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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo crdénico
caracterizado por la pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas, alteraciones motoras y
no motoras, y mecanismos asociados a disfunciébn mitocondrial, estrés oxidativo,
neuroinflamacion y agregacion proteica. En este contexto, el pez cebra (Danio rerio)

constituye un modelo experimental relevante por su conservacion neuroquimica, desarrollo
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rapido, transparencia embrionaria, alta fecundidad y utilidad para estudios genéticos,

conductuales y de cribado terapéutico.

Objetivo: Analizar el uso del pez cebra como modelo de neurotoxicidad en la enfermedad
de Parkinson, con énfasis en los mecanismos fisiopatoldgicos inducidos por neurotoxinas y

sus aplicaciones en la busqueda de estrategias neuroprotectoras y terapéuticas.

Métodos: Se realiz6 una revision de literatura cientifica en PubMed, Scopus y Google
Scholar, mediante términos relacionados con modelos de Parkinson en pez cebra y
neurotoxinas como MPTP, 6-hidroxidopamina, paraquat y rotenona. Se incluyeron
publicaciones entre 2000 y 2025, priorizando estudios originales, revisiones sistematicas y
metaanalisis con informacion sobre protocolos experimentales, vias de administracion, dosis

y hallazgos neuroquimicos, conductuales y moleculares.

Resultados: Los estudios revisados muestran que el pez cebra reproduce alteraciones
relevantes de la enfermedad de Parkinson, incluidas la disminucion de dopamina,
afectaciones locomotoras, cambios conductuales, disfunciéon mitocondrial y dafio
dopaminérgico. Las neurotoxinas evaluadas permiten estudiar mecanismos especificos de

neurodegeneracion, aunque existe variabilidad metodologica entre protocolos.

Conclusiones: El modelo resulta util para investigar procesos neurodegenerativos,
regenerativos y posibles intervenciones terapéuticas. Ademas, facilita la identificacion de
protocolos prometedores, limitaciones experimentales y vacios de conocimiento que orientan

futuras investigaciones preclinicas en este campo de la neurociencia.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson; pez cebra; modelo animal; neurodegeneracion;

neurotoxicidad; mecanismos fisiopatoldgicos.

ABSTRACT

Introduction: Parkinson’s disease is a chronic neurodegenerative disorder characterized by
the progressive loss of dopaminergic neurons, motor and non-motor symptoms, and
mechanisms  associated ~ with  mitochondrial  dysfunction,  oxidative  stress,
neuroinflammation, and protein aggregation. In this context, the zebrafish (Danio rerio) is a

relevant experimental model due to its neurochemical conservation, rapid development,
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embryonic transparency, high fecundity, and utility for genetic, behavioral, and therapeutic
screening studies.

Objective: To analyze the use of zebrafish as a model of neurotoxicity in Parkinson’s
disease, with an emphasis on the pathophysiological mechanisms induced by neurotoxins
and their applications in the search for neuroprotective and therapeutic strategies.

Methods: A scientific literature review was conducted in PubMed, Scopus, and Google
Scholar using terms related to zebrafish models of Parkinson’s disease and neurotoxins such
as MPTP, 6-hydroxydopamine, paraquat, and rotenone. Publications from 2000 to 2025 were
included, prioritizing original studies, systematic reviews, and meta-analyses containing
information on experimental protocols, routes of administration, doses, and neurochemical,
behavioral, and molecular findings.

Results: The reviewed studies show that zebrafish reproduce relevant features of Parkinson’s
disease, including dopamine depletion, locomotor impairments, behavioral changes,
mitochondrial dysfunction, and dopaminergic damage. The neurotoxins evaluated allow for
the study of specific mechanisms of neurodegeneration, although there is methodological
variability among protocols.

Conclusions: The model is useful for investigating neurodegenerative and regenerative
processes and potential therapeutic interventions. Furthermore, it facilitates the identification
of promising protocols, experimental limitations, and knowledge gaps that guide future
preclinical research in this field of neuroscience.

Keywords: Parkinson's disease; zebrafish; animal model; neurodegeneration; neurotoxicity;

pathophysiological mechanisms.
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Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es el segundo trastorno neurodegenerativo mas comun a
nivel mundial, caracterizado clinicamente por la triada motora de bradicinesia, rigidez y
temblor en reposo, acompafiada de una amplia gama de sintomas no motores que incluyen
deterioro cognitivo, alteraciones autonomicas y trastornos del animo." Esta condicion,
descrita, por primera vez, en 1817, por James Parkinson como “paralisis agitante”, tiene
como base neuropatologica la pérdida progresiva y selectiva de neuronas dopaminérgicas en
la sustancia negra pars compacta, y la presencia de agregados intracelulares de a-sinucleina,
conocidos como cuerpos de Lewy.® A pesar de los avances significativos en la comprension
de su fisiopatologia, la EP permanece incurable, y los tratamientos actuales, como la
levodopa, se limitan a paliar sintomas sin detener la progresion neurodegenerativa.”®)

