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1. Introduccion
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1. Introduccion
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1. Introduccion

Cannabidiol (CBD)
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1. Introduccion
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2. Objetivo General

Evaluar el efecto del cannabidiol (CBD) de Cannabis sativa, en la cepa

NL5901 y N2 Bristol de Caenorhabditis elegans




3. Antecedentes

Gonzalez Devia
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4. Metodologia

Obtencion del CBD

ED:I 3,97 mL Etanol :> 4 mM

> mg 4

CBD e )
Cayman

CHEMICAL

Obtencion cepas

=~ (Cepa N2 Bristol

==~ Cepa NL5901

E. coli OP50

Centro de Genética de Caenorhabditis (CGC) .




4. Metodologia

Cepa de estudio con
presencia de
nematodos

Mantenimiento y Reactivacion

Medio NGM:
NaCl

Agar Agua Destilada ¢ { il | E,coli OP50
Peptona I Ul
\

Enriquecimiento: \ = ,,,./-bécteria
CaCl2

Colesterol
Buffer KPO4

20 °C

3 a4 dias .

Protocolo Grupo Biotecnologia y Genética




4. Metodologia

0 Horas
DL50 3 Horas
6 Horas
| /\ 200 uL
"W"’"»- (# ) 1-C '
) - Control de medio K
S

S
) W 2- Control de solvente (Etanol 75%)
10 a 20 larvas L4 Y )| | 3-Concentraciéon 3000 uM
j ‘\ 4- Concentracion 300 uM
5- Concentracion 30 uM
W j 6- Concentracion 3 uM

-/ T- Concentracion 0.3 uM
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4. Metodologia

Preparacion de las cajas con
el tratamiento

Esperar 1 Hora

Estadio L4

750 uM  — 30uM
75uM  — 3uM
7.5uM  — 0.3 uM




4. Metodologia

Ensayo Longevidad

10 220 larvas L4 Supervivencia a lo largo del tiempo

&~

Cepa N2 NGM + CBD
Cepa NL5901

Dia 1 a 8: Pases diarios
Dia & en adelante: Cada 2 o 3 dias




4. Metodologia

Ensayo Movilidad

10 a 20 larvas L4

Numero de Ondas en
30 segundos

Cepa N2 NGM + CBD
Cepa NL5901 24 Horas




4. Metodologia

Determinacion
Agregados proteicos

10 a 20 larvas L4
/ ::::\\ '//6 = Y Agregar 4000 uL de
L w ' 4 Levamisol + 1000
s T— uL. de Buffer M9 Esperar de 30 a
Cepa NL5901 NGM + CBD 45 Minutos
24 Horas




4. Metodologia

Tolerancia al
Estrés Térmico

10 a 20 larvas L4

Cepa N2 NGM + CBD

Cepa NL5901 24 Horas 37 °C x 8 Horas Supervivencia




4. Metodologia

Analisis Estadistico

Dimbuciéxldelosdm‘ A Pri3m9

Kolmogorov-Smimov test

D'Agostino & Pearson test
Anderson-Darling test
Normal No Normal
2 irupos >2 Grupos 2 Grupos > 2 Grupos
l ‘. '
t-test One Way Mann Friedman test
Anova Whitney test
Kruskal-Wallis test

Valor de p <0.05




5. Resultados y Discusion




Caracterizacion de las cepas

(A) (B)

Figura 1. Nematodo en estadio larvario L4.
Se observan partes del cuerpo en objetivo de
20X A. La faringe, B. El esofago y C. La

vulva. X. (B) Estadio L3, en objetivo 10 X.

Figura 2. Presencia agregados alfa sinucleina. Se observan
nematodos de la cepa NL5901 con presencia de agregados proteicos
en microscopio de fluorescencia, (A) Estadio Adulto, en objetivo 20

Ciclo de vida, Altun y Hall
Identificacion del cuerpo, Cheg y McColl 19



Caracterizacion de las cepas :

Ensayo de Longitud

2.0
= N2
_ {32mm 129 mm =3 NL5901
= 1.5+ B
=
= Vv ~
= 1.0-
T
 —
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- g
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N2 NL5901 E u
Cepas & D

Figura 3. Ensayo de Longitud. Comparacién de la longitud entre Figura 4. Nematodos observados al microscopio con reglilla. Se observan
nematodos de la cepa N2 (color fucsia) y NL5901 (color verde). nematodos inmovilizados con levamisol ImM en microscopio con reglilla con
objetivo de 100X (A, B) Cepa N2 Bristol. (C, D) Cepa NL5901.




