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Resumen. Una gran cantidad de compuestos quimicos (metales pesados, disruptores endocrinos
pesticidas y fdrmacos), relacionados con actividades antropogénicas causan dario al medio ambien-
te y a los organismos. Muchos de estos compuestos no son completamente eliminados en las plan-
tas de tratamiento de aguas residuales, incluso algunos de ellos son liberados al medio ambiente
acudtico natural, provocando problemas ecotoxicoldgicos y de salud piiblica. Actualmente, en la
investigacion toxicolégica se ha usado al pez cebra en sus distintos estadios de desarrollo, desde
embrién hasta adulto, para evaluar la toxicidad y la teratogenicidad potencial de estos compuestos
quimicos. Investigaciones recientes han propuesto que los embriones del pez cebra responden a los
compuestos toxicos como lo hacen los mamiferos, debido a su similitud en desarrollo embrionario,
metabolismo, fisiologia y vias de sefializacion. En el documento se hace una revision sobre los efec-
tos que provocan algunos compuestos toxicos en embriones de peces cebra, como un modelo animal
para estudios ecotoxicol6gicos.

Palabras clave: pez cebra, teratogénico, ecotoxicologico, metales pesados, fdrmacos.

Abstract. Many chemical compounds (heavy metals, endocrine disruptors, pesticides,
and drugs) related to anthropogenic activities cause damage to the environment and
organisms. Many of these compounds are not eliminated in wastewater treatment plants
and some of them are released into the natural aquatic environment, causing ecotoxico-
logical and public health problems. Currently, toxicological research has used zebrafish
at its various stages of development from embryo to adult to assess the toxicity and po-
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tential teratogenicity of these chemical compounds. Recent research has proposed that
zebrafish embryos responded to toxic compounds as mammals do because of their si-
milarity in embryonic development, metabolism, physiology, and signaling pathways.
The document reviews the effects of some toxic compounds in zebrafish embryos, as an
animal model for ecotoxicological studies.

Keywords: zebrafish, teratogenic, ecotoxicological, heavy metals, drugs.

INTRODUCCION

Los avances en la medicina, la agricultura y la alimentacién humana han permitido el
uso de una gran diversidad de compuestos bioactivos (usados para desarrollar fdrma-
cos y suplementos dietéticos) y compuestos quimicos, potencialmente dtiles, sin embar-
go, estos compuestos tienen efectos secundarios y provocan contaminacién ambiental
(Dubinska-Magiera et al., 2016). Se ha estimado que aproximadamente 1.6 millones de
nifios mueren al afio en el mundo debido a la contaminacién del agua (Hussain et al.,
2019). Los principales productos que se descargan al ambiente, suelo y agua, son metales
pesados, pesticidas, hidrocarburos policiclicos aromaticos (HPA), hormonas, farmacos,
nanomateriales y microorganismos, que son motivo de gran preocupacion, en términos
de su ecotoxicidad (Jaishankar et al., 2014).

Actualmente en las ciencias ambientales, la ecotoxicologfa ha tomado gran rele-
vancia y con el apoyo de otras dreas del conocimiento (biologfa, toxicologfa, quimica,
microbiologia, matematicas, climatologia, gestién publica y legislacién ambiental),
participan en dilucidar los riesgos derivados de las sustancias quimicas contaminantes
(aproximadamente 100 000), que son descargadas por la industria a los ambientes acué-
ticos en todo el mundo, algunas de las cuales no son eliminadas completamente en las
plantas de tratamiento de aguas residuales (Tchounwou et al., 2012; Magyary, 2018).