La etiologia de la EP resulta multifactorial, e involucra complejas interacciones entre factores
genéticos, ambientales y relacionados con el envejecimiento. Mutaciones en genes como
SNCA, LRRK2, GBA y PARK2 han arrojado luz sobre mecanismos clave como la
desregulacion de la proteostasis, la disfuncion mitocondrial, el estrés oxidativo y la alteracion
de los sistemas de autofagia y mitofagia.’) Paralelamente, la exposicién a neurotoxinas
ambientales, como pesticidas y herbicidas, ha sido consistentemente asociada a un mayor
riesgo de desarrollar la enfermedad, lo que ha permitido el desarrollo de modelos
experimentales fundamentales para estudiar los mecanismos de dafio neuronal selectivo.-®
En este contexto, la investigacion preclinica depende criticamente de modelos con animales
admitidos y traslacionales. Los roedores han sido tradicionalmente la piedra angular, pero
presentan limitaciones en términos de coste, tiempo y escalabilidad para estudios de alto
rendimiento.””) En las tltimas décadas, el pez cebra (Danio rerio) ha emergido como un
modelo extraordinariamente valioso en neurociencia. Su desarrollo embrionario rapido, su
transparencia Optica, su elevada fecundidad, su genoma completamente secuenciado y su
notable homologia genética y neuroquimica con los mamiferos, lo convierten en un sistema
ideal para diseccionar mecanismos fisiopatoldgicos complejos.®”) Particularmente relevante
para la EP resulta la conservacion en este organismo de las vias dopaminérgicas esenciales,
asi como de los genes asociados a la enfermedad como PINK1, Parkin y *DJ-1*, a pesar de
la ausencia de a-sinucleina, sustituida por sinucleinas homodlogas funcionalmente

relacionadas.('%1D
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El presente manuscrito se propone realizar una revision exhaustiva y actualizada del pez
cebra como modelo de neurotoxicidad en la enfermedad de Parkinson. Se analizardn en
detalle los mecanismos fisiopatoldgicos inducidos por los principales agentes neurotoxicos
utilizados para modelar la EP-MPTP, 6-hidroxidopamina (6-OHDA), paraquat y rotenona,
al evaluar sus rutas de administracion, sus efectos conductuales, neuroquimicos y
patologicos, y la reproducibilidad de los hallazgos en la literatura.'>!® Asimismo, se
discutiran las ventajas comparativas y las limitaciones inherentes a cada modelo dentro de
este sistema experimental.

Este trabajo aporta una sintesis critica y estructurada del estado del arte en el uso del modelo
de pez cebra para el estudio de la EP, e integra una evidencia reciente sobre los modelos
farmacoldgicos mas relevantes. Facilita la identificacion de protocolos 6ptimos y destaca las
discrepancias existentes en la literatura, al sefialar asi direcciones para futuras investigaciones
estandarizadas. Sirve como un recurso integral y clarificador para estudiantes e
investigadores que se inicien en el campo. En conjunto, el manuscrito subraya el papel
indispensable del pez cebra, no solo como una herramienta para estudiar los mecanismos de
la neurodegeneracion dopaminérgica, sino también como una plataforma de alto rendimiento
y bajo costo para la criba preclinica de nuevas estrategias neuroprotectoras,
neurorrestaurativas y terapéuticas, y contribuir significativamente al avance en la lucha
contra esta devastadora enfermedad. Por esto, el objetivo de este trabajo fue analizar el uso
del pez cebra como modelo de neurotoxicidad en la enfermedad de Parkinson, con énfasis en
los mecanismos fisiopatoldgicos inducidos por neurotoxinas y sus aplicaciones en la

busqueda de estrategias neuroprotectoras y terapéuticas.

Métodos

Para la elaboracion de esta revision, se realizd una busqueda sistematica de literatura

cientifica en las bases de datos PubMed, Scopus y Google Scholar, y se utilizaron términos

clave como “zebrafish model of Parkinson's disease”, ‘“zebrafish model of rotenone”,
29 C6 29 ¢¢

“zebrafish model of 6-hydroxydopamine”, “zebrafish model of paraquat”, “zebrafish model

of MTTP” y sus equivalentes en espafiol.
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La busqueda abarco articulos publicados entre 2000 y 2025, y prioriz6 estudios originales,
revisiones sistematicas y metaanalisis que abordaran el uso del pez cebra en modelos de
Parkinson, al emplear diversos inductores donde se detallaran los mecanismos por los que
actuan.

