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Resumen. En los tiltimos arios, el pez cebra (PC) ha tenido una gran importancia en la investiga-
cion biomédica para modelar enfermedades metabdlicas cronicas y sus complicaciones que afectan
al humano (cardiovasculares, higado graso, obesidad y diabetes tipo 2). Ademds, este pequerio ver-
tebrado es un valioso modelo para estudiar las rutas metabélicas, la patogénesis de los diferentes
trastornos relacionados con el metabolismo en humanos (por sus similitudes fisioldgicas, morfo-
légicas, genéticas e histoldgicas), y en la identificacion de nuevos tratamientos terapéuticos. En
esta revision describimos la utilidad del PC en el estudio de los mecanismos, mediante los cuales
el metabolismo regula la obesidad, la enfermedad del higado graso y la diabetes en los humanos.
Finalmente, con la disponibilidad de los nuevos enfoques de la microscopia, la genémica, la trans-
criptomica y la metabolémica, podemos mencionar que la investigacion metabdlica en los peces ce-
bra proporcionard conocimientos fundamentales que contestardn las preguntas sobre los problemas
metabélicos que padece la humanidad.
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Abstract. In recent years, zebrafish has been of great importance in biomedical research to mo-
del chronic metabolic diseases and their complications that affect humans (cardiovascular, fatty
liver, obesity and type 2 diabetes). In addition, this small vertebrate is a valuable model to study
the metabolic pathways, the pathogenesis of different disorders related to metabolism in humans
(due to their physiological, morphological, genetic and histological similarities) and in the iden-
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tification of new therapeutic treatments. In this review we describe the usefulness of zebrafish in
the study of the mechanisms by which the metabolism requlates obesity, fatty liver disease and
diabetes in humans. Finally, with the availability of the new approaches of microscopy, genomics,
transcriptomics and metabolomics, we can mention that the metabolic research in zebrafish will
provide fundamental knowledge that will answer the questions about the metabolic problems that
humanity suffers.

Keywords: Zebrafish, metabolism, diabetes, obesity, fatty liver.

INTRODUCCION

A través de la historia, el uso de animales en la investigacion biomédica ha tenido un pa-
pel central en el estudio de diversas enfermedades del ser humano, ayudando a describir
sus causas, diagnésticos y tratamientos (Barré-Sinoussi y Montagutelli, 2015). Particular-
mente los mamiferos (ratdn, rata, conejo, oveja, cabra, vaca, cerdo, primate, perro y gato)
han contribuido a investigar y dilucidar una serie de mecanismos fisiol6gicos con la
finalidad de desarrollar y probar nuevas terapias antes de ser aplicadas en el ser humano
(Andersen y Winter, 2019). Todas las especies antes mencionadas tienen un alto grado de
similitud anatémica, fisioldgica y genética de érganos (higado, pancreas y rifién) con los
humanos (Zang et al., 2018).

Actualmente, la investigacion biomédica ha hecho uso de otros organismos como
insectos del género Drosophila, nematodos de la especie Caenorhabditis elegans, ranas del
género Xenopus y peces cebra de la especie Danio rerio (Toni et al., 2018; Lin et al., 2016).
En los tdltimos afios los peces tropicales de agua dulce han llamado la atencién como
modelo para la investigacién biomédica por su alta prolificidad y bajo mantenimiento
(Lawrence, 2007; Yang y Tiersch, 2008; Rajla et al., 2015).

Tomando en cuenta todas estas caracteristicas, el PC actualmente es considerado
el modelo ideal para estudiar el metabolismo de la obesidad y la diabetes en huma-
nos (Vargas-Vargas, R.A. 2017), debido a que estos peces poseen los mismos 6rganos
para el control metabdlico, asi como los circuitos del apetito que estdn presentes en el
hipotdlamo, hasta el pancreas y los tejidos sensibles a la insulina (higado, mtsculo y
tejido adiposo) (Giacomotto y Segalat, 2010; Sonali et al., 2015). Por ello, el objetivo de
la presente revision es presentar algunas de las muchas ventajas que ofrece el PC como
modelo metabdlico experimental en la investigacion biomédica de humanos y animales.
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Revision de la literatura