Identificacion soluciones de trabajo de CBD

Dosis Letal 50 N2 Bristol Dosis Letal 50 NL5901
E3 Hora 0
1.5~ B Hora 0 1.5+ BE= Hora3
B3 Hora3 =3 Hora 6
= Hora 6

Proporcion de Supervivencia
Proporcion de Supervivencia

N
¥
Figura 7. Ensayo de Dosis Letal 50 N2 Bristol. Se observa la proporcion Figurg 8. Ensayo de Dosis Letal 50 NL5901. Se observa la PT_OPOTCiéH de
de supervivencia en nematodos de la cepa N2 Bristol tratados con Medio supervivencia en ngmatodos de la cepa NL5901 tratados con Medio K, Etanol
K, Etanol 0.75% y concentraciones de CBD a 0.3, 3 y 30 uM 0.75% y concentraciones de CBD a 0.3, 3 y 30 uM.

3000 y 300 uM = Pardlisis: Interaccion con

los receptores de la dopamina

Medio K, Shrader et al y Windy et al
No Hubo paralisis, Land ez al (4000 y 400 uM) .




1. Describir la esperanza de vida y movilidad en las cepas de C. elegans.

Ensayo de Longevidad Ensayo de Movilidad
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:g =) 5 13 Ondas proteina presente en los

o S 15 Ondas mﬁsculos' de 'la pared

= . = corporal interviene en el

% 18 dias = 0 movimiento  de  los

- 16 dias Z I I nematodos.

& 0.0 T T T 1 N2 NLS5901

0 10 20 30 40 Ceras
Dias Figura 6. Ensayo de Movilidad. Comparacion del

Figura 5. Ensayo de Longevidad. Se observan las curvas de proporcion namero de ondas entre nematodos de la cepa N2 (color
de supervivencia para nematodos de la cepa N2 Bristol (color fucsia) y fucsia) y NL5901 (color verde)

NL5901 (color verde)
Disminucion NL5901, Gonzales Devia .



2. Determinar el efecto del CBD de C. sativa sobre la esperanza de vida y movilidad
de la cepa transgénica NL5901 de C. elegans.

Aumento en la esperanza de vida: Efecto Antioxidante

Efecto del CBD sobre la Longevidad, Cepa N2 Bristol

18 Dias Control

®
1.0 18Dias -m (.3 uM
-

% 30 Dias 3 uM
**x% 28 Dias % 30 uM

Proporcion de Supervivencia
=
th

0 20 40 60

Figura 9. Efecto del CBD sobre la longevidad, Cepa N2 Bristol.
Se observan las curvas de proporcion de supervivencia para nematodos de la
cepa N2 Bristol

Aumento de la vida util, Land et al

Efecto del CBD sobre la Longevidad, Cepa NL5901

Proporcion de Supervivencia

16 Diss -9~ Control
30 Dias - 0.3 uM
21 Dias -4~ 3 uM
28 Dias ¥ 30 uM

Figura 10. Efecto del CBD sobre la longevidad, Cepa NL5901.
Se observan las curvas de proporcion de supervivencia para nematodos de la

cepa NL5901..

20 40 60 80
Dias




2. Determinar el efecto del CBD de C. sativa sobre la esperanza de vida y movilidad
de la cepa transgénica NL5901 de C. elegans.

Efecto del CBD sobre la Movilidad, Cepa N2 Bristol
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Figura 11. Efecto del CBD sobre la Movilidad, Cepa N2
Bristol. Comparacion del nimero de ondas entre nematodos
de la cepa N2

Efecto del CBD sobre la Movilidad, Cepa NLS901
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Figura 12. Efecto del CBD sobre la Movilidad, Cepa
NL5901. Comparaciéon del nimero de ondas entre
nematodos de la cepa NL5901

Aumento de la movilidad se
relaciona con disminucion en
la agregados de alfa sinucleina
sobre la pared muscular del
nematodo.