Los datos extraidos de las publicaciones elegidas (protocolos experimentales, dosis,
hallazgos neuroquimicos, conductuales y moleculares) se sintetizaron de forma cualitativa y
critica en categorias tematicas, y permitio un analisis comparativo que identifica consensos,
variabilidad metodoldgica y vacios en la literatura actual sobre el tema. Los resultados fueron
filtrados para incluir inicamente investigaciones con aplicabilidad translacional, y descartar

estudios sin validacion experimental o sin correlacion con modelos humanos.

Desarrollo

La EP es una enfermedad compleja con una etiologia multifactorial. Si bien la mayoria de
los casos resultan esporadicos, con causas desconocidas, se han identificado factores
genéticos y ambientales que aumentan el riesgo de desarrollar la enfermedad.® Los avances
en genética han identificado varios genes clave asociados. Entre los mas importantes se
encuentran SNCA, que codifica la proteina a-sinucleina, cuyo agregado anormal consiste en
el principal componente de los cuerpos de Lewy, las estructuras patoldgicas caracteristicas
de la enfermedad; LRRK2, que codifica la proteina dardarina (una quinasa), cuyas
mutaciones hiperactivan su funcién al llevar a una toxicidad neuronal; GBA, que codifica la
enzima glucocerebrosidasa, cuya deficiencia altera el metabolismo lisosomal y promueve la
acumulacion de a-sinucleina; y PARK?2 (o Parkin), que codifica una ubiquitina ligasa crucial
para la eliminacion de mitocondrias dafiadas a través de la mitofagia. Las mutaciones en estos
genes no solo son responsables de formas monogénicas hereditarias de la EP, sino que
también actian como factores de riesgo significativos en las formas esporadicas mas
comunes de la enfermedad, al alterar los pathways centrales como la homeostasis proteica,
la funcion mitocondrial y la autofagia, como se detalla en la figura 1 y en la tabla 1. Las
mutaciones en estos genes pueden causar formas familiares de la enfermedad, pero también

pueden aumentar el riesgo de EP esporadica.”)
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Fig. 1 — Resumen grafico.
Tabla 1 - Resumen de genes y proteinas
Consecuencia de la mutacion en la
Gen Proteina Codifica Funcion principal de la proteina EP
) Proteina presinaptica involucrada en Se agrega formando oligdmeros
SNCA a-sinucleina . ) ) )
la liberacion de neurotransmisores toxicos y cuerpos de Lewy
LRRK2 Dardarina Quinasa involucrada en multiples vias Aumento de la actividad quinasa,
(LRRK2) celulares (sefalizacion, autofagia) conduce a toxicidad neuronal
o ) Deficiencia enzimatica, disfuncion
) Enzima lisosomal que degrada lipidos ) )
GBA Glucocerebrosidasa . lisosomal y acumulacion de o-
complejos )
sinucleina
Ubiquitina ligasa que marca proteinas Pérdida de funcion, conduce a
PARK2 Parkin y mitocondrias dafiadas para su acumulacion de mitocondrias
degradacion. disfuncionales y estrés oxidativo

La exposicion a traumatismos craneoencefalicos y ciertos factores ambientales como

pesticidas, se ha relacionado con un mayor riesgo de EP.®) Por otro lado, el tabaquismo y el

consumo de cafeina se han asociado con un menor riesgo de la enfermedad, aunque los

mecanismos subyacentes a estas asociaciones no estan claros.'¥)
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Fisiopatologia

La neuropatologia distintiva de la EP es la pérdida de las neuronas dopaminérgicas en la
sustancia negra, una regiéon del mesencéfalo, encargada de producir dopamina, un
neurotransmisor crucial para el control del movimiento. La pérdida de estas neuronas
conduce a una deficiencia de dopamina en el cuerpo estriado, lo que provoca la aparicion de
los sintomas motores caracteristicos de la enfermedad, ademas de una marcada
astrogliosis.!®

Otro rasgo neuropatologico clave de la EP consiste en la presencia de inclusiones
intracelulares llamadas cuerpos de Lewy y neuritas de Lewy. Estdn compuestos
principalmente de agregados de la proteina a-sinucleina. La a-sinucleina resulta una proteina
que se encuentra normalmente en las terminales nerviosas, pero en la EP se pliega
incorrectamente y se agrega, y forma los cuerpos de Lewy. Estos agregados se consideran
toxicos para las neuronas y contribuyen a su degeneracion.!®

La patologia de Lewy se observa inicialmente en las neuronas del tronco encefélico y el bulbo
olfatorio, y luego se extiende a otras regiones del cerebro, como el sistema limbico y la
corteza cerebral, a medida que avanza la enfermedad. Esta propagacion de la patologia de
Lewy puede explicar la apariciéon de sintomas no motores en las primeras etapas de la
enfermedad.®

A nivel molecular, la patogénesis de la EP implica multiples vias y mecanismos, que

incluyen:®

— Proteostasis de la a-sinucleina: desregulacion de los procesos que controlan la
produccion, el plegamiento y la degradacion de la a-sinucleina, lo que lleva a su
acumulacion y agregacion.