La bisqueda de literatura cientifica se realiz6 en las bases de datos Medline, ScienceDi-
rect, el buscador Google académico y la biblioteca digital de la Universidad Auténoma
Metropolitana Xochimilco (BidiUAM). Se seleccioné la informacién lo més recientemen-
te posible, y de preferencia con factor de impacto. Las palabras clave utilizadas en la bts-
queda fueron: peces cebra, modelos animales, obesidad, diabetes, trastornos metabdlicos
e higado graso. Cada uno de los conceptos se combiné con operadores booleanos como
“and”, “or” o “not” para la recuperacién de la informacién. La revisién de literatura esta
basada en articulos de revisién y articulos originales relacionados con los temas.

Porque remplazar el modelo animal

Algunos factores que favorecen el remplazo del modelo animal como el ratén, es que
se estresan facilmente, por lo que algunos comportamientos humanos no pueden ser
estudiados bajo estas condiciones, otra dificultad es que con este tipo de mamiferos se
requiere de espacios grandes que incrementan el costo y el manejo. Por ejemplo, para la
obtencién de embriones de ratén es necesario sacrificar a la hembra o, en estudios far-
macoldgicos, debe aplicarse individualmente a cada animal o por inhalacién y que, por
tanto, requiere que el medio ambiente debe ser sellado, mientras que con los peces el
tratamiento en el agua llega a todos los individuos (Simonetti et al., 2015).

El concepto de sustitucién de animales fue discutido por primera vez en 1957, por
Charles Hume y William Russell en la Federacién de Universidades para el cuidado de
los animales (UFAW por sus siglas en inglés). Posteriormente, Russell y Burch, en 1959,
sugirieron algunas formas de hacer mds experimentos con animales desde un punto de
vista mds humano, a lo que llamaron las 3Rs: a) Este enfoque motiva el uso de un ntime-
ro minimo de animales, es decir, “reduccidon” en el nimero total de animales utilizados
en un experimento, b) El uso de animales deben ser planificados y “refinados” cuidado-
samente, de tal manera que el dolor y la angustia causados durante el experimento sea
minimo y, por dltimo, c) si es posible, los animales superiores deberfan ser “reemplaza-
dos” con metodologias alternativas y organismos inferiores (Sonali et al., 2015).

La especie que cumple con estas 3Rs es el PC, nativo del sudeste del Himalaya.
Las razones de su uso es que los embriones del PC se desarrollan fuera del cuerpo de
la madre y son transparentes, por lo que resultan ser un organismo ideal para estudiar
el desarrollo embrionario de vertebrados sin necesidad de procedimientos invasivos
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(Nowik et al., 2015; Schlegel y Gut, 2015). Entre otros factores benéficos (Tabla 1): el PC
es relativamente barato de albergar, necesitan menos espacio, menos tiempo de dedica-
cién del personal, y hay menos regulaciones que en el caso de roedores; por ejemplo, en
el enriquecimiento del hébitat (Dai et al., 2014; Lantz-Mcpeak, S. et al., 2014; Simonetti et
al., 2015).

Tabla 1. Motivos por los cuales hay que reemplazar el modelo animal

a) Los embriones del pez cebra son transparentes, es decir, que se pueden observar sus
organos Yy tienen caracteristicas similares a los humanos.

b) Produce en promedio 250 ovocitos fertilizados semanalmente y permite su estudio sin
necesidad de procedimientos invasivos.

c) Completan la embriogénesis en 72 horas.

d) Comparte un gran porcentaje de sus genes con algunas enfermedades de humanos.

e) Su vida media es de cinco anos y es posible estudiar envejecimiento, metabolismo
embrionario, enfermedades metabdlicas (obesidad, higado graso, diabetes). Y algunas
otras enfermedades: neurodegenerativas, cancer, toxicologicos, regeneracion de tejidos y
aspectos reproductivos.

f) También es utilizado en estudios sobre vigilancia ecotoxicoldgica.