Hasta la fecha no se han
reportado ensayos de
longevidad y movilidad en las
cepas N2 Bristol y NL5901
tratadas con CBD.

Extracto etandlico de
Witheringia coccoloboides,
Gonzalez Devia




3. Determinar el efecto del CBD de C. sativa sobre los agregados de a sinucleina
en la cepa transgénica NL5901 de C. elegans.

Determinacion de Alfa Sinucleina

150
90.72

100

Intensidad de Fluorescencia

Figura 13. Nematodos tratados con CBD. Se observan nematodos de la cepa
NL5901 tratados con concentraciones de CBD 0.3 uM, 3 uM y 30 uM,
inmovilizados con levamisol 1mM en microscopio de fluorescencia con objetivo

10X. (PQ Q-
Reduccion de agregados proteicos:
Extracto de witheringia coccoloboides, Arias et al fluorescencia entre nematodos de la cepa NL5901 sin tratamiento (color verde)

Y Y

Figura 14. Determinacién de alfa sinucleina. Comparacion de la intensidad de

Clircuma Faj ardo tratados con concentraciones de CBD
9



3. Determinar el efecto del CBD de C. sativa sobre los agregados de a sinucleina

L

en la cepa transgénica NL5901 de C. elegans.

Primer reporte del efecto del CBD sobre la agregacion de alfa sinucleina
in vivo, en un modelo de C. elegans

Fernagut y Chesselet, Modelos transgénicos que
sobreexpresan alfa sinucleina - aSyn A53T

.
=

Zhao et al, efecto neuroprotector del CBD por medio de microfotografias
histopatoldgicas - Presencia o ausencia de cuerpos de Lewy




4. Evaluar el efecto del CBD sobre el estrés térmico en las cepas de C. elegans.

Tolerancia el estrés térmico cepa N2 Tolerancia el estrés térmico cepa NLS901 : Se sugiere
B VAS [ WUERTAS B VIS I MUERTAS ~ evaluar el

100

100 posible efecto -

o protector del -

2 78 CBD frente al -

estrés térmico por -

menor tiempo de

: ) incubaci(')n a35° -
C. E

| :

Sin Tratamsento Cwmuoa- 03 Com w.ucm 3 Conu mnom ¥

o

Numere de nematedes (%)
RN
Nuamaere de sematodos ('
=

-

Sin Tratambento Corcmraomo 3 Cc-\rluoon ) Concw aw‘ »

Figura 25. Ensayo Tolerancia al estrés térmico. Comparacion del nimero de larvas viva muertas en
porcentaje por estrés térmico entre nematodos de la cepa N2 y NL5901 tratados con concentraciones de
CBD de 0.3 uM, 3 uM y 30 uM. Se expresa la media




6. Conclusiones

El CBD a concentraciones de 30 y 3 uM aumenta la esperanza de vida en la cepa N2 Bristol,
mientras que para la cepa NL5901, se observo un aumento en la esperanza de vida en todos los
tratamientos con CBD.

No se observo efecto de CBD sobre la movilidad en la cepa N2 Bristol, sin embargo, en la cepa
NL5901 se evidencid un aumento en la movilidad en el grupo tratado con CBD en la
concentracion 0.3 uM.

Se observd una disminucion de los agregados de alfa sinucleina en los nematodos de la cepa
NL5901 en todos los grupos tratados con CBD.

No se observo efecto protector en cuanto a la tolerancia al estrés térmico en nematodos tratados
con CBD, pero se sugiere repetir el ensayo, con menos horas de exposicion a una temperatura
de 35°C.

Los resultados de este proyecto se emplearon como prueba piloto para determinar el tamafio de
la muestra de cada ensayo para desarrollar un proyecto de doctorado.
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DIAPOSITIVAS DE APOYO



Numero de Larvas Muertas

Tolerancia al estres térmico

Control 0.3 uM 3 uM 30 uM
Cannabidiol

= N2
Ea NL5901

33



4. Metodologia

Sincronizacion

Lavar con 3 mL Buffer

M9 durante 5 minutos Centrifugar 4000 rpm x 3Min
Agregar 1 mL

solucion de Bleaching
y centrifugar

Realizar tres lavados

con Buffer M9
Los huevos se colocan en

Ve Medio NGM/E.coli OP50




750 ul + Soluciones DL50
250 ul. Medio K

100 ull + 900 ul. Medio K

CBD 3000 uM 300 uM 30 uM 3 uM
5 mg +

3.97 mL Etanol
4mM *



468.75 ulL +
2031.25 ul. Medio K

| e, e
= —

Soluciones Ensayos

S —

250 ull + 2250 ulL Medio K

CBD
5 mg +

3.97 mL Etanol
4mM 750 uM 75 uM 7.5 uM 36




[

Longitud [

.