— Disfuncion mitocondrial: deterioro de la funcion de las mitocondrias, los organulos
encargados de producir energia en las células, lo que resulta en estrés oxidativo y
daino celular.

— Estrés oxidativo: aumento de la produccion de especies reactivas de oxigeno (ERO),
que dafian las proteinas, los lipidos y el ADN, y contribuyen a la degeneracion

neuronal.
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— Homeostasis del calcio: alteracion de la regulacion de los niveles de calcio
intracelular, lo que puede conducir a la muerte celular.

— Transporte axonal: interrupcion del transporte de proteinas y organulos a lo largo de
los axones, que afecta la transmision de las sefales nerviosas.

— Neuroinflamacion: activacion de las células inmunitarias en el cerebro, lo que libera

factores inflamatorios que contribuyen a la degeneracién neuronal.

El tratamiento de la EP se centra en el alivio de los sintomas y en la mejora de la calidad de
vida de los pacientes. El tratamiento dependera de la etapa de la enfermedad en que se
encuentre el paciente, el mds cominmente utilizado resulta la terapia farmacologica, que
incluye la administracion de medicamentos que aumentan los niveles de dopamina en el
cerebro, como es el caso de la L-dopa. Estos medicamentos pueden ayudar a controlar los
sintomas motores y no motores de la enfermedad, pero no detienen su progresion.!” Aunque
la EP no tiene cura, los avances en la investigacion tratan de mejorar el tratamiento y la
calidad de vida de los pacientes. Se investigan nuevas terapias farmacoldgicas, asi como
enfoques no farmacoldgicos como la terapia génica y la terapia celular. Ademas, la
investigacion en neuroproteccidn y neurorregeneracion podria ayudar a prevenir la
progresion de la enfermedad y restaurar las funciones motoras en pacientes con EP.(31®)

A continuacion, se refieren las principales sustancias neurotdxicas que inducen la
degeneracion tipica de la EP y que permiten el estudio de los mecanismos subyacentes de la

enfermedad y la evaluacion de nuevas terapias:(!*!®

— 1-Metil-4-Phenil-1,2,3,6-Tetrahidropiridina (MPTP)
Su mecanismo de accidon se basa en lesionar de forma especifica las neuronas
dopaminérgicas, lo que altera la neurotransmision en los circuitos motores y, en
consecuencia, genera los déficits caracteristicos en el control del movimiento. El
MPTP es capaz de cruzar la barrera hematoencefalica (BHE). Una vez llega al cerebro
se convierte en MPP+ a través de la enzima monoaminoxidasa B (MAQO-B) astroglial.
Posteriormente, se transporta a las ND a través de la proteina transportadora de
dopamina (DAT), debido a la similitud entre la estructura de la dopamina y el

MPP+.(19
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Los efectos toxicos de MPTP son més graves en las ND, aunque también se pueden
ver afectadas las neuronas serotoninérgicas en menor medida. En cambio, los efectos
de MPP+ no afectan al grupo serotoninérgico, e indican una funcion mas especifica.”
La presencia del MPP+ dentro de las ND resulta toxica, ya que inhibe la cadena de
transporte electronica mitocondrial (complejo I) y genera una disfuncion
mitocondrial, el estrés oxidativo y la neuroinflamacion, que provoca finalmente la
muerte neuronal.(!*
Los modelos animales se han utilizado ampliamente para el estudio de los efectos
producidos por el MPTP. La neurotoxicidad dopaminérgica del MPTP se ha
observado en la carpa dorada (Carassius auratus).!>

