tipus de receptor 
és del tipus soluble i té la capacitat d’unir-
se al TNFα i reduir la seva activitat biolò-
gica interferint amb la capacitat del TNFα 
d’unir-se als seus receptors de membrana. 
En el cas concret d’aquest receptor soluble 
de TNFα, el seu paper podria ser el de pro-
tegir el fol·licle postovulatori dels efectes 
proapoptòtics de la citocina. Per tal d’inves-
tigar el possible paper mediador de TNFα 
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en la resposta ovàrica a l’LPS en la truita, 
hem generat TNFα recombinant de truita 
per examinar els seus efectes directes so-
bre els fol·licles ovàrics. Així doncs, hem ob-
servat que TNFα provoca una disminució 
en la viabilitat de les cèl·lules granuloses en 
fol·licles ovàrics exposats a aquesta citocina, 
i que aquest efecte és degut a un augment 
de l’apoptosi (Bonnet et al., 2008). Per tant, 
podem proposar que en la truita els efec-
tes proapoptòtics de l’LPS in vivo en l’ovari 
poden estar mediats pel TNFα. Malgrat que 
no es coneixen els efectes de TNFα sobre la 
contracció fol·licular i l’ovulació, podem dir 
que, fins ara, els resultats existents sugge-
reixen que una activació del sistema im-
munitari en resposta a patògens abans de 
l’ovulació podria promoure l’apoptosi me-
diada per TNFα en l’ovari, avançar l’ovula-
ció i, com a resultat, provocar una impor-
tant davallada en la qualitat de la posta.

EL SISTEMA IMMUNITARI  
I EL CREIXEMENT I METABOLISME 
EN PEIXOS

El múscul esquelètic és un dels compar-
timents cel·lulars més extensos en els ver-
tebrats, i en peixos representa aproximada-
ment un 60 % del pes corporal. El múscul 
esquelètic no solament és important per a 
la locomoció, sinó que té un paper essenci-
al en l’homeòstasi metabòlica i nutricional 
de l’animal. En un procés infecciós com el 
que s’ha descrit abans, el múscul esquelè-

tic és una diana important per als factors 
immunitaris produïts com a resultat de l’ac-
tivació del sistema immunitari. En mamí-
fers, estats patològics greus com les infec-
cions cròniques o estats avançats de càncer, 
o els efectes metabòlics de la resposta infla-
matòria sistèmica que es desenvolupa en 
resposta a estats patològics greus com in-
feccions cròniques o càncer, donen lloc molt 
freqüentment a un procés de destrucció tis-
sular anomenat caquèxia. Aquest procés està 
caracteritzat típicament per elevats nivells 
de citocines en sang, i es pensa que les cito-
cines són les responsables de la degradació 
de proteïnes del múscul esquelètic per pro-
teòlisis (Rectenwald i Moldawer, 2002). Les 
proteïnes alliberades pel múscul esquelètic 
són utilitzades pel fetge per dur a terme la 
gluconeogènesi i pel sistema immunitari i 
pel tracte digestiu com a font d’energia. A 
part del fet que el múscul esquelètic és una 
diana important en processos infecciosos, 
cada vegada hi ha més dades que indiquen 
que aquest teixit té una capacitat immuno-
lògica pròpia, ja que pot participar en reac-
cions immunitàries locals i expressa una 
varietat sorprenent de factors immunitaris, 
tals com molècules de superfície, citocines 
i quimiocines, que confereixen un sistema 
protector a les fibres musculars (Nagaraju, 
2001; Wiendl et al., 2005).