Alrededor de 75% de los genes de enfermedades humanas conocidos tienen una coin-
cidencia con el genoma del PC, por lo tanto, este modelo puede utilizarse para estudiar
una amplia gama de enfermedades humanas como los problemas metabdlicos, obesidad,
higado graso y diabetes (Robles et al., 2009; Sarasamma ef al., 2017).
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Metabolismo embrionario del pez cebra

Las enfermedades asociadas a disturbios metabdlicos (aterosclerosis, obesidad, diabe-
tes y esteatosis hepdtica) se han incrementado répidamente. En los dltimos afios, se ha
estudiado el desequilibrio de lipidos como factor contribuyente de estas enfermedades
en cultivos celulares, sin embargo, la extrapolacién de estos resultados al conjunto del
organismo representa un reto, por lo que existe una gran necesidad tener un modelo que
permita un andlisis detallado del metabolismo de los lipidos en un organismo intacto
(Holtta-Vuori, M. et al., 2010; Intine et al., 2013).

Durante el desarrollo embrionario existe una gran demanda de lipidos, aminodci-
dos y nucleétidos para el desarrollo de tejidos que adoptan un metabolismo anabdlico
que contribuye a la produccién de biomasa (Salmi et al., 2019). Los compuestos lipidicos
tienen importantes funciones en la homeostasis energética, celular, estructural y en la
sefializacion celular, sin embargo, poco se sabe sobre la influencia de la composiciéon
lipidica en la embriogénesis y el desarrollo de los vertebrados (Fraher et al., 2016). Ac-
tualmente el PC es el tinico modelo de vertebrados donde en sélo 6 dias se puede es-
tudiar el metabolismo de los lipidos en 6rganos metabdlicos vivos, como el higado y el
intestino que, junto con las nuevas técnicas de imagenologia, permiten la visualizaciéon
directa de fenémenos complejos a nivel de todo el organismo (Ho et al., 2004; Holtta-
Vuori, M. et al., 2010; Zeituni y Farber, 2016,). Ademds, la regionalizacién funcional del
intestino también parece estar conservada entre los vertebrados y el PC, con respecto a
la expresion de los factores de transcripcién en células epiteliales a lo largo del intestino
(Quinlivan y Farber, 2017).

Se han realizado diversos estudios en el PC que describen la composicién y dis-
tribucién de los lipidos en tejidos, el metabolismo de las lipoproteinas, la absorcién
intestinal de lipidos, los lipidos del saco vitelino y su movilizacién, asi como los lipidos
en el sistema nervioso. Estos estudios en el PC son herramientas importantes para com-
prender aspectos de la biologia de los lipidos con implicaciones clinicas importantes
para otras especies animales (Ho et al., 2004).

Dentro de los lipidos reportados en el PC, estd la expresion de 11 apolipoprotei-
nas (de las familias apoB, apoA-IV, apoE y apoA-I) que tienen funciones similares en
mamiferos y animales transgénicos y, que a su vez, se pueden utilizar para examinar
el transporte de lipidos desde el saco vitelino al embrién y el trafico dietético en los
alevines (Quinlivan y Farber, 2017).
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Uso del pez cebra en el metabolismo de la obesidad

La obesidad es una enfermedad compleja que resulta de una interaccién entre factores
genéticos y ambientales (Patton y Zon, 2001), como consecuencia de un desequilibrio
prolongado entre las calorias ingeridas y el gasto de energia. La regulacion de la ingesta
de alimento, el gasto de energia, el control metabdlico y la regulaciéon de la homeostasis
energética de todo el cuerpo implican una interaccién compleja entre multiples 6rganos
como el cerebro, intestino, muisculo esquelético, tejido adiposo y las sefiales endocrinas
(Minchin y Rawls, 2017b), para equilibrar cuidadosamente la ingesta, la utilizacién y el
almacenamiento de la energia (Periasamy ef al., 2017). Los estudios in vitro de la obesidad
no pueden recrear la complejidad que existe, por lo que se requieren estudios con ani-
males para estudiar el metabolismo, tal como se desarrolla en un contexto multicelular.
El PC es el modelo animal ideal, ya que conserva funcionalmente el metabolismo de los
lipidos, la biologia adiposa, la estructura del pancreas y la homeostasis de la glucosa, de
forma muy similar a los seres humanos (Seth et al., 2013).