— 6-Hydroxydopamina (6-OHDA)
La especificidad de la 6-OHDA por las neuronas catecolaminérgicas
(dopaminérgicas, noradrenérgicas) se debe a su similitud estructural con la dopamina
y la noradrenalina. Esta similitud le permite ser reconocida y captada de forma
preferente por los transportadores de dopamina (DAT) y noradrenalina (NET) en la
membrana neuronal. Una vez dentro de la célula, la 6-OHDA se acumula de manera
selectiva en el citoplasma de estas neuronas, donde ejerce sus efectos toxicos a través
de los mecanismos de estrés oxidativo que ya se describi6é (generacion de ROS,
inhibicion del complejo I). Esta dependencia del transportador para su entrada
constituye lo que confiere su alta especificidad, y deja relativamente ilesas a otros
tipos neuronales.?)
Por otra parte, la incapacidad de la 6-OHDA para atravesar la barrera
hematoencefalica (BHE) resulta una caracteristica crucial que define su uso
experimental. Cuando se administra sist¢émicamente (por ejemplo, por inyeccion
intraperitoneal), la toxina es incapaz de acceder al cerebro. Por esta razon, para
lesionar las neuronas dopaminérgicas nigroestriatales, la 6-OHDA debe administrarse
directamente en el cerebro mediante un procedimiento estereotaxico, y la inyectan
tipicamente en el cuerpo estriado o en la sustancia negra pars compacta. Esto permite
lesionar el circuito dopaminérgico de forma localizada y controlada.?
Finalmente, esta necesidad de administracion intracerebral resulta lo que permite

crear el modelo unilateral, que es una de las mayores ventajas de este modelo. Al
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inyectar la toxina en un solo hemisferio del cerebro (por ejemplo, en el estriado
derecho), se crea una lesion asimétrica. El hemisferio contralateral (izquierdo)
permanece intacto y sirve como control interno del propio animal. Esta unilateralidad
permite realizar pruebas comportamentales robustas y cuantificables, como los testes
de rotacion inducida por anfetaminas o apomorfina, donde el animal gira en circulos
hacia el lado de la lesion, debido al desequilibrio dopaminérgico entre ambos
hemisferios. Este disefio experimental aumenta la potencia estadistica al reducir la
variabilidad entre sujetos, ya que cada animal es su propio control.!¥)
— Paraquat

El paraquat (PQ) es un herbicida utilizado en agricultura que presenta una toxicidad
potencial tanto en humanos como en otras especies y su exposicion cronica puede
resultar en sindromes parkinsonianos. El PQ actua principalmente en las ND, debido
a la especificidad que tiene con el transportador usado por la L-Dopa (transportador
activo de dopamina DAT). Cuando el PQ es transportado en la neurona, atraviesa la
membrana mitocondrial interna y resulta reducido por el complejo I de la cadena de
transporte electronica, reacciona con el oxigeno y genera el anion superoxido. Las
neuronas dopaminérgicas (ND) poseen una vulnerabilidad intrinseca al estrés
oxidativo, debido a su fisiologia unica. En primer lugar, el metabolismo normal de la
dopamina genera subproductos oxidantes como perdxidos de hidrogeno (H20:) y
quinonas, que son precursores de especies reactivas de oxigeno (ROS). En segundo
lugar, estas neuronas presentan niveles relativamente bajos de enzimas antioxidantes
(como la glutation peroxidasa) y una capacidad limitada para almacenar glutation, el
antioxidante celular més importante, lo que las deja con una defensa enddgena
comprometida. Cuando este estado prooxidante basal se ve exacerbado por la
presencia de aniones superoxido (O27), se inician ciclos redox viciosos. El anion
superoxido, generado por fuentes como la disfuncion mitocondrial o la activacion de
enzimas como la NADPH oxidasa, puede descomponerse para formar otras ROS mas
potentes, como el radical hidroxilo (*OH), a través de la reaccion de Haber-Weiss.
Estas especies oxidantes atacan lipidos de membrana, proteinas y ADN, y llevan a la
disfuncién mitocondrial, la liberacion de citocromo ¢ y, en ultima instancia, a la

apoptosis o la muerte neuronal por necrosis. Esta cadena de eventos explica por qué
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el estrés oxidativo consiste en un mecanismo patogénico central en la degeneracion
de las ND en enfermedades como el Parkinson.?? Este desequilibrio en las reacciones
de oxidacién-reduccion producido por el PQ puede estar asociado a trastornos
neuronales y alteraciones del comportamiento.®®

Ademas, el PQ estructuralmente es muy similar al MPP+ y se asocia a un riesgo que
aumenta para desarrollar EP. En estudios realizados en ratas tratadas crénicamente
con PQ, se han observado alteraciones significativas en lo referente a
comportamientos ansiosos, pérdida de discriminacion olfatoria y déficits motores.?)