Hoy dia, se han buscado alternativas para estudiar las consecuencias de los com-
puestos bioactivos, quimicos y patégenos. Una opcién es el uso de embriones de pez
cebra (Danio rerio), un modelo animal que principalmente se ha utilizado para el estudio
de la biologia del desarrollo y la genética molecular (Nagel, 2002; Espinosa ef al., 2019a),
sin embargo, este tipo de peces tiene mucha importancia en estudios ecotoxicolégicos y
en la identificacién de compuestos quimicos (Bambino y Chu, 2017).
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Los peces cebra poseen caracteristicas excepcionales: su ciclo de desarrollo es
corto, los embriones son transparentes lo que permite identificar alteraciones internas
facilmente. En este sentido, el Danio rerio es ideal para determinar el efecto de cualquier
sustancia quimica en el retraso de su desarrollo, asi mismo permite la identificaciéon
de los puntos finales de la toxicidad, desarrollo de las somitas, movimiento esponté-
neo de ojos, otolitos, frecuencia cardiaca, edema del saco vitelino, eclosién, longitud
y deformacién de la cola (Chen et al., 2014; Pham, et al., 2016), y con ello determinar la
concentracién letal media a la que un pez puede verse afectado por la exposicién a un
compuesto toxico (Hill et al., 2005).

En el documento se hace una revision sobre los efectos que provocan algunos com-
puestos téxicos en embriones de peces cebra, como un modelo animal para estudios
ecotoxicolégicos.

METODOLOGIA

Para elaborar el presente estudio, se recopilaron articulos cientificos disponibles en las
bases de datos: Medline, ScienceDirect, el buscador Google académico y la biblioteca di-
gital de la Universidad Auténoma Metropolitana Xochimilco (BidiUAM). La informacién
seleccionada es de reciente publicacion, y preferentemente con factor de impacto. Las
palabras clave utilizadas en la bisqueda fueron: embriones, peces cebra, ecotoxicidad,
efectos teratogénicos, metales pesados, disruptores endocrinos, pesticidas, fdrmacos y
pez cebra transgénico. 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
estd basada en articulos de revisién y articulos originales relacionados con el tema.

Caracteristicas del modelo animal pez cebra (Danio rerio)

El pez cebra es un modelo utilizado para estudios en genética, embriologia y biologia
celular. Recientemente, es usado para estudios preclinicos y aplicaciones toxicolégicas
debido a una amplia variedad de rasgos favorables: alta tasa de fecundidad (cientos de
crias por semana), ademds los embriones se desarrollan fuera del cuerpo de la hembra
y son transparentes. Por ello resulta ser un organismo ideal para estudiar el desarrollo
embrionario de vertebrados sin necesidad de procedimientos invasivos (Nowik et al.,
2015; Schlegel y Gut, 2015).
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Entre otros factores benéficos, el pez cebra es relativamente barato de albergar, re-
quieren menos espacio, menor tiempo de dedicacién del personal y menos regulaciones,
comparadas con las de roedores; como ejemplo, podemos citar el enriquecimiento del
hébitat (Dai et al., 2014; Lantz-Mcpeak et al., 2014; Simonetti et al., 2015). Alrededor de 75%
de los genes de enfermedades humanas conocidos tienen una coincidencia con el geno-
ma del pez cebra, por tanto, este modelo puede utilizarse para estudiar una amplia gama
de enfermedades humanas (Robles et al., 2009; Sarasamma et al., 2017). Ademads, el pez
cebra tiene enzimas citocromo P450 y receptores nucleares similares a los mamiferos,
por lo que esta especie ha sido utilizada como modelo para estudios de farmacologia y
toxicologfa (Zhang et al., 2015).

Especificamente, en cuanto al uso de embriones de peces cebra en la investigacion
toxicolégica, podemos mencionar que las hembras desovan un promedio de 300 em-
briones por semana y tienen un desarrollo embrionario muy rdpido a las 24 hpf (horas
después de la fertilizacién), pues ya estdn formados los érganos principales; a las 120
hpf alcanza la eclosién. Ademds, el proceso es similar a la embriogénesis de vertebra-
dos superiores (incluidos los humanos). Su rdpida tasa de desarrollo y su transparencia
permiten la visualizacién de los dafios provocados por algunos compuestos quimicos
durante la gastrulacién y la organogénesis (Weigt et al., 2011; Panzica-Kell et al., 2015;
Garcia, 2018).