10 a 15 nematodos en L4

v

Se transfieren a NGM/E.coli OP30
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CEPA NL5901

Gen humano mutado

/

Vector de Clonacion E. coli

Vector de Transformacion —— UNC 119

Promotor - UNC 54P
YFP
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Tabla 2. Analisis Dosis Letal 50

N2 NL5901
<0,0001 0.0005 =0,1000 ( <0.0001 <=0.0001 =0,0001
;Pasa el test? (alfa=0.05)? No No St No No No
Resmen del ‘-alorp 200 8 K K XK NS 20 2 X K K XK 2 2 3 X
Test de Friedman N2 NL5901
Valor de p 0,2222 =>(.9999
Las medias son diferentes -
significativamente (p < 0.05) hg Hio
Estadistica de Friedman 4. 667 =(),9999

Test de normalidad v prueba no paramétrica de Friedman para las dos cepas en la determinacion

de la Dosis Letal 50. Los datos fueron analizados por el programa GraphPad Bh,sg; 031
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Tabla 3. Comparacion estadistica del efecto del CBD Ensayo de Longevidad

N2 NL5901
Control vs 03uM _ 3uM 30uM  [03uM _ 3Um 30 uM
Valor de p 0.8697 00007  <0,0001| <00001 _ 00002 00015
| Es significativo ? No Si Si Si Si Si

Comparaci6n de la prueba de Mantel Cox para las dos cepas en el ensayo de longevidad. Los datos
fueron analizados por el programa GraphPad Prism 9.3.1.

Tabla 7. Comparacién estadistica del efecto del CBD Ensayo de Movilidad

N2 NL5901
Control vs 0.3 uM 3uM 30 uM 0.3 uM 3 uM 30 uM
Valor de p 0.0510 0.1561 0.9994 0.0083 0.1870 0.7515
| Es sigmificativo 7 | No No No S1 No No

Comparacidén de la prueba paramétrica de Anova Una-via para la cepa N2 Bristol y no paramétrica
de Kruskal-Wallis para la cepa NL3901 en el ensayo del efecto del CBD en la movilidad. Los
datos fueron analizados por el programa GraphPad Prism 9.3.1.
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Tabla 4. Analisis Ensayo de Movilidad

N2 Bristol NL5901
Estadistica Descriptiva
Numero de valores 83 34
Media 14.69 13,29
Desviacion Estandar 2.469 3.495
Test de Normalidad
Test D'Agosting & Pearson
Valor de p 0,2098 0,0469
;Pasa el test? (alfa=0.05)? St No
Resumen del valor p ns Y
Test de Mann V\"h_itney
Valor de p 0,0034
Resumen del valor p o
;i Significativamente diferente (P < 0.05) Yes

44



Tabla 5. Anailisis efecto del CBD Ensayo de Movilidad cepa N2 Bristol

Control 03 uM 3uM 30uM |
Estadistica Descriptiva
Numero de valores 83 10 10 10
Media 14.69 16,70 16.30 14.60
Desviaci6n Estandar 2.469 3.164 2312 2.066
Test de Normalidad
Test D'Agosting & Pearson
Valor de p 0.2098 0.8973 0.2480 0.4448
;Pasa el test? (alfa=0.05)? S1 S1 S1 S1
Resumen del valor p ns Ns ns s |
ANOVA Una-via
Valor de p 0.0345
Resumen del valor p *:
iSignificativamente diferente (P < 0.05) Yes

Estadistica Descriptiva, test de normalidad v prueba paramétrica de Anoya Una-via para la cepa
N2 Bristol en el ensayo del efecto del CBD en la movilidad. Los datos fueron analizados por el
programa GraphPad Prsm 9.3.1.
Tabla 6. Anailisis efecto del CBD Ensayo de Movilidad cepa NL5901