— Rotenona

La rotenona es un pesticida usado comtinmente en el pasado en la agricultura y la
pesca. La exposicion a la rotenona se ha relacionado con un riesgo que aumenta para
el desarrollo de la EP. La administracion de rotenona reproduce varios sintomas de la
EP en las ratas como la hipocinesia y la rigidez. Como pesticida histérico empleado
en la agricultura y en la pesca, su relevancia trasciende el 4mbito ambiental para
posicionarse como un neurotdxico de eleccion en investigacion preclinica. Estudios
epidemioldgicos han establecido una correlacion significativa entre la exposicion
crénica a rotenona y un riesgo aumentado de desarrollar EP, particularmente en
poblaciones con exposicion ocupacional prolongada.®) La administracion sistémica
de rotenona en modelos murinos reproduce consistentemente varios aspectos clave
de la patologia parkinsoniana, e incluye la hipocinesia, la rigidez muscular y el
deterioro postural, manifestaciones que guardan estrecha similitud con los sintomas
motores cardinales observados en pacientes humanos. La naturaleza liposoluble de
esta toxina le confiere la capacidad de atravesar eficientemente la barrera
hematoencefalica, y permite su acumulacion selectiva en regiones cerebrales ricas en
neuronas dopaminérgicas. Una vez en el citosol neuronal, la rotenona ejerce su accion
patogénica primaria mediante la inhibicion reversible del complejo I mitocondrial
(NADH: ubiquinona oxidorreductasa), al desencadenar una cascada de eventos
fisiopatologicos que incluyen disfuncion mitocondrial, agotamiento de ATP,
generacion exacerbada de especies reactivas de oxigeno (ERO) y, finalmente,
degeneracion preferencial de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra pars

compacta.®® Este mecanismo de toxicidad selectiva refleja fielmente las alteraciones
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bioenergéticas y el estrés oxidativo documentados en cerebros post mortem de
pacientes con EP esporadica, y valida la relevancia traslacional de este modelo
experimental.

La utilidad de la rotenona como herramienta de modelado de la EP se extiende mas
alla de la mera reproduccion de déficits motores, y abarca también aspectos no
motores y caracteristicas neuropatologicas distintivas de la enfermedad. Estudios
recientes han demostrado que la exposicion cronica a rotenona induce la formacion
de agregados proteicos intracelulares ricos en a-sinucleina fosforilada, que
morfologica e immuno-histoquimicamente se asemejan a los cuerpos de Lewy
observados en cerebros de pacientes con EP.%

Estos hallazgos posicionan a la rotenona como uno de los pocos modelos
toxicologicos capaces de replicar tanto la sintomatologia clinica como las
caracteristicas neuropatoldgicas cardinales de la enfermedad. Ademas,
investigaciones con rotenona han proporcionado evidencia convincente sobre el papel
de la neuroinflamacion en la patogénesis de la EP, al demostrar una activacion
microglial sostenida y un reclutamiento de astrocitos reactivos en regiones
dopaminérgicas, acompanados de elevados niveles de citoquinas proinflamatorias
como TNF-a, IL-18 e IL-6.% La administracion crénica de rotenona también
reproduce alteraciones no motoras frecuentemente asociadas a la EP, que incluye una
disfuncion gastrointestinal, una hiposmia, los trastornos del suefio REM y el deterioro
cognitivo, al ampliar asi su valor como modelo integral de la enfermedad. En cuanto
a los mecanismos subyacentes, se ha propuesto que la rotenona induce la liberacion
de a-sinucleina oligomérica desde neuronas dafadas que, posteriormente, actlia como
un “factor de propagacion” al promover la agregacion proteica en células adyacentes
y facilita la progresion de la patologia en un patrén prion-like.*® Esta capacidad de
inducir propagacion de la patologia de a-sinucleina, combinada con su perfil de
toxicidad selectiva para el sistema dopaminérgico y su induccidon de caracteristicas
neuropatoldgicas y conductuales relevantes, consolida a la rotenona como una
herramienta indispensable para desentrafar los complejos mecanismos

fisiopatologicos de la EP y evaluar estrategias terapéuticas novedosas.
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La utilizacion de estos inductores en pez cebra ha revelado perspectivas unicas sobre la
vulnerabilidad selectiva de las neuronas dopaminérgicas. Estudios en embriones y larvas de
pez cebra han demostrado que la exposicion a estos inductores produce una pérdida dosis-
dependiente de neuronas dopaminérgicas en los grupos diencefalicos equivalentes a la
sustancia negra humana, acompanada de déficits motores cuantificables mediante analisis de
nado.!” La transparencia optica de los estadios tempranos de desarrollo permite la
visualizacion en tiempo real de los procesos neurodegenerativos, mientras que la capacidad
regenerativa del sistema nervioso central en pez cebra ofrece una ventana unica para

investigar mecanismos de neuroproteccion y reparacion.

