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1. Introduccion

Tomado de:
https://procrastinafacil.com/5-ejemplos-de-introducciones-escolares/



TDAH

Trastorno del
neurodesarrollo

:

Afecta alrededor
del 5% de nifios en
la edad escolar en

todo el mundo

@
®

https://www.freepik.es/vect https://www.stickpng.c
or-premium/caricatura-dive om/es/img/dibujos-ani
rtido-nino-pequeno-posar_ mados/ninas-world/ni

23831518.htm na-flores

se manifiesta con
una actividad
excesiva

Se presenta
principalmente —
en ninos

https://www.somosmedicina.com/201 7/03/cerfbro-TDAH-resonancia-magnetica.html

Etiologia — 3 Factores

Neurobioldgicos

|

DA irregular en
ganglios basales

https://ceneri.es/ganglios-basales-y-pro
cesamiento-linguistico/

I |
Ambientales Genéticos
‘ |

Exposicién »
materna a Heredabilidad

drogas del 75 al 90%

~ .A. D
. .,Jw

https://www.fundacioncadah.org/web/a

https://www.gocongr.com/slide/15607247/trastorno-po . i m v
r-d-ficit-de-atenci-n-e-hiperactividad rticulo/genetica-y-tdah.html



Modelos animales para evaluar patogenicidad del TDAH

Ratas Mosca de la Pez cebra
fruta (Danio rerio)
(Drosophila
. melanogaster) |
Yiia Dark C, et al,2020 _
“ — Ventajas
N Modelo -Mas del 70% de genes humanos
. — heterocigoto tienen un ortdlogo con el pez cebra
== &= (chmp7 +/-) -Fertilizacion y desarrollo
| embrionario son ex utero

https://ongteprotejo.org/datos/que-anima
les-se-usan-en-experimentacion-y-por-q
ue/

https://es.wikipedia.org/wiki/Dro
sophila_melanogaster

Hiperactividad

— Desventajas

Muchos genes del pez cebra estan
duplicados

https://biotechmagazineandne

ws.com/a-proposito-del-

pez-c

ebra-y-la-esclerosis-multiple/



Etapas del desarrollo del Pez cebra

Fertilization
(0 hpf)

Onset
(~45 dpf)

(~28 dpf)

Juvenile

P

Fuente: Universitat Politécnica de Catalunya Universitat Politécnica de Catalunya.
Rodriguez C. septiembre 2016



Objetivos

Objetivo general
e Analizar el uso del modelo del pez cebra (Danio rerio) en el trastorno por déficit de atencion e

hiperactividad (TDAH).

Objetivos especificos
e Determinar los genes ortdlogos en el Pez cebra (Danio rerio) que estan relacionados con el TDAH.

e Describir ensayos utilizados en la evaluacion de los fenotipos que subyacen al TDAH en el pez

cebra.
e Analizar las diferentes aplicaciones del pez cebra en el analisis de los fenotipos del TDAH



2. Diseno -

metodologico ==
O

https://blog.ida.cl/estrategia-digital/metodologia-vs-herramienta
s-que-es-mas-relevante-en-la-investigacion-de-usuarios/



Metodologia

Revision bibliografica en las
bases de datos PubMed,
Sciencedirect y Springer link

articulos cientificos y de
revision

publicacién no mayor a 10
anos

Busqueda de términos como:
“Attention deficit hyperactivity
disorder (ADHD)”, “Zebrafish as
research models” y “Zebrafish
model in attention deficit
hyperactivity disorder (ADHD)".

https://es.123rf.com/photo_68601344_la-creaci
%C3%B3n-y-correcci%C3%B3n-de-art%C3%A
Dculos-b%C3%BAsqueda-de-informaci%C3%B
3n-en-internet-ilustraci%C3%B3n-vectorial.html



Revision sistematica

Identificacion

Numero de resumenes identificados a

través de la busqueda en base de datos

54.264

Articulos después de deshacerse de los

duplicados

49.987

Tamizaje

Numero total de resumenes tamizados

130

Elegibilidad

Numero total de articulos a texto
completo incluidos en la sintesis

cualitativa de la RS

110

Numero total de articulos seleccionados

92
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3. Resultados
y discusion
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Vias de neurotransmisores

Factores genéticos
|
[

| 1
Via dopaminérgica

Via noradrenérgica Via serotoninérgica

:

|
Alteracion en la liberacion Locus coeruleus Circuito orbitofrontal-
tonica y fasica

estriatal y corteza
l prefrontal

'

Tyrosine
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L-DOPA > o A IS
e \e “/\, DR DBH
AADC i p ,. °
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l+TPOH2
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— ~N ) = ™R STene PNMT