Control 0.3 uyM 3Um 30 uM
Estadistica Descriptiva
Numero de valores 34 10 10 10
Media 13,29 15.80 14.50 14.20
Desviacion Estandar 3.495 1.814 1,080 2.860
Test de Normalidad
Test D'Agostino & Pearson
Valor de p 0.0469 0.9777 0.7332 0.4424
;Pasa el test? (alfa=0.05)? No Si Si Si
Resumen del valor p * ns Ns ns |
Test de Kruskal-Wallis
Valor de p 0.0147
Resumen del valor p x
Las medias son diferentes
significativamente (p < 0.05) Si




@‘Tabla 8. Analisis efecto del CBD determinacion de alfa sinucleina cepa NL5901

Control 0.3 uM 3uM 30 Um
Estadistica Descriptiva
Numero de valores ) 10 10 10
Media 88.84 32.56 36.32 24.89
Desviacion Estandar 38.46 12.25 11.36 6.665
Test de Normalidad
Test de Anderson-Darling
Valor de p 0.1728 0,1478 0.,2326 0,9751
;Pasa el test? (alfa=0.05)? S1 S1 S1 S1
Resumen del valor p ns Ns ns Ns |
ANOVA Una-via
Valor de p <0,0001
Resumen del valor p rrex
Las medias son diferentes
significativamente (p < 0.05) S1

Estadistica Descriptiva, test de normalidad y prueba paramétrica de ANOVA Una-via para la cepag
NL5901 en el ensayo de determinacion de alfa sinucleina. Los datos fueron analizados por el

programa GraphPad Prism 9.3.1.

Eabla 9. Comparacién estadistica del efecto del CBD Ensayo de Fluorescencia

Comparacion

Control vs 0.3 yM Control vs 3 yM Control vs 30 yM
Valor de p <0.0001 <0.0001 <0,0001
Es significativo ?  Si S1 S1

de la prueba de ANOVA Una-via para la cepa NL5901 en el ensayo de

determinacion de alfa sinucleina. Los datos fueron analizados por el programa GraphPad Prism

93:1-

46



&
'bQ
o“”o
= ] = = ]
&
<3’<)4

17

o, V)
% %
£ ) %.
- %, - % o
% %,
&,\? Q«.\
o %
) - O,
7, 2,
%o e
7 7
~ & - @
T ¢ ¥ % B LTI iion
o o (=] o o - o o (=] o (=]
pazAjeied uonoely pazAjeied uonoely
(==}
3t 3t
- 4 # - 4
oF %, H 4,
% %
o) -,
00 00
H Fs, H e, ™
& &
\00 \40
& %
- 4, H 4
s\n) \Ym.
2 2
0@0 400
B L &4 i L 4 %)
- %, - e,
£ 54
% %
H %, H %,
% %
%, " &
__H %, __ %,
T ¢ % & 2 B ST T TSI
o o o o o - o o o o o
pazAjeied uopoei4 pazAjeied uonoeiy
=]

Fig. 2. Lack of paralysis in phytocannabinoid-treated dop-3 mutants. CBD (Fiz. 2A)

Fig. 1. Phytocannabinoid-induced paralysis in N2 wild type nematodes. Extent of
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Fig. 4. Co-treatment of phytocannabinoids and dopamine induced paralysis in N2

Fig. 3. Phytocannabinoids-induced paralysis in cat-2 mutants. Extent of paralysis



Sistema Nervioso C. elegans

8 hermaphrodite-specific neurons (HSN, V()
Adult
Hermaphrodite d
(XX)
* 50 células de la glia de
origen neuroepitelial
294 shared (“core”) neurons * 6 células gliales de
origen mesodérmico
Adult
Male
(X0)
87 male-specific neurons (CEM, CA/CP, tail neurons)
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Tomado y modificado de:Fagan KA, Portman DS. Sexual modulation of neural circuits and behavior in Caenorhabditis elegans. Semin Cell Dev Biol. septiembre de 2014;33:3-9
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Caenorhabditis elegans y seializacion de cannabinoides y fitocannabinoides