Los peces cebras como modelo para el estudio de la enfermedad de

Parkinson
Los peces cebra (Danio rerio) han surgido como un modelo animal importante para estudiar
enfermedades neuroldgicas, incluido la EP.!'> Estos peces tienen un sistema nervioso
altamente conservado (fig. 2), lo indica que, a pesar de la distancia evolutiva, los procesos
biologicos fundamentales (como la neurotransmision, el desarrollo neuronal y la
organizacion de circuitos cerebrales) son notablemente similares a los de los humanos. Esto
permite que los hallazgos obtenidos al estudiar a estos peces sean extrapolables y relevantes
para comprender la fisiologia y las enfermedades humanas. Lo que facilita realizar
experimentos genéticos y de comportamiento a gran escala, con un alto nimero de
individuos, de manera rapida, ética (bajo estrictos comités de bioética) y rentable, algo
imposible de lograr, en la misma magnitud, con modelos de animales tradicionales como los
roedores. Ademads, tienen un ciclo de vida corto y su genoma ha sido completamente
secuenciado, lo que los convierte en un modelo ideal para estudios genéticos y de

comportamiento.!?
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Fig. 2 - Conservacion de la organizacion del SNC entre PC y humanos.

La primera caracteristica que hace a este modelo experimental muy util en el estudio de la
EP resulta la presencia de algunos de los genes, cuyas mutaciones estan relacionados con la
EP genético, entre ellos PINK1, Parkina y DJ-1.

Estos genes estan presentes en el pez cebra, se expresan, y sus productos tienen las misas
funciones que en humanos.!” Otros de los genes cuya mutacion estd implicada en EP
genético consiste en la a-sinucleina, proteina que en mamiferos estd codificada por el gen
PARKI, y que, sin embargo, no est4 presente en el pez cebra.?72®

En su lugar, el pez cebra contiene tres genes sncb, sncga y sncgb, que codifican para las
isoformas f-, y1- y y2-sinucleina respectivamente.!?*) La y1- y f-sinucleina son requeridas
para los movimientos espontianeos y las funciones dopaminérgicas, al tener funciones
similares a las humanas.!')

Los humanos y los peces cebra comparten la organizacion neuroanatdémica bésica de su
sistema nervioso central, pero a diferencia de los mamiferos, los peces cebra no tienen un
sistema dopaminérgico mesencefalico. En su defecto, los nucleos a nivel dorsal en la porcion
ventral del telencéfalo se han identificado como equivalentes al cuerpo estriado humano.®
Las proyecciones dopaminérgicas surgen de las neuronas localizadas en el tubérculo
posterior diencefalico que ascienden hasta el telencéfalo, al ser el equivalente a la via

nigroestriada en los humanos. Los peces cebra también comparten el mismo sistema de
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neurotransmision con otros vertebrados. Entre los neurotransmisores que comparten los
peces cebra, ademas de los mamiferos, encontramos el glutamato, el 4cido gamma-
aminobutirico (GABA), las catecolaminas (dopamina, noradrenalina y adrenalina), la
serotonina, la acetilcolina, la histamina y la glicina.®

Las catecolaminas resultan consideradas neurotransmisores moduladores, que ejercen su
funcién a través de la unidn a receptores ligados a proteinas G y a receptores ionotropicos,
que se relacionan con el movimiento, la recompensa, la memoria y las enfermedades
neuropsiquiatricas como la EP.®)

La tirosina hidroxilasa (TH) constituye la primera enzima en la sintesis de las catecolaminas.
Estas se transportan en vesiculas por el cerebro por miembros de la familia de transportadores
SLC18. Las catecolaminas son metabolizadas por las MAO (monoamino oxidasas), al ser un
metabolito principal de la dopamina el acido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC) que resulta
un producto de las MAO y la aldehido deshidrogenasa.®

La comprension de esta via resulta fundamental para descifrar la patogénesis de la EP,
enfermedad caracterizada precisamente por la degeneracion selectiva de las neuronas

dopaminérgicas en la sustancia negra.

Modelos farmacologicos para el estudio de la enfermedad de Parkinson

en peces cebra

En la busqueda de modelos experimentales que reproduzcan los aspectos clave de la EP, el
pez cebra ha emergido como un sistema particularmente valioso. El modelo de peces cebra
con 6-OHDA resulta util para el estudio de los sintomas motores de la EP. La 6-OHDA no
es capaz de cruzar la BHE, por lo que su administracion periférica produce una reduccion
global de los niveles de dopamina en todo el sistema nervioso.®? Para que los resultados sean
representativos, la administracion de la neurotoxina se debe realizar de forma
intracerebroventricular (ICV), de forma que la 6-OHDA produzca una destruccion especifica
de las ND en el area ventral del diencéfalo del animal.