Efectos teratogénicos en embriones

La teratogénesis es un proceso que interrumpe el desarrollo normal de un embrién o
feto al causar anormalidades estructurales y funcionales permanentes (Gilbert-Barness,
2010). El desarrollo fetal es un proceso altamente organizado en el que se coordinan
cambios complejos. Es aqui donde los cambios a nivel molecular y celular se integran
para permitir la manifestaciéon de un fenotipo particular en todo el organismo. Evaluar
la toxicidad embriolégica y teratogénica de compuestos quimicos en el desarrollo fetal
en peces es importante, ya que varias sustancias quimicas afirman tener efectos terato-
génicos (Akinola et al., 2019).

Los peces cebra son ideales para la detecciéon de agentes que interrumpen el desa-
rrollo normal, la divisién celular que sigue a la fertilizacién, la morfogénesis extensa que
ocurre durante la epibolia, el desarrollo del plan corporal y sus 6érganos clave. Los o0jos, el
cerebro, el corazén, la notocorda y la aleta son particularmente sensibles a la perturbacion,
mientras que la visualizacién de los efectos sobre las células pigmentadas, incluidos los
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glébulos rojos, asi como la eclosién y la mortalidad general, es muy fécil de detectar (Ha-
que y Ward, 2018). Algunos de los principales darfios teratogénicos causados por sustan-
cias quimicas en los peces cebra se describen en la tabla 1 (Raghunath y Perumal, 2018).

Es importante mencionar que los embriones de pez cebra pueden activar sustan-
cias proteratogénicas sin la adicién de un sistema de activacion metabdlica exdgena,
como metabolitos formados por el metabolismo materno y/o embrionario (Yang et al.,
2009). No obstante, los compuestos parentales, denominados proteratégenos, se pueden
bioactivar mediante oxidacién a metabolitos reactivos, por ejemplo, electréfilos o inter-
mediarios de los radicales libres. Las enzimas del citocromo P450 (CYP) representan a
la familia de enzimas mds importante involucrada en la oxidacién de los xenobiéticos
(Weigt et al., 2011).

Tabla 1. Efectos teratogénicos y forma de evaluar

C Presencia de un volumen anormal de liquido en .
Edema pericardico . X ) Diclofenaco
el espacio que rodea las camaras del corazén.

Edema del saco vitelino | Acumulacién de liquido dentro del saco vitelino. 2,3,7,8-tetracr(1_ll9(£c5d[|)l;enzo-p-d|oxm
Malformacion de la cola | Torcedura en la cola, punta de la cola levantada. Organofosforados
Cola doblada Cola flexionada lateral o dorsoventralmente. Cobre

Curvatura axial de izquierda a derecha o de
Escoliosis SEEEE E) PUISIeEL Zinc* y Cadmio
Defecto axioesquelético con > 10° de curvatura y
de la columna vertebral.
Lordosis Excesiva curvatura axial hacia adentro. Mercurio
Edema del ojo/cabeza Acumulacién de liquido alrededor del ojo o Cadmio
cerebro.
Cifosis C_)urvatura axial ya sea de adelante hacia atras Zinc* y Cadmio
(jorobado).
Espina bifida Fusién mcompl_e’ta de Ia_s paredes del tubo Arsénico
neural en la region posterior
*Espinosa et al., 2019b.
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Embriones de pez cebra como biosensor de metales pesados

Algunos metales pesados estdn presentes en el ambiente, como resultado de la rdpida
urbanizacién y las précticas agricolas e industriales. En los dltimos afios, las concentra-
ciones de metales pesados han excedido los niveles normales en aguas superficiales y,
por ende, en los alimentos (Malan et al., 2015). Algunos metales como Fe, K, Cu, Zn, Ca'y
Mg son definidos como esenciales para el mantenimiento de la salud (para funciones en-
zimaticas y metabdlicas), sin embargo, algunos llegan a ser téxicos para los organismos
acudticos cuando estdn presentes en altas concentraciones (LeFauve y Connaughton,
2017). Los metales como Hg, Cd, Ni, Pb representan una seria amenaza para el medio
ambiente acudtico, incluso en pequenas cantidades. Debido a su toxicidad, incluso a ba-
jas concentraciones, la estabilidad quimica y la afinidad por acumularse en los organis-
mos son considerados como contaminantes prioritarios (Jijie ef al., 2020).