En los dltimos afios, se ha trabajado con modelos animales, genéticamente modifica-
dos, que reflejen la patologia de la obesidad humana para comprender las bases fisioldgicas
y genéticas, asi como las enfermedades asociadas (higado graso y diabetes), con el objetivo
de desarrollar tratamientos farmacéuticos efectivos contra la obesidad. Ademads, mediante
manipulacién genética de las vias que controlan el peso corporal en los mamiferos, se ha
visto que también causan obesidad en el PC. Los modelos transgénicos de obesidad del PC
se han generado utilizando otros modelos animales como el ratén (Zang et al., 2018).

El primer modelo de PC con obesidad, inducida por la dieta (OID), lo reportaron
Oka et al. (2010), en ese estudio los peces adultos (3,5 meses de edad) fueron alimenta-
dos diariamente con 60 mg o 5 mg de Artemia durante 8 semanas (150 calorias vs. 20
calorias) (Zang et al., 2018).

La mayor parte de los estudios del metabolismo de lipidos han sido realizados en
larvas de PC, que ingieren alimento hasta los 5-6 dias pos-fertilizacién (dpf); durante ese
tiempo absorben las vitaminas que se encuentran solubles en la grasa, el triacilglicerol
(TAG) y el colesterol almacenado en el saco vitelino. En el estadio de larva (5 dpf), los
lipidos estdn presentes en muchos tejidos, sin embargo, se ha reportado una menor acu-
mulacién en los hepatocitos. Los primeros signos de adipogénesis son visibles a los 8 dpf
en la cavidad visceral cerca del pancreas, mientras que a los 12 dpf, los adipocitos estan
presentes en el pdncreas. Con la ayuda de tinciones como el Rojo Nilo, los adipocitos
son claramente visibles a los 15 dpf en la regién visceral (intrabdominal y alrededor de
los 6rganos internos), una localizacién asociada en humanos con factores de riesgo para
desarrollar diabetes tipo 2 (Faillaci et al., 2018).
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Métodos para cuantificar la adiposidad en el pez cebra

En humanos las medidas cuantitativas de adiposidad para evaluar el grado de trastornos
metabdlicos son: el indice de masa corporal (IMC) y la tomografia computarizada cuanti-
tativa (TC); sin embargo, en los PC atn no se ha desarrollado un sistema de clasificacién
estandarizado. La distribucién regional del tejido adiposo se puede visualizar en el PC
in vivo usando colorantes lipéfilos fluorescentes (FLD por sus siglas en inglés) (Minchin
y Rawls, 2017a).

Actualmente, existen métodos de tincién para visualizar la acumulacién y depo-
sicién de lipidos en embriones y larvas de PC como: el rojo Nilo, el rojo aceite O (para
lipidos y triglicéridos neutros) y el negro B de Suddn, que se utilizan para tefiir lipidos
que estan presentes dentro de los neutréfilos. No obstante, el rojo Nilo no es capaz de
tefir los lipidos neutros y los triglicéridos durante la embriogénesis del PC (Schlegel y
Stainier, 2006). En contraste, se ha demostrado que el aceite Red-O (ORO por sus siglas
en inglés) es un método confiable para identificar la presencia de estos lipidos neutros
y triglicéridos durante la embriogénesis del PC. A pesar de todo esto, la tincién con
ORO en el PC es s6lo una medida cualitativa, en la cual la deposicién de lipidos sélo se
evalda visualmente. De ahi, la limitacién en el uso de la tincién ORO, por tanto, hasta
la fecha no existe la confiabilidad para cuantificar la tinciéon ORO (Minchin, y Rawls,
2017a). Ademds, existe una variedad de andlogos y marcadores de lipidos fluorescen-
tes, incluidos los andlogos de 4cidos grasos BODIPY, andlogos de BODIPY-colesterol e
informes de fluorescencia como PED6 para rastrear el metabolismo y la distribucién de
los lipidos ex6genos en el PC vivo (Anderson et al., 2011).