En peixos teleostis, malauradament, no 
hi ha pràcticament informació disponible 
sobre les possibles conseqüències d’una in-
fecció bacteriana sobre la funció del múscul 
esquelètic o sobre la possibilitat que aquest 

Taula 1. Efectes de l’administració de lipopolisacàrid (LPS) sobre la incidència de l’ovulació  
i la supervivència de la progènie en femelles de truita en estadi preovulatori

Salí LPS

Ovulació (%) 35,3 67,06

Supervivència a l’estadi ullat (%) 97,49 ± 0,9 41,59 ± 23,6

Supervivència a l’estadi de reabsorció del sac vitel·lí (%) 89 ± 4 52 ± 16
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teixit produeixi mediadors immunitaris. A 
causa de la importància del múscul esque-
lètic en el creixement i al fet que és la part 
de l’animal que es destina al consum humà, 
és important estudiar la resposta del mús-
cul esquelètic en situacions d’immunoesti-
mulació. Per aquest motiu, el nostre grup 
ha iniciat estudis per investigar els efectes 
d’una activació aguda del sistema immu-
nitari sobre el múscul esquelètic de la trui-
ta mitjançant l’administració de LPS. En 
aquests estudis inicials s’ha abordat aques-
ta problemàtica des d’una perspectiva 
transcriptòmica i proteòmica per tal d’ob-
tenir el patró de resposta global del múscul 

esquelètic en relació amb els gens i proteï-
nes expressades en aquest teixit que respo-
nen específicament a l’activació del sistema 
immunitari (Roher et al., 2007). L’anàlisi de 
metabòlits en sang i teixits en truites tracta-
des amb LPS demostra que en la truita, com 
en els mamífers, hi ha una resposta meta-
bòlica a l’LPS. Concretament, l’LPS provoca 
una mobilització de reserves energètiques, 
com es dedueix per la disminució del con-
tingut de glicogen muscular i la disminució 
en plasma dels nivells de triglicèrids. Això 
indica que una activació del sistema immu-
nitari per l’LPS implica una mobilització de 
reserves de glucosa en forma de glicogen i 
una utilització de triglicèrids per finançar 
el cost metabòlic de la infecció en l’hoste. 
Des del punt de vista del transcriptoma del 
múscul, podem distingir clarament dos ti-
pus de resposta: una metabòlica i una altra 
immunitària (vegeu la figura 2). La respos-
ta metabòlica a escala transcripcional està 
determinada per una disminució significa-
tiva de l’expressió de gens relacionats amb 
el metabolisme dels carbohidrats i amb el 
metabolisme oxidatiu en el múscul vermell, 
que és el múscul esquelètic de contracció 
lenta i aeròbica. Concretament, l’LPS dis-
minueix l’expressió de gens implicats en 
la via glicolítica, com l’enolasa, l’hexocina-
sa, la fosfofructocinasa i la glucosa-isome-
rasa. D’altra banda, en el múscul blanc, de 
contracció ràpida i anaeròbic, hi ha un aug-
ment significatiu de l’expressió d’aquests 
gens metabòlics en resposta a l’LPS, la qual 
cosa concorda amb els canvis observats en 
l’expressió de les proteïnes corresponents 
(per anàlisi proteòmica) d’aquests enzims 
de la via glicolítica. El que resulta particu-
larment interessant és l’aparició de gens im-
munitaris expressats en el múscul esquelè-
tic de la truita i regulats diferencialment 
pel tractament in vivo amb LPS. D’especi-
al interès són els gens implicats en la pre-
sentació d’antígens que, en general, aug-

Figura 1. Relació entre el sistema immunitari i la repro-
ducció en la truita. a) L’administració de lipopolisacàrid 
bacterià (LPS), a través de l’estimulació de la producció 
de la citocina TNFα, té efectes sobre l’ovari. b) El TNFα 
és un factor important en el procés inflamatori que té lloc 
durant l’ovulació.

  

OVARI

Ronyó anterior

LPS

TNFTNFαα

Testosterona

TNFα

Proteases
Inhibidors de proteases

Remodelació tissular

Ovulació

Quimiocines
Citocines

Factors bactericides

Inflamació

OVULACIÓ

TNFα?

b

a



136  N. Roher, D. Crespo, Y. Vraskou, M. Díaz, S. MacKenzie i J. V. Planas

menten la seva expressió en resposta a LPS. 
També són regulats de manera significativa 
per l’LPS gens implicats en la defensa con-
tra patògens bacterians (p. ex., el precursor 
del lisozim C), i en la senyalització per ci-
tocines i quimiocines. Per tant, aquests re-
sultats indiquen clarament que, com en els 
mamífers, el múscul esquelètic dels peixos 
teleostis està capacitat per presentar una 
resposta immunitària específica.