Los métodos mds comunes para identificar metales pesados en embriones de pez
cebra son: la inhibicién de la actividad enzimadtica y la expresién de genes provocada
por los metales pesados (Dai et al., 2014). Ling et al. (2011) reportan afectada la activi-
dad de superéxido dismutasa, catalasa y acetilcolinesterasa por exposiciéon a Cd y Zn.
Estas tres enzimas pueden ser utilizadas como biosensores para aguas contaminadas;
también es posible monitorear en tiempo real la absorcién de iones de Hg inorgédnico en
células y embriones de pez cebra in vivo, usando espectroscopia y microscopia confocal,
las cuales muestran que la saturacién de la absorciéon de iones de Hg ocurre en 20-30
minutos en las células y el organismo (Bera et al., 2014).

Ademiés, con los avances de la ingenieria genética ya se ha desarrollado un pez ce-
bra transgénico, capaz de detectar la presencia de metales en ambientes acudticos. Los
embriones de pez cebra transgénico Tg (mt:egfp) expresan una proteina fluorescente ver-
de mejorada (EGFP) y un gen indicador fluorescente (DsRed?2) en los vasos sanguineos,
corazoén, higado y sistema nervioso, mismo que, bajo el control de los promotores de la
quinasa hepdtica fetal (flk) y el control transcripcional de un promotor de metalotioneina,
son sensibles al metal (Pawar et al., 2016; Han et al., 2018). Esta linea transgénica se puede
usar como biosensor para Zn y Cd acudtico. También se ha reportado que el Cd perturba
la absorcién de Ca?* debido a que reduce la actividad de Ca*-ATPasa (Liu ef al., 2016).

Los mecanismos de accién téxica de los metales pesados estdn relacionados con
alteraciones osmoticas sintesis y actividad enzimaética que provocan dafios durante 4 es-
tadios del desarrollo embrionario de los peces cebra (Tabla 2) (Jezierska et al., 2009). Un
mecanismo mds, es el que sucede antes de la eclosién; los embriones tienen inhibido el
desarrollo de la llamada gldndula de la incubacién, localizada en la cabeza que produce
corionasa, una enzima fundamental para la eclosién (Kapur y Yadav, 1982).
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Tabla 2. Efecto de los metales pesados durante el desarrollo embrionario de los peces

I. Cigoto, escision, blastula, gastrulacion.

* Inflamacién reducida (espacio reducido para el desarrollo)
 Escision anormal, malformacioén de la blastula

» Malformaciones

* Muerte

Sustancia toxica
Cd, Zn, Hg

Il Organogénesis

* Reduccion de la tasa metabdlica y desarrollo.

» Organogénesis perturbada

» Malformaciones corporales

» Muerte (es menor durante esta etapa) y >5% muere antes de la
etapa de pigmentacioén ocular

Cu, Disruptores endocrinos, Farmacos

Ill. Eclosion

* Desarrollo inhibido de la glandula de eclosion (corionasa).
» Afectando la tasa de eclosion (prematura o tardia)

» Malformaciones

* Muerte de embriones no eclosionados

* Muerte de larvas recién nacidas. Antidepresivos, Cu, Zn y Diclofenaco.
IV. Consecuencias

* Reduce la incubabilidad

*Aumento de las anormalidades de las larvas recién eclosionadas
* Reduccién del tamafio corporal de las larvas

» Reduccidn de la supervivencia de las larvas

Jezierska et al., 2009; Espinosa et al., 2019b.