Otro punto favorable para la utilizacién del PC, es su tamafio, que es propicio
para imdgenes de cuerpo entero mediante microtomografia computarizada (micro-TC
3D), permitiendo la medicién del volumen total de adipocitos en el tejido y los diferen-
tes depositos de grasa. Recientemente, Landgraf ef al. (2017) comparé la metodologia
para cuantificar la grasa corporal de PC, utilizando imdgenes de Resonancia Magnética
(MRI). En general, estos métodos proporcionan mediciones precisas de la adiposidad
del PC y el monitoreo longitudinal esencial para el diagnéstico de los trastornos meta-
bélicos (Zang et al., 2018; Minchin, y Rawls, 2017a). Hoy dia, con la disponibilidad de
la gendmica, transcriptémica y metabolémica, es posible lograr que los embriones de
PC sean un modelo adecuado en los estudios de las enfermedades metabdlicas y de la
cuantificacion de la adiposidad (Hachicho et al., 2015).
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Trastornos metabdlicos

El Danio rerio también es usado para estudiar enfermedades metabdlicas como el higado
graso, en humanos y en vacas lecheras. El PC posee los 6rganos necesarios para su con-
trol metabdlico (hipotdlamo, pancreas y tejidos sensibles a la insulina) (Seth et al., 2013).
La enfermedad de higado graso se desarrolla cuando las concentraciones en sangre de
dcidos grasos no esterificados (NEFA por sus siglas en inglés) se incrementan, y la absor-
cién hepdtica de NEFA supera la capacidad del higado para sintetizar y secretar lipopro-
tefnas. En el higado, los NEFA pueden ser oxidados o esterificados, produciendo lo que
se denominan como triglicéridos, que pueden ser exportados o almacenados (Nowik et
al., 2015). Por esto, la sobreproduccién de dcidos grasos de los tejidos que fluyen al higado,
en combinacién con los NEFA, son la causa del exceso de triglicéridos, provocando una
baja en los niveles de glucosa e insulina en sangre. Los resultados del bloqueo de las vias
metabdlicas en la quema de grasa causa la enfermedad del higado graso y la produccién
de cuerpos ceténicos (Liu et al., 2010).

Los estudios de las vias metabdlicas en el PC comprenden la formacién en el higado
del primordio hepético y la diferenciacién de hepatocitos y colangiocitos que puede ser
observada a las 48 horas post fertilizacién (hpf) (Chu y Sadler, 2009). Ademas, el estudio
de algunas proteinas como la de desacoplamiento 2, la fosfoenolpiruvato carboxicinasa
(pckl) y la carnitina palmitoiltransferasa 1A (detectables por PCR) son las responsables
de la activacién del metabolismo hepadtico, entre los dias 4-6 post fertilizacion, una vez
que el pez agota la energfa del saco vitelino y tiene alimentacién independiente (Gut et
al., 2013).

Asi mismo, se han realizado diversos estudios genéticos en el PC para identificar
mutantes que desarrollan hepatomegalia, un signo comin de muchas patologias he-
péaticas (Matthews et al., 2009). Sadler et al. (2005) propone diferentes mutantes como
el gen vps18 para los defectos hepatobiliares observados en el sindrome Artrogriposis-
disfuncién-renal colestasis (ARC por sus siglas en inglés), el gen nf2 para quistes de
colédoco y el gen Fgr para enfermedad del higado graso. Los peces mutantes sufren de
degeneracion y esteatosis hepadticas, por lo que estos mutantes de PC podrian ser un
modelo ideal para estudiar la enfermedad del higado graso y el origen y la progresiéon
de la obesidad con el objetivo de modular las vias implicadas y sus nuevas opciones
terapéuticas en humanos (Nowik et al., 2015; Anderson ef al., 2011).