Shrader SH, y col. 2020

2-AG
DA (CBD CBDV
Oakes My col. 2017 Oakes My col. 2019 \/
NPR- 19? NPR- 19 OCTR- 1 TRP-4 )\ agonista parcial
[ URX } [ M3 }[ ASH ] ‘ ADEs I ¢
l l DOP-3( receptor similar a la dopamina D2)
* Nociception DA
+  Feeding v
* “Locomotory confusion” DOP-4 (?)
[ sromotion paralisis, inhibicion de la natacion

Tomado y modificado de: Oakes MD, Law WYJ, Clark T, Bamber BA, Komuniecki R. Cannabinoids Activate Monoaminergic Signaling to Modulate Key C. elegans Behaviors. J Neurosci Off J Soc Neurosci. 15 de marzo de 2017;37(11):2859-69.
Tomado y modificado de: Oakes M, Law WJ, Komuniecki R. Cannabinoids Stimulate the TRP Channel-Dependent Release of Both Serotonin and Dopamine to Modulate Behavior in C. elegans. ) Neurosci. 22 de mayo de 2019;39(21):4142-52. 51
Tomado y modificado de: Shrader SH, Tong Y-G, Duff MB, Freedman JH, Song Z-H. Involvement of dopamine receptor in the actions of non-psychoactive phytocannabinoids. Biochem Biophys Res Commun. diciembre de 2020;533(4):1366-70.



Receptores cannabinoides (CBl1 vy

Pre-synaptic
neuron

~ e Post-synaptic
@ 0 aqo neuron
NAPE @ AEA (FAAH

NAPE-PLD

amida hidrolasa de acido grasos (FAAH) , monoacylgly | lipase (MAGL)

Tomado de: Patricio F, Morales-Andrade AA, Patricio-Martinez A, Limdn ID. Cannabidiol as a Therapeutic Target: Evidence of its Neuroprotective and Neuromodulatory Function in Parkinson’s Disease. Front Pharmacol. 15 de diciembre de
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Tabla N°1. Caracteristicas de los receptores dopaminérgicos.

Familia D1 Familia D2

o1 D5 02 D3 D4

Secuencia 446 a.a 477 a.a. D2a 443 a.a. 400 a.a. 387 a.a.
D2b 444 a.a.

Intrones No No Si Si Si
Localizacién cromosomica  5g 35.1 4p 15.1-16.1 11g22-23 3q13.3 11p 15.5
Regiones de alta densidad  Neoestriado Hipétalamo Neoestriado Palcoestriado  Corteza Frontal

SNr Hipocampo
Adenil ciclasa Estimulacidon Estimulacién Inhibicién Inhibicién ? Inhibicidén ?
Efector Gas Gas Gaifo Gaifo Gaifo

Tabla 1l Tomadoy modificado de: Bahena-Trujillo Ricardo, Flores Gonzalo, Arias-Montafio José A, Dopamina: sintesis,
liberaciony receptores en el Sisterna Nervioso Central. Rev Biomed. marzo de 2000;Vol. 11,{Num. 1):39-60 {43).a.a.
aminoacidos, Gas, proteina G estimuladora, Gai, proteina inhibidora, Gao, proteina tipo O.