Disruptores endocrinos quimicos

Los disruptores endocrinos quimicos (DEQ) son agentes exdgenos que afectan negati-
vamente la salud humana y la vida silvestre, interfiriendo con la produccién, liberacién,
transporte, metabolismo, unién, accién o eliminacién de hormonas responsables del
mantenimiento de la homeostasis y la regulacién de los procesos de desarrollo (Kennedy
et al., 2013). Los DEQ afectan muchos aspectos de la transcripcién y la regulacién trans-
cripcional que influyen en la expresién génica (Caballero-Gallardo et al., 2016). En el hu-
mano provoca una disminucién en la calidad del semen y el conteo de espermatozoides,
malformacion del tracto urogenital, cincer de seno y testiculo (Jana y Sen, 2012; Rachon,
2015). En los peces, la exposicion ambiental a los estrégenos afecta el desarrollo sexual, lo
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que resulta en la feminizacién de los machos y comportamiento sexual alterado (Soffker
y Tyler, 2012).

Actualmente, la investigacién internacional se ha enfocado a identificar la actividad
disruptiva endocrina para evitar riesgos para la salud humana y ambiental asociados
con la exposicién. Vandenberg et al. (2016) utilizaron embriones de pez cebra transgéni-
co (TG) sensible a los estrégenos, y Lee et al. (2012) identificaron tejidos diana para estré-
genos ambientales, incluso a concentraciones ambientalmente relevantes. Ademads, los
productos quimicos disruptores endocrinos estrogénicos indujeron la expresion especifica
de la proteina verde fluorescente (PVF) en diferentes tejidos de embriones de peces cebra
TG, como el higado, el musculo esquelético, el prosencéfalo y los ganglios (Magyary,
2018).

Tabla 3. Algunas moléculas identificadas como disruptores endocrinos quimicos

Aditivos plasticos Bisfenol A

Plastificantes Ftalatos

Quimicos sintéticos (solventes o lubricantes) Bifenilos policlorados, Bifenilos polibromados

y dioxinas
Alquilfenoles) En detergentes y tensioactivos
- Metoxicloro, clorpirifos, diclorodifeniltricloroetano
Pesticidas . ;
(DDT), vinclozolin
Agentes farmacéuticos Dietilstilo
Metales Cu?*, Hg?, Cd?*y Zn?
Farmacos Diclofenaco
Agentes anabdlicos Analogos de vitamina D
Hongos Micoestrogenos zearalenona
Fitoestrogenos Isoflavonas, lignanos y xenobidticos.

Caballero-Gallardo, et al., 2016.
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La mayor parte de los efectos biolégicos de los disruptores endocrinos es posible identi-
ficarlos a diferentes niveles en los peces (molecular, celular, 6rganos, organismos, pobla-
cién y ecosistema) (Ankley et al., 2009). Actualmente, las tecnologias émicas proporcionan
valiosas herramientas para entender los cambios en el genoma (gendémica, epigenémica),
expresion génica global (transcriptémica), niveles de proteinas (proteémica) y moléculas
bioquimicas involucradas en el metabolismo (metabolémica). Dichas herramientas son
esenciales para evaluar las respuestas de los disruptores endocrinos en los organismos
acudticos (Caballero-Gallardo et al., 2016).

Ortiz-Villanueva et al. (2018) reportan la identificacién de algunos DEQ como bis-
fenol A (BPA), sulfonato de perfluorooctano (PFOS) y tributilestafio (TBT) en embriones
de peces cebra. La detecciéon de dichos compuestos se realizé mediante cromatografia
liquida acoplada a espectrometria de masas de alta resolucién (LC-HRMS). Estos au-
tores identificaron los cambios en el metabolismo de glicerofosfolipidos, aminodcidos,
purinas y dcidos 2-oxocarboxilicos. Ellos relacionaron los cambios en el metabolismo de
los glicerofosfolipidos con las alteraciones en la absorcién del saco vitelino, la principal
fuente de nutrientes (incluidos los lipidos) para el embrién en desarrollo, y vincularon
los marcadores moleculares con efectos fenotipicos adversos.