Igual com s’ha vist anteriorment en el cas 
de l’ovari, l’activació d’una resposta immu-
nitària local o sistèmica pot afectar la funci-
onalitat del múscul esquelètic a causa de la 
producció de mediadors immunitaris com, 
per exemple, les citocines. En mamífers és 
ben conegut el fet que la secreció de cito-
cines proinflamatòries, com per exemple el 

TNFα, pot afectar l’activitat de les cèl·lules 
del teixit muscular. En l’obesitat, que avui 
dia es considera una condició inflamatò-
ria crònica (Dandona et al., 2004), els nivells 
plasmàtics de TNFα són elevats (Li i Reid, 
2001) i hi ha molts estudis que apunten que 
el TNFα provoca resistència a la insulina, 
ja que actua sobre els teixits sensibles a la 
insulina, com són el múscul esquelètic, el 
teixit adipós i el fetge (Ruan et al., 2002), i 
té efectes importants sobre el metabolisme 
dels lípids, proteïnes i carbohidrats. De fet, 
el TNFα va ser anomenat inicialment ca-
quectina, a causa dels seus efectes catabò-
lics quan el seus nivells en sang són elevats 
(en situacions patològiques com la sepsi o 
el càncer) i que, en casos extrems, resulten 
en una pèrdua de massa muscular impor-
tant. Avui dia se sap que el TNFα pot actu-
ar directament sobre les cèl·lules musculars 
i que aquestes presenten receptors funcio-
nals per a aquest factor (Zhang et al., 2000). 
Un dels principals efectes d’aquesta citoci-
na que condueixen a la resistència a la insu-
lina és la seva capacitat per inhibir la cap-
tació de glucosa estimulada per la insulina 
a causa de la seva inhibició sobre el movi-
ment del transportador de glucosa GLUT4 
cap a la membrana plasmàtica, tal i com 
s’ha demostrat en cèl·lules musculars de ra-
ta (Alvaro et al., 2004) i en la línia cel·lular 
L6 (Bedard et al., 1997). Tanmateix, el TNFα 
té efectes sobre el creixement i diferencia-
ció del múscul esquelètic, ja que inhibeix la 
diferenciació miogènica, bloqueja els efec-
tes estimuladors de l’IGF-I sobre l’expressió 
de miogenina (Broussard et al., 2003) i inhi-
beix l’expressió de MyoD, un important re-
gulador de la diferenciació del múscul es-
quelètic. Malgrat això, hi ha presents en la 
literatura diversos estudis que demostren 
que el TNFα no té efectes inhibidors sobre 
la captació de glucosa sinó que, al contrari, 
fins i tot pot arribar a incrementar la capaci-
tat del múscul per captar glucosa. Per tant, 

Figura 2. Relació entre el sistema immunitari i el crei-
xement en la truita. a) L’administració de lipopolisacàrid 
bacterià (LPS), a través de l’estimulació de la producció 
de la citocina TNFα, té efectes sobre el múscul esquelè-
tic. b) Efectes de l’LPS i el TNFα sobre el múscul esque-
lètic en la truita.
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existeix avui dia la possibilitat que el TNFα 
no sigui per si sol el responsable de la re-
sistència a la insulina en mamífers (Ciaral-
di et al., 1998).

En relació amb el possible paper del TNFα 
en peixos teleostis, hi ha multitud d’estudis 
que han caracteritzat els peixos teleostis, i 
concretament els salmònids, com a organis-
mes intolerants a la insulina (Moon, 2001). 
Malgrat aquesta idea, estudis recents han 
demostrat que això no és totalment cert, i 
que la insulina, com en mamífers, incre-
menta, per un costat, la quantitat total (tant 
de proteïna com de mRNA) de GLUT4 en 
el múscul esquelètic (Capilla et al., 2002; Di-
az et al., 2007b) i, per un altre costat, estimu-
la l’aparició de GLUT4 a la membrana plas-
màtica de manera ràpida (Diaz et al., 2007a). 
Aquests resultats indiquen que la regula-
ció de la captació de glucosa per la insu-
lina en peixos teleostis es realitza a traves 
del transportador de glucosa GLUT4 (Capi-
lla et al., 2004; Diaz et al., 2007a). Per tant, 
un cop establert que els peixos teleostis no 
són realment resistents a la insulina, exis-
teix la possibilitat que l’expressió i el movi-
ment de GLUT4 cap a la membrana plasmà-
tica en les cèl·lules del múscul esquelètic en 
peixos teleostis estigui regulada per citoci-
nes produïdes pel sistema immunitari. Tal 
com s’ha indicat abans, els macròfags acti-
vats de truita produeixen TNFα en respos-
ta a un estímul immunològic com és l’LPS 
(MacKenzie et al., 2003) i també s’ha demos-
trat que el TNFα actua sobre el teixit adipós 
de la truita mobilitzant lípids (Albalat et al., 
2005). Per tal d’investigar sobre una possi-
ble acció del TNFα sobre el múscul esque-
lètic de la truita, el nostre grup ha utilitzat 
dos models cel·lulars per establir els efectes 
directes del TNFα. En primer lloc, s’ha uti-
litzat un cultiu primari de cèl·lules muscu-
lars de truita en el qual s’han descrit la pre-
sència de receptors d’insulina i IGF-I i els 
efectes metabòlics d’aquestes dues hormo-

nes (Castillo et al., 2004; Castillo et al., 2002). 
Utilitzant TNFα recombinant de truita en 
aquest model cel·lular, hem demostrat que 
el TNFα, a concentracions no patològiques, 
té efectes estimuladors sobre la captació de 
glucosa, igual com s’ha demostrat en la lí-
nia cel·lular muscular de rata L6 (Roher et 
al., 2008). En segon lloc, hem utilitzat una lí-
nia cel·lular L6 que expressa de manera es-
table el GLUT4 de truita (Diaz et al., 2007a) 
i hem demostrat també que els efectes es-
timuladors de TNFα sobre la captació de 
glucosa són deguts a l’estimulació per part 
del TNFα del moviment de GLUT4 de trui-
ta cap a la membrana plasmàtica. Per tant, 
la citocina proinflamatòria TNFα, a concen-
tracions fisiològiques, pot potenciar la cap-
tació de glucosa per part del múscul esque-
lètic. Això suggereix, tal com s’ha indicat 
en mamífers, que TNFα possiblement és 
un factor immunitari amb un paper fisiolò-
gic rellevant quant a la regulació del meta-
bolisme dels carbohidrats en peixos teleos-
tis. Malgrat això, no es coneixen els efectes 
d’una alliberació massiva de TNFα sobre el 
múscul esquelètic en situacions d’una infla-
mació important.

CONCLUSIONS

Amb aquests estudis s’han descrit els 
efectes d’una activació del sistema immu-
nitari sobre la funció ovàrica i la funció 
del múscul esquelètic en peixos teleostis. 
Aquests estudis poden establir la base per 
a futurs estudis destinats a examinar amb 
més detall les conseqüències reals d’una in-
fecció sobre la reproducció i el creixement. 
Aquests estudis ens aportaran dades sobre 
els efectes patològics d’una infecció sobre 
aquests dos processos, però també prova-
ran l’important paper que poden tenir fac-
tors típicament produïts pel sistema immu-
nitari en la funció normal (fisiològica) en 
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teixits no immunitaris, com les gònades i el 
múscul esquelètic.
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