Debido a las capacidades regenerativas del pez cebra, en el modelo con 6-OHDA, se observa
una recuperacion de los efectos degenerativos de la neurotoxina, por lo que no seria adecuado

para estudiar la naturaleza degenerativa progresiva de la EP. En cambio, si podria ser 1til
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para entender el proceso regenerativo de las neuronas dopaminérgicas como un potencial
enfoque en el tratamiento de la EP.!!3)

Sobre el MPTP, la mayoria de los articulos reflejan resultados en una afectacion comun de
las capacidades motoras, y mostraron congruencia con los objetivos planteados en cada
estudio, aunque se observo una heterogeneidad significativa en cuanto a las dosis y los
métodos de administracion de la neurotoxina, al ser necesaria la realizacion de mas ensayos
con animales, con dosis y con métodos de administracion para establecer una metodologia
estandarizada.!¥)

Para el PQ se observaron resultados dispares, a pesar de que en los peces cebra la dosis de
administracion de la neurotoxina intraperitoneal fue muy similar.

En Nunes y otros,®V se produjo una alteracion en la conducta social de los peces cebra sin
mostrar una alteracion del fenotipo motor, mientras que en Bortolotto y otros,*® si que se
produjo una alteracion de las capacidades motoras sin una afectacion de la conducta social.
Estas discrepancias podrian estar explicadas, en parte, por las diferencias en el genotipo y/o
en el uso aleatorio de ambos sexos en estos ensayos, aunque también existe la posibilidad de
que los efectos neurotoxicos del PQ puedan tener una alta variabilidad.!®

En el modelo al emplear rotenona como neurotoxina, segiin Wang y otros,!? los peces cebra
adultos tenian niveles de dopamina disminuidos, déficits en la funcién motora,
comportamientos similares a ansiedad, depresion y disfuncion olfatoria.

Ademas, Hettiarachchi y otros,®? al emplear dosis de rotenona muy similares y el mismo
método de administracion en ambos estudios, los resultados en lo referente a la liberacion de
dopaminay la capacidad motora, fueron congruentes. También se observo un empeoramiento
en la capacidad de aprendizaje.?

En la siguiente tabla 2, se muestra un resumen de los diferentes tratamientos, vias de
administraciones y efectos de los agentes neurotoxicos abordados en la revision, segun la

literatura consultada.
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Tabla 2 - Resumen de agentes neurotdxicos

Agente .
Tratamiento
neurotoxico

5 ug/mlo 10
ug/ml, 3 dias

Dosis tinica de

20 ug/kg

MTTP

25 uM

Dosis tinica de

25 mg/kg

6 — OHDA 5 ug/l, 28 dias

consecutivos
25,50y 100
mg/kg

10 mg/kg, dos

veces al dia
Paraquat durante tres dias
1,10y 100 uM,

4 dias

5,10, 15y 20
ugll

Rotenona

20 mg/ml

Ruta de

administracion

Disuelto en agua

Inyeccion

intraperitoneal
Microinyeccion
ICcv

Inyeccion
intraperitoneal

(pez cebra adulto)

Disuelto en agua

Microinyeccion

ICvV

Inyeccion
intraperitoneal

(pez cebra adulto)

Disuelto en agua

Disuelto en agua

Efectos Referencia

Reduccion de los niveles de dopamina y
noradrenalina, disfuncién mitocondrial

(34,35,36,19)
y afectacion de la actividad locomotora

y sensorial

Reduccion de los niveles de DA y
noradrenalina y afectacion de la
actividad locomotora, se observa que a
los 30 dias de la administracion de la (37,38,39)
neurotoxina se habian recuperado el 100
% de las neuronas lesionadas en tres

areas cerebrales

Alteracion de la memoria espacial,
incremento de la agresividad y una

disminucion de las conductas (23.40.36)
defensivas.

Respiracion mitocondrial

Alteracion del aprendizaje latente.
Disfuncion olfatoria. Conductas
ansioso-depresivas. (24.26,32)
Disminucion de liberacion y recaptacion

dopamina. Cambios en expresion génica

Como resumen, los estudios de la EP demostrados en peces cebra han proporcionado
informacion valiosa sobre los aspectos genéticos, moleculares y de comportamiento de la
enfermedad. Estos peces son un modelo animal relevante para estudiar los mecanismos
subyacentes a la enfermedad y para probar posibles tratamientos, gracias a su sistema

nervioso altamente conservado y a la posibilidad de realizar estudios genéticos y de
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comportamiento.En el futuro, se espera que los estudios en peces cebra sigan contribuyendo
al avance en la comprension de la EP y al desarrollo de nuevas terapias para la enfermedad.
Se necesitan mds investigaciones para identificar nuevos genes implicados en la EP,
comprender los mecanismos moleculares subyacentes y evaluar la eficacia de posibles
tratamientos en este modelo animal. En tltima instancia, el uso de peces cebra en la
investigacion de la EP podria llevar a importantes avances en la lucha contra esta enfermedad

neurodegenerativa devastadora.
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