Tabla N°2. Receptores dopaminérgicos en C. efegans

MHomologo/Othologo C elegansgen Tipode recrptor Ligando Pation de expresidn Propiedides
Di-lite dop-1 TIMGICR 1Gas]l Doparsica  ALM, ALN, AUA AVM, PHC PLIA PLN, PVO, PV D, RIB, RIM RIS, slgunss DOP-1 as om0 ce oMy sudd noma & 0 L neu o nas
w0 oas 0o identificadss en b cabe iy, neurcnm Mmoo s CNV colind gice,  tacties pa la modulacion de o !l
e oo wonas, o ulis o las glindul 3, MG S hcatezay fiales como 1a b Al wque £
oHulas de apoyo neuonal 36 rwodial NGOEEA (I Pa A |3 (e ulacit n de 12 COMOCH N A tiavés del
antagonismode laDOP-3 en bs neuronas colinggicas. £l
ARNI 0o nduce 3 La movimi antedor mas ke o,
Irwersiones deficke ntes v una respuesta tactiidef ikie nte .
D2-litw dop-21dop-2l TTMGRCR IGaifo Dopacine  ADE,CEF, FDA, POE, RIA, RID, SIA, S8, ceuronas a0 idect ficadns &0 la cabezs
D2lite dop-3 TTMGFCR Copamina  ASE PV D, RIC, SIA, Otias (@ Uronas O i cabeza y 12 Cola, AU MO0 s ReqUErido para ka alen acion 10 Mmalde la Boomocionde
VN colng agicas |Oe blies| y GABAdg lcas Hfuertes|, m usculos de la paed animales ben allme Mados Que @ Mmueve nsobe un odsped
oof poral bactedlano |"ralentizackn basal’|, peo ropwa
ralentizacion me prada de snicasles hambrie atos |“respuesta
de alentizacidn me josade’l; La DOP-3 tambie nse requiere
pacala packlsis de anicmabrs porexorio de do paming, DOP-3
3 antagoviads por DOP-L [ys que une mutsidéndop-1
prime s fenotipes dep &y desaceleracio n
dedop-3|. DOP.3 y DOP-1 50 CORXPIELANE N e LIONAS
lidigicasy ales PVD,y
@ jeioen sus efectos antagonistas e n b primeras.
Human TAR vs DL-lke dop-d TIMGPCR|GaT Dopamina  ASG AVL CAN, IL 12, FOR, Otas e wonds 3¢ 13Cabera Xpmsitn Gebily  2UMetala m3pussts 3w Giva 2 31 iee M0s Com 0 0ob e ©

valatie |, ASM, of lulas vuteares, Intesting, glandula rectal, ephelio wectal

glioe ol mediada por ASK, va de sedal kackda do paminergica.
Las bacterlas son sensadas por s NELCMIs
mecancee reo alesl Py libean dopam ing, suments la
liberacionche Coen b neuonm ASH vis mon ptor Dopd,
sume ctar el comportamie rtode evitacidn impulsado por las
neurens ASk

Momdlogo de los (eceptoes de dop-§

e o nina 1ipo 1B humancs y,
ds gaow al mente, o los
woepINes dedopaming y
seiotonina | 5-KT| o

TIMGICRIGaN Dopamine?SeASE

Ot R o oas e b cabeza y lacola

Requerido para una sensibilided total 3 §-WT, tamsios de cris
NOMA IS y bO MERo i ingeo, &0 party requi ido pava ¢l
(eado de b cola de oo machos

&om'lortsdodoplnlm Do
03 |homo bgo de mam ferol

dop-6 TIMGPCR|GaT Dopaming

Newona de la cabea, oflulas no identificadas enla cola

DOP-6 podeia actuar de forma cedundante con DOP-2 para
P la de ak tazalala
alimertacion bacte dana, el smoeptor DOP.6 Mo tiene una
funcion obvis en bs ensayos de ARNide tamahode cis,

Tabla N°2. Tomadoy modificado de: Altun, ZF. Neurotransmitter Receptorsin C. efegans. [Internet]. In WormaAtlas
2011. Disponible en: https://www. wormatlas.org/NTRmainframe.htm#%-D {65).




Fgura N°22. Movimiento sinusoidal de C. efegans

oupee Ry 9orsal contraction
contract!

ventral contractjo,

by
Nt ’ 2
"3l relaxation Veniral relaxato"

Figura 22. Tomado y modificado de: Wen Q, Po MD, Hulme E, Chen S, Liu X, Kwok SW, et al. Proprioceptive coupling
within motor neurons drives C. efegans forward locomotion, Neuron, 21 de noviembre de 2012;76(4):750-61 (70). El
movimiento sinuscidal se genera al alternar la contraccién y relajacion de la musculatura ventral y dorsal. De esta
manera, la curvatura ventral se produce cuandolascélulasmusculares ventrales se contraen, mientras que las células
muscularesdorsales se relajan. En el casode la curvatura dorsal se produce a la inversa, contrayéndose los musculos
dorsalesy relajandose los ventrales.

Figura N°23. Mecanismo neuronal de la respuesta lenta basal o BSR.

Bacteria

v
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Figura 23.Tomadoy modificado de: Sawin ER, Ranganathan R, HorvitzHR. C. efegans locomotory rate ismodulated by
the environment through a dopaminergic pathway and by experience through a serotonergic pathway. Neuron. junio
de 2000;26(3):615-31 (73).



