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1. Introducción

3

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



Trastorno del 
neurodesarrollo

Modelo de investigación Pez cebra

Repertorio de comportamientos 
caracterizados

Genes ortólogos Vías neuronales

¿Cuál es la importancia del pez cebra (Danio rerio) y sus genes ortólogos en el 
modelado del trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH)?
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TDAH

Se presenta 
principalmente 

en niños

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

todo el mundo

DA irregular en 
ganglios basales

Neurobiológicos Genéticos

Etiología

Ambientales

Exposición 
materna a 

drogas
Heredabilidad 
del 75 al 90%

3 Factores

se manifiesta con 
una actividad 

excesiva

https://www.stickpng.c
om/es/img/dibujos-ani
mados/ninas-world/ni
na-flores

https://www.freepik.es/vect
or-premium/caricatura-dive
rtido-nino-pequeno-posar_
23831518.htm

https://www.fundacioncadah.org/web/a
rticulo/genetica-y-tdah.htmlhttps://www.goconqr.com/slide/15607247/trastorno-po

r-d-ficit-de-atenci-n-e-hiperactividad

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

https://www.somosmedicina.com/2017/03/cerebro-TDAH-resonancia-magnetica.html



Modelos animales para evaluar patogenicidad del TDAH

 Ratas Pez cebra 
(Danio rerio)

Mosca de la 
fruta 

(Drosophila 
melanogaster)

Hiperactividad

Modelo 
heterocigoto 
(chmp7 +/−)

Dark C, et al,2020
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Ventajas 

Desventajas 

-Más del 70% de genes humanos 
tienen un ortólogo con el pez cebra

-Fertilización y desarrollo 
embrionario son ex utero

Muchos genes del pez cebra están 
duplicados
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https://ongteprotejo.org/datos/que-anima
les-se-usan-en-experimentacion-y-por-q
ue/

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

https://biotechmagazineandne
ws.com/a-proposito-del-pez-c
ebra-y-la-esclerosis-multiple/



Etapas del desarrollo del Pez cebra

6
Fuente: Universitat Politècnica de Catalunya Universitat Politècnica de Catalunya. 
Rodríguez C. septiembre 2016



Objetivos

Objetivo general

● Analizar el uso del modelo del pez cebra (Danio rerio) en el trastorno por déficit de atención e 

hiperactividad (TDAH).

Objetivos específicos

● Determinar los genes ortólogos en el Pez cebra (Danio rerio) que están relacionados con el TDAH.

● Describir ensayos utilizados en la evaluación de los fenotipos que subyacen al TDAH en el pez 

cebra.

● Analizar las diferentes aplicaciones del pez cebra en el análisis de los fenotipos del TDAH
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2. Diseño 
metodológico
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https://blog.ida.cl/estrategia-digital/metodologia-vs-herramienta
s-que-es-mas-relevante-en-la-investigacion-de-usuarios/



Revisión bibliográfica en las 
bases de datos PubMed, 

Sciencedirect y Springer link

artículos científicos y de 
revisión

Búsqueda de términos como: 
“Attention deficit hyperactivity 

disorder (ADHD)”, “Zebrafish as 
research models” y “Zebrafish 

model in attention deficit 
hyperactivity disorder (ADHD)”. 

publicación no mayor a 10 
años
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Metodología

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



Revisión sistemática
Identificación

Número de resúmenes identificados a 

través de la búsqueda en base de datos

54.264

Artículos después de deshacerse de los 

duplicados

49.987

Tamizaje

Número total de resúmenes tamizados 130

Elegibilidad

Número total de artículos a texto 

completo incluidos en la síntesis 

cualitativa de la RS

110

Número total de artículos seleccionados 92 10



3. Resultados 
y discusión
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https://blog-es.checklistfacil.com/gestion-de-resultados/



Vía dopaminérgica Vía noradrenérgica Vía serotoninérgica

Factores genéticos
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Vías de neurotransmisores

Alteración en la liberación 
tónica y fásica

Locus coeruleus Circuito orbitofrontal- 
estriatal y corteza 

prefrontal

D1

D2

α1

1

2

α2

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

https://idus.us.es/bitstream/handl
e/11441/91724/ARETIO%20MED
INA%2C%20CONSTANZA.pdf?s
equence=1&isAllowed=y