Toxicidad de los pesticidas

Los pesticidas son una mezcla de sustancias que previenen algunas pestes (insectos,
nematodos, ratas, dcaros y malas hierbas). A nivel mundial, el uso de pesticidas en la
agricultura va en aumento, actualmente se aplican aproximadamente 2 kg/Ha (Tanguay,
2018).

El uso generalizado de pesticidas y su liberacién incontrolada al medio ambiente
(penetran al suelo, se filtran al medio acudtico causando problemas reproductivos y
efectos secundarios en el desarrollo de peces de agua dulce y salada) ha despertado el
interés de los investigadores por conocer los efectos secundarios en organismos vivos
(Aktar et al., 2009; Guo et al., 2014).

Ademds, los insecticidas acttian principalmente en la interrupcién del mecanismo
de sefializacidn en el sistema nervioso central (SNC), inhibiendo asi la funcién neurol6-
gica. Las investigaciones realizadas en diferentes grupos de pesticidas han demostrado
un impacto negativo en la salud humana, en particular los efectos se han observado en
los fetos y los nifios (Silver et al., 2015).
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Algunos de los pesticidas mds utilizados en la agricultura y la industria son los
compuestos organofosforados (OF). La mayoria de los OF presentan toxicidad aguda
en los embriones de peces cebra debido a la inhibicién de la enzima acetilcolinestera-
sa (AChE), que descompone la acetilcolina e inhibe la transmisién colinérgica (Strghle
y Grabher, 2010; Ogungbemi et al., 2019). Los OF producen neuropatia retardada, un
trastorno neurodegenerativo crénico caracterizado por una axonopatia distal central-
periférica de los axones sensoriomotores mds largos; el curso clinico incluye parestesia
en las extremidades distales, pérdida sensorial, ataxia, pardlisis fldcida y finalmente,
paradlisis espdstica (Faria et al., 2018).

La determinacién de los dafios que provocan los OF en los embriones de peces ce-
bra es el porcentaje de eclosién, supervivencia, periodo de incubacién y malformaciones
fisicas embrionarias (saco vitelino inmaduro y saco vitelino oscuro) (Ogungbemi et al.,
2019).

Los embriones de pez cebra son utilizados en la comprensién de los mecanismos
que provocan los pesticidas en etapas tempranas del desarrollo en vertebrados. Estu-
dios realizados en embriones de pez cebra que fueron incubados con el pesticida or-
ganofosforado clorpirifos (CPF) o su metabolito activo el oxén (CPFO), mostraron una
inhibicién del crecimiento axonal en motoneuronas primarias (MNP) y motoneuronas
secundarias (MNS), con las consiguientes anomalias en la capacidad de natacién (Muth-
Kohne et al., 2012; D’ Amora y Giordani, 2018).

Toxicidad de los farmacos

Los productos farmacéuticos utilizados en el tratamiento de humanos y animales son
eliminados en la orina y las heces, posteriormente, son transportados hasta las plantas
de tratamiento de aguas residuales, donde no siempre se pueden eliminar o incluso se
vierten directamente a las aguas superficiales, afectando el medio ambiente acuaético.
Estas sustancias quimicas son compuestos biolégicamente activos (esteroides antiinfla-
matorios, antibiéticos, vitaminas y antiepilépticos) que tienen efectos adversos para la
salud humana y los organismos acudticos (Lomba et al., 2019).