Por otra parte, la similitud entre la anatomia celular de los adipocitos del PC, el
tejido adiposo de los mamiferos y la presencia de todos los érganos son la clave en la
regulacion de la homeostasis energética y el metabolismo en los mamiferos, incluyendo




EL PEZ CEBRA (DANIO RERIO) COMO MODELO PARA EL ESTUDIO DEL METABOLISMO Y LA OBESIDAD...

6rganos digestivos, tejido adiposo y musculo esquelético que son herramientas ideales
para estudiar la adipogénesis, la obesidad y las enfermedades metabdlicas en esta espe-
cie animal (Faillaci ef al., 2018; Zang et al., 2018).

Diabetes

El uso de modelos animales en el metabolismo anormal de la glucosa es esencial para
ofrecer nuevos conocimientos en la diabetes tipo 2. En el desarrollo de esos modelos
animales se han utilizado: a) la deriva génica planificada o espontdnea; b) induccién
dietética/nutricional; ¢) induccién quimica; manipulacién quirdrgica; d) manipulacién
genética, y e) knock-out. Sin embargo, casi todos los modelos disponibles son en roedores
que requieren mucho trabajo y su mantenimiento es costoso (Zang et al., 2017).

Uno de los principales pardmetros de diagndéstico bioquimico que se presenta en
la diabetes es el incremento crénico de azticar en sangre en las dos formas de la en-
fermedad: la diabetes tipo 1 (dependiente de la insulina), causada por la destruccion
autoinmune de las células B pancredticas productoras de insulina, y la diabetes tipo 2 (o
no dependiente de la insulina), caracterizada por la insensibilidad a la insulina (Harris
y Zimmet, 1997; Marques et al., 2014). Con el deseo de mejorar, comprender y participar
en la cura de tales enfermedades, se ha realizado una gran cantidad de investigaciones
biomédicas sobre el pancreas, usando para ello una amplia variedad de modelos ani-
males. Ademds, los mecanismos de desarrollo que constituyen a este complejo 6rgano
presentan un problema intrinsecamente fascinante para estudiar. Ademads, de que los
mecanismos moleculares que mantienen la homeostasis de la glucosa no estdn comple-
tamente definidos (Maddison y Chen, 2017).

Los primeros estudios en el PC revelaron que la induccién de la obesidad es capaz
de promover la hipertrigliceridemia y la hiperglucemia como vias patoldgicas similares
al humano (Capiotti et al., 2014). La induccién de la diabetes mellitus, tipo I y 2, en
embriones y peces cebra adultos se hizo administrando medicamentos diabetogénicos
(estreptozotocina), o mediante una hiperglicemia aguda durante largos periodos de
tiempo (Kinkel y Prince, 2009; Shin et al., 2012). Los peces alcanzaron la hiperglucemia
en un periodo de dos meses (con 4% de glucosa = a 200 mmol / L) (Heckler y Kroll,
2002).

Posteriormente, los estudios han propuesto que el PC es el modelo animal que
comparte su organizacion bdsica y su tipo celular con el pancreas de los mamiferos.
Ademads de conservar las vias de desarrollo que conducen al establecimiento de los
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islotes pancredticos de Langherhans en ambas especies. De tal manera, que el PC pro-
porciona una herramienta poderosa para probar los mecanismos que controlan el esta-
blecimiento de los tipos de células endocrinas pancredticas de las células progenitoras
embrionarias tempranas, asi como la regeneracién de las células endocrinas después de
algtn dafio (Prince et al., 2017).

El estudio del desarrollo del pancreas en el PC es vital en la biologia de las células
madre y para el establecimiento de protocolos (Activina, Acido retinoico y Factor de
crecimiento de fibroblastos) para inducir las células madre embrionarias indiferenciadas
a tipos celulares diferenciados (Kinkel y Prince, 2009). Este conocimiento es, a su vez,
aplicable a protocolos para generar fuentes renovables de células de islotes pancredticos
en humanos, que son criticos para la regulacién de los niveles de aztcar en la sangre
(Prince et al., 2017).