1. Genes ortólogos en el Pez cebra implicados en la vía dopaminérgica
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Mutación gen DAT1 
3-UTR VNTR (10 

repeticiones)

Sobreexpresión 
DAT1

Disminuye la DA

SLC6A3  (5)
slc6a3 (16)

DRD4  (11)
drd4a (25)
drd4b (7)

DRD2  (11)
drd2a (15)
drd2b (5)

MAOA  (5)
mao(16)

Se ha estudiado en más 
medida el sistema 

dopaminérgico

Duplicación del genoma

https://www.gaceta.unam.mx/el-pez-
cebra-de-gran-utilidad-en-biomedici

na-y-neurociencias/
Tomado 
de:https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2163/science/article/pii/S0149763418308807



Genes ortólogos en el Pez cebra implicados en la vía noradrenérgica y serotoninérgica
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SLC6A2  (16)
slc6a2 (7)

ADRA2A(22)
adra2a (25)

ADRA2C  (11)
adra2c (15)

MAOA  (5)
mao(16)

SNP 
rs1800544 

(C1291G) en 
el gen 

ADRA2A

Disminuye 
NE en la 
corteza 

prefrontal

 Déficit 
atención

Disminuye 
5HT, 

hiperactividad

Mutación 
SCL6A4, 

inserción de 
44 pb en el 

promotor del

HTR1B  (11)
htr1b (15)

SLC6A4  (16)
slc6a4 (7)

MAOA  (5)
mao(16)

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



Ensayo de locomoción

Evalúa la locomoción en larvas de Pez 
cebra para determinar hiperactividad

Colocar larvas en pozos individuales, 
aclimatación 10 min

Registrar locomoción 5 a 10 min por 
video automatizado

https://www.sochob.cl/web1/las-larvas-de-pez-cebra-ayudan-en-la-busqueda-de-supresores-del-apetito/

Ensayo de campo abierto

Evalúa la hiperactividad en el Pez 
cebra adulto

Colocar al Pez en una caja de acrílico

Grabar comportamiento de 5 a 15 
min por video automatizado
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2. Ensayos para determinar la hiperactividad del TDAH en el Pez cebra

Investigación del 
TDAH por medio 

de larvas y adultos 
mutantes

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7228949/



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

Evalúa la atención y la impulsividad

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

3 semanas de pre entrenamiento

Impulsividad: Anticipación de la respuesta

Atención: Capacidad de responder al estímulo
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Ensayos para determinar la impulsividad e inatención del TDAH en el Pez cebra

PSI: 
Intervalo 
previo al 
estímulo

No existen ensayos que evalúe la inatención en 
larvas

https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2425/article/10.1007/s0021
3-014-3439-z



3. Aplicaciones del modelo Pez cebra: Evaluación de fármacos para explicar fenotipos del TDAH

17

Cepas de 
embriones de 
tipo salvaje AB 
de pez cebra

Se evalúa el 
comportamiento 

locomotor de MO y CO

Se inyecta un 
morfolino 

oligonucleótido (MO) 
de unión a Lphn3.1

Agonistas y 
antagonistas

Inespecífico D2D1

Tratamiento con 6 tipos de fármacos

Porcentaje de 
cambio de 
velocidad

http://www.madrid.org/bvirtual/BVCM010572.pdf

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



Desensibilización en MO
18

Evaluación de fármacos para explicar fenotipos del TDAH

Agonistas y 
antagonistas

Inespecífico D2D1

Apomorfina 
(Apo)

Haloperidol 
(Halo)

Disminución 
locomoción

SKF-38393 
(SKF)

SCH-23390 
(SCH)

Quinpirole 
(Qui)

Eticloprida 
(Etic)