Los embriones de pez cebra son usados como un modelo de vertebrado para de-
sarrollar bioensayos (en embriones y animales completos) para la deteccién preclinica
de farmacos. Ademds de tener similitud en la respuesta téxica, los efectos teratogénicos
y la LD,, a la reportada en ratones. Los efectos de los farmacos en diferentes 6rganos,
como corazoén, cerebro, intestino, pancreas, cartilago, higado y rifién, es apreciado en
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los embriones de los peces cebra sin procesos complicados dada su transparencia. A
continuacién, se mencionan algunos tipos de farmacos de uso humano, como el SU5416
y flavopiridol, que tienen efectos antiangiogénicos, inhibiendo el crecimiento de vasos
sanguineos en embriones de pez cebra (Parng et al., 2002).

También en los embriones de peces cebra se ha evaluado la toxicidad aguda de
otros fdrmacos (difenhidramina, gentamicina, tobramicina, enalapril y lidocaina). En el
caso de la gentamicina, los embriones de peces cebra fueron expuestos a altas concen-
traciones (100-10°mg/L), y los resultados obtenidos fueron que 54% de los embriones
a las 24 hpf y 100% a las 48 hpe, presentaron necrosis, sin embargo, cuando se usaron
concentraciones de 770-10> mg/L a 940-10' mg/L habia embriones vivos de peces cebra
a las 48 hpe (Lomba et al., 2019).

Otra preocupaciéon ambiental, es el uso de fdrmacos antiinflamatorios no esteroi-
deos que alivian el dolor, pero que presentan toxicidad en el sistema endocrino, rifién
y reproduccién en peces teledsteos (Xia et al., 2017). Por ello, se han determinado los
efectos del ibuprofeno y diclofenaco en la eclosién y la capacidad motora de embriones
de pez cebra a diferentes concentraciones 5, 50 y 500 ug/L a partir de las 6 h hpf. Estos
hallazgos indican que el ibuprofeno (—63%) y el diclofenaco (-58%) causaron una re-
duccién significativa en la tasa de eclosién a las 55 hpf en la concentracién mads alta 500
ug/L., ademds de afectar la locomocién embrionaria (Xia et al., 2017). Se estima que el
consumo mundial de diclofenaco (humano y veterinario) es de >1000 toneladas/afio
(Memmert et al., 2013).

La toxicidad genética del diclofenaco en células en desarrollo es mediante su intro-
duccién, a través de la bicapa lipidica, para distribuirse en el citoplasma e interactuar
con macromoléculas, e.g., ADN, y con ello, se altera la expresién de algunos genes como
el Wnt3a, Wnt8a, Gata4 y Nkx2.5. La expresién de estos genes es esencial para el de-
sarrollo del sistema cardiovascular y nervioso durante el desarrollo embrionario. Los
dafios en la expresion de estos genes podrian causar dafios teratogénicos, como edema
pericdrdico y corporal, cuerpo mds corto (longitud), curvatura del tronco y malforma-
cién de la cola (Chen et al., 2014). Otro estudio demuestra la importancia de la expresién
de estos genes como el Wnt8a, que es indispensable para la formacién del eje dorsal en
embriones de peces cebra (Hino et al., 2018).

Otro tipo de fdrmaco que también tiene efectos perjudiciales son los antidepresivos,
como el fluoxentina (FLX) y paroxetina (PAR) que son excretados principalmente en la
orina (80% y 64%, respectivamente, de la dosis oral), mientras que la sertralina (SER) se
elimina en 44%, tanto en orina y heces (44%). Por lo que las concentraciones reportadas
de antidepresivos en ambientes acudticos que fueron tratados fluctdan entre 1.1 a 1.4
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ug/L para PAR y FLX, respectivamente. Sin embargo, cuando son aguas residuales no
tratadas, las concentraciones pueden alcanzar incluso hasta un 39.73 ug /L para PAR y
3.47 ug/L para FLX, causando dafios en la organogénesis, malformaciones cardiovascu-
lares y acelerando la eclosién de los peces (Panzica-Kelly ef al., 2015; Nowakowska et al.,
2020).

En el caso de los fdrmacos usados en la terapéutica Veterinaria, al igual que en el
caso de humanos, los compuestos parenterales y los metabolitos son excretados en la
orina y las heces, ambos vertidos al medio