Papel de la microbiota intestinal en el control de la obesidad

La microbiota intestinal tiene funciones metabdlicas como la de proteger al hospedero
de microrganismos externos (flora normal) y el balance energético. Se ha demostrado
que ciertos grupos de bacterias inducen la deposicién y absorcién de dcidos grasos en el
epitelio intestinal, por ello es que algunas bacterias son usadas como probiéticos, por su
efecto benéfico en la regulacion de la expresion de genes relacionados con el metabolismo
de la glucosa y los lipidos que pueden atenuar la obesidad (Navarro-Barron et al., 2019).

En mamiferos, los estudios relacionados con la microbiota intestinal estdn amplia-
mente desarrollados, mientras que en los peces apenas estan iniciando. Semova et al.
(2012) reportaron por primera vez la alteracién que induce la composicién de la dieta en
la microbiota intestinal sobre la absorcién de la grasa en los PC. Posteriormente, Falcine-
1li et al. (2015) demostraron el impacto nutricional del probidtico Lactobacillus rhamnosus,
con alto potencial para modular la composicién de la microbiota intestinal, en el PC y
para atenuar los trastornos metabdlicos y los fenotipos obesos (Okazaki et al., 2018).

La alteracién de la microbiota intestinal, ademads de ser afectada por otros agentes
causales, recientemente se ha relacionado con la progresién del dafio hepético. Los cam-
bios en la flora bacteriana intestinal también incluyen la sobreproduccién y liberacién de
endotoxinas bacterianas (lipopolisacdridos, LPS). La variacién en el ndmero y el tipo
de bacteria en la microbiota intestinal puede afectar la permeabilidad intestinal y los
niveles plasmaticos de los LPS (Faillaci ef al., 2018).
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Otro estudio establece el efecto de la obesidad inducida por la sobrealimentacién
en la diversidad especifica de la comunidad bacteriana intestinal, demostrando que
esta diversidad intestinal es reducida significativamente, cuando se aumenta la grasa
dietética entre un 5-15%. Ademds, se ha demostrado que la diversidad bacteriana se
reduce en organismos que sufren obesidad y con trastornos relacionados con el sistema
digestivo (Navarro-Barron et al., 2019).

En los PC adultos se han identificado cambios en la diversidad bacteriana intestinal
de algunos filos como las Proteobacterias, Firmicutes y Tenericutes. Otros estudios también
reportan a las Proteobacterias como un filo predominante en el intestino de PC en etapa em-
brionaria, juveniles y adulto. Ademads, se ha reportado que cuando los machos son sobrea-
limentados existe una alta prevalencia de Proteobacterias que se asocia a una posible sefial
de un desequilibrio de la microbiota intestinal (disbiosis), provocando enfermedad (Shin
et al., 2015). Sin embargo, otros autores sugieren que el género no tiene influencia sobre la
microbiota intestinal en los peces (Liu et al., 2016). Los incrementos de Proteobacterias han
sido reportados en mamiferos con trastornos metabdlicos, genéticos, obesidad inducida por
la dieta, diabetes mellitus tipo 2, inflamacién intestinal y cdncer colorectal (Shin ef al., 2015).

CONCLUSIONES

El PC es el modelo animal ideal para la investigaciéon biomédica del metabolismo de
las enfermedades que afectan al humano. Algunas de las principales razones son: que
produce embriones transparentes, se desarrollan rdpido y sus 6rganos tienen similitud a
los humanos para el control metabdlico, la obesidad y la diabetes. Estas propiedades han
sido parte esencial en las determinaciones genéticas, quimicas, la microscopia, la trans-
criptémica y metabolémica para identificar pequefias moléculas que regulan el apetito,
el metabolismo de los lipidos, la glucosa (diabetes), asi como en la disfuncién metabdlica
y la interaccién entre la microbiota intestinal y el metabolismo. Es necesario, por todo
ello, desarrollar mds investigaciones con la finalidad de desarrollar e identificar nuevos
tratamientos contra los trastornos metabdlicos que padece la humanidad.
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