Aumento 
locomoción

Aumento 
locomoción

Disminución 
locomoción

Disminución 
locomoción

Disminución 
locomoción

D2 PreD2 Pre D2 Post

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



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

Compuestos 
fenólicos 

presentes en 
muchas plantas

 Flemingia 
philippinensis

Contiene varias 
isoflavonas

 Mutantes del 
pez cebra 

Period1b - / - 

19

Ortólogo del 
gen PER1

Extracción 
isoflavonas de 

la raíz

Cromatografía

Flemifilipina 1 (PI1)
Flemifilipina E (PI2)

6,8 Diprenirobol (PI3)
Flemingsina (PI4)
Auriculasina (PI5)

Hiperactividad en larvas del Pez cebra Period1b -/- expuestos a 5 isoflavonas

https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2163
/science/article/pii/S0006291X18315286

http://zhanjo-com.spanish.sell.everychina
.com/p-106052805-organic-herb-flemingi
a-philippinensis-root-moghania-macrophy
lla-willd-o-kuntze-qian-jin-ba.html



Expresión de genes implicados en la síntesis y degradación de DA
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Aplicaciones del modelo Pez cebra: Evaluación de isoflavonas para tratar la hiperactividad en el TDAH

qRT-PCR inversa

Aumento niveles de DA Terapia alternativa

https://ezproxy.unicolmayor.edu.co:2163/science/article/pii/S0006291X18315286



Conclusiones

https://www.google.com/search?q=conclusiones&tbm=isch&ved=2ahUKEwiLt4vB1v32AhXTxCkDHUemAOAQ2-cCegQIABAA&oq=conclusiones&gs_lcp=CgNpbWcQA
zIICAAQgAQQsQMyCAgAEIAEELEDMgsIABCABBCxAxCDATIFCAAQgAQyBQgAEIAEMgUIABCABDIFCAAQgAQyBQgAEIAEMgUIABCABDIFCAAQgAQ6BAgAEE
M6CAgAELEDEIMBOgcIABCxAxBDOgoIABCxAxCDARBDOgQIABADUOAIWJUTYI4UaABwAHgAgAF4iAGhCpIBAzYuN5gBAKABAaoBC2d3cy13aXotaW1nwAEB&s
client=img&ei=AJtMYou3GNOJp8kPx8yCgA4&bih=657&biw=1366&rlz=1C1CHZN_esCO952CO952#imgrc=7IYEztoyCO07lM
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● El pez cebra presenta variedad de ventajas como modelo de investigación para el TDAH, una de estas son 

los genes ortólogos, que además se clasifican según el sistema al que afectan.

● Existen tres hipótesis relacionadas con el TDAH, la hipótesis serotoninergica, noradrenérgica y 

dopaminérgica, siendo esta última la más estudiada en el TDAH, la cual habla de la teoría tónica-fásica de 

la DA que explica cómo surge cada uno de los síntomas.

● Existen ensayos que permiten evaluar los tres síntomas característicos del TDAH en el pez cebra, tanto en 

larvas como en adultos, el ensayo de locomoción determina la hiperactividad en larvas y el ensayo de campo 

abierto en adultos, por último el ensayo de 5-C5RTT determina la impulsividad e inatención en el Pez cebra 

adulto.
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● Por medio de técnicas de manipulación génica como el uso de oligonucleótido de morfolino se han desarrollado 

peces mutantes para distintos genes ortólogos, los cuales en el humano son predisponentes para el desarrollo de 

la patología, como los son los genes LPHN3 y PER1, que indirectamente están implicados en la sinapsis 

dopaminérgica.

● Someter los mutantes del pez cebra a tratamiento con fármacos agonistas y antagonistas de receptores de DA 

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

● El modelo permite desarrollar la investigación a nivel farmacológico, lo cual es importante ya que se puede evaluar 

la acción de fármacos existentes, y así mismo permite proponer nuevas alternativas farmacológicas como la 

aurículasina.
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Pez cebra como modelo 
novedoso Ampliar conocimiento de 

padres y docentes

Incorporación de herramientas de 
manipulación génica como 

oligonucleótidos

Evaluación del 
comportamiento y 

tratamiento

Influencia del factor genético 
en el TDAH

Evaluar inatención en larvas

Permitir investigaciones de 
la interacción gen ambiente

Influencia de otros 
neurotrasmisores

24

Perspectivas futuras

Interacción entre genes

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