DOPAC )MA oo N /e R s* 4. N
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transporter [ 3 ® o ° \ ] E » ¢ o . "
° o o = — ’\,\ ° >
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D1 +D4 receptor +DZ receptor R €2€ recepton
T T
Tomado de:https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2163/science/article/pii/S0149763418308807
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1. Genes ortélogos en el Pez cebra implicados en la via dopaminérgica

A
Dopaminergic System
Tyrosine Tyrosine
TH
MAOA (5) L-DOPA /
mao(16) AADC
/+ Dopamine

DOPAC “|  MAO s &

) °
® °

SLCBA3 (5) e

slc6a3 (16) 7 -
T Dopamine ® =
transpoter . @ o © o o [NENENENN [

® o o drd2a (15)

drd2b (5)
DRD4 (11)'.[)4 +

drdda (25) receptor D2 receptor
drd4b (7)

|+ ADHD-related proteins

Torredo

de:https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2163/science/article/pii/S0149763418308807

Mutacién gen DAT1
3-UTR VNTR (10
repeticiones)

l

Sobreexpresion
DAT1

v
Disminuye la DA

Se ha estudiado en mas
medida el sistema
dopaminérgico

Duplicacién del genoma

https://www.gaceta.unam.mx/el-pez-
cebra-de-gran-utilidad-en-biomedici
na-y-neurociencias/
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Genes ortélogos en el Pez cebra implicados en la via noradrenérgica y serotoninérgica

B
Noradrenergic System
SNP
Tyrosine Tyrosine rs1800544
l o (C1291G) en
L-DOPA el gen
ADRA2A
l AADC
MAOA (5)  Dopamine l
maO(16) t‘bﬁH . .
Noradrenalini D[\Ilséne”;]ulée
SLCBA2 (16), o  © S Npwr
slc6a2 (7) Adrenaline corteza
+Noradrenaline\/ , @ pl’efrontal
transporter @ °®

. e ADRA2C (11)

ADRAZA(ZZ)Hadrazc (15) Déficit
atencion
adra2a (25)-F(12A receptor \

a2C receptor

Tomado de:https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2163/science/article/pii/S0149763418308807

C
Serotoninergic System
Mutacion
SCL6A4,
Trvotosh S insercion de
Vplophan © S °§,T:O'LZ 44 pb en el
MAOA (5) l promotor del
mao(16) 5-HTP
l AADC
5-HIAA~ /)0 Serotonin
S o ® e
SLC6A4 (16) © o o
slc6a4 (7)_ ,® @ o
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f{ [ )
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hiperactividad

HTR1B (11)

tHT 1B receptor
htr1b (15)
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2. Ensayos para determinar la hiperactividad del TDAH en el Pez cebra
Ensayo de campo abierto

Ensayo de locomocién
Evalua la hiperactividad en el Pez

cebra adulto
v
Colocar al Pez en una caja de acrilico

Evalua la locomocion en larvas de Pez
cebra para determinar hiperactividad

l

Colocar larvas en pozos individuales,
aclimatacion 10 min

!

Registrar locomocion 5 a 10 min por
video automatizado

¥

Grabar comportamiento de 5 a 15
min por video automatizado

wo Q|

%Tnvestigacién del
TDAH por medio
de larvas y adultos
mutantes
' 15

!
' 30 cm
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7228949/

https:; .sochob.cliweb1/las-I



Ensayos para determinar la impulsividad e inatenciéon del TDAH en el Pez cebra

Tarea de tiempo de reaccion en serie de 5
repeticiones (5-C5RTT)

Area

Evalua la atencién y la impulsividad

'

Se coloca al Pez en un aparato que consta de dos
mitades

!

3 semanas de pre entrenamiento

!

Impulsividad: Anticipacion de la respuesta PSI:
. . , Intervalo
Atencién: Capacidad de responder al estimulo previo al
estimulo

|

No existen ensayos c?ue evalue la inatencién en
arvas

https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2425/article/10.1007/s0021
3-014-3439-z
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3. Aplicaciones del modelo Pez cebra: Evaluacién de farmacos para explicar fenotipos del TDAH

Cepas de Se inyecta un P
embriones de morfolino
tipo salvaje AB > oligonucleotido (MO) &
de pez cebra de union a Lphn3.1 NG

http://www.madrid.org/bI/irtuaI/BVCMm 0572.pdf

Se evalua el
— comportamiento — Tratamiento con 6 tipos de farmacos
locomotor de MO y CO

&= l

Agonistas y
https://es.bimedis.com/z .
ebra-zebrabox-m516812 antagonistas

l |
Porcentaje de |

cambio de Inespecifico D1 D2
velocidad

17



Evaluacion de farmacos para explicar fenotipos del TDAH

Agonistas y
antagonistas

Inespecifico
I

| |
Apomorfina
(Apo) (Halo)

| |

Disminucion Aumento
locomocioén

https://infotiti.com/2019/04/neuro
nas-dopaminergicas/

Haloperidol

locomocioén

D1
|

| |

SKF-38393 SCH-23390
(SKF) (SCH)

; |
Aumento Disminucion
locomocioén locomocioén

dopamine

/ receptor

D2
|
| |
Quinpi_role Eticloprida
(Qui) (Etic)
Disminucion ||3isminuc.i’c')n
locomocion ocomocion
D2 Pre D2 Post

Desensibilizacion en MO
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Aplicaciones del modelo Pez cebra: Evaluaciéon de isoflavonas para tratar la hiperactividad en el TDAH

Hiperactividad en larvas del Pez cebra Period1b -/- expuestos a 5 isoflavonas
Flemifilipina 1 (PI1)

Extraccion Flemifilipina E (PI2)
Compuestos Mutantes del isoflavonas de —~ Cromatografia ___, 6.8 Diprenirobol (P13)
fendlicos L pez cebra la raiz FIer.nlngs!na (P14)
presentes en Period1b -/ - Auriculasina (PI15)
muchas plantas n.s.
l n.s.
Flemingia . * n.s. * n.s. n.s. * *
hiliopi , Ortdlogo del — —| m w =
ilippinensis
P pp+ gen PER1 0.26
Contiene varias v
isoflavonas E
2 0.13 L
T}
<
()
>
http://z%anj-com.spéish.séil.evrychina 0
.com/p-106052805-organic-herb-flemingi https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2163 S D O b B0 \gz‘z;gz‘z‘ 1
a-philippinensis-root-moghania-macrophy /science/article/pii/S0006291X18315286 e ¥ +e S+ e S & 9

lla-willd-o-kuntze-qgian-jin-ba.html



Aplicaciones del modelo Pez cebra: Evaluacién de isoflavonas para tratar la hiperactividad en el TDAH

Relative mRNA level

Expresion de genes implicados en la sintesis y degradacion de DA
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Conclusiones
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e El pez cebra presenta variedad de ventajas como modelo de investigacion para el TDAH, una de estas son

los genes ortdlogos, que ademas se clasifican segun el sistema al que afectan.

e Existen tres hipodtesis relacionadas con el TDAH, la hipotesis serotoninergica, noradrenérgica vy
dopaminérgica, siendo esta ultima la mas estudiada en el TDAH, la cual habla de la teoria tonica-fasica de

la DA que explica como surge cada uno de los sintomas.

e Existen ensayos que permiten evaluar los tres sintomas caracteristicos del TDAH en el pez cebra, tanto en
larvas como en adultos, el ensayo de locomocion determina la hiperactividad en larvas y el ensayo de campo
abierto en adultos, por ultimo el ensayo de 5-C5RTT determina la impulsividad e inatencién en el Pez cebra

adulto.
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e Por medio de técnicas de manipulacion génica como el uso de oligonucleétido de morfolino se han desarrollado
peces mutantes para distintos genes ortdlogos, los cuales en el humano son predisponentes para el desarrollo de
la patologia, como los son los genes LPHN3 y PER1, que indirectamente estan implicados en la sinapsis

dopaminérgica.

e Someter los mutantes del pez cebra a tratamiento con farmacos agonistas y antagonistas de receptores de DA

permiten relacionar las alteraciones en estos receptores en el desarrollo de sintomas como la hiperactividad.

e ElI modelo permite desarrollar la investigacidén a nivel farmacoldgico, lo cual es importante ya que se puede evaluar
la accion de farmacos existentes, y asi mismo permite proponer nuevas alternativas farmacologicas como la

auriculasina.
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Perspectivas futuras

Pez cebra como modelo
novedoso

l

Evaluacion del
comportamiento y
tratamiento

|

Incorporacion de herramientas de
manipulacién génica como
oligonucleottidos

|

Influencia del factor genético
en el TDAH

Interaccion entre genes

Ampliar conocimiento de
padres y docentes

: Evaluar inatencion en larvas

Permitir investigaciones de
la interaccidn gen ambiente

Influencia de otros
neurotrasmisores

5L

https://www.fundacioncadah.org/web/articulo/genetica-y-tdah.html
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Homélogos/Ortélogos/Paralogos

Especie
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Figura 1. Malaciones de homologia entrs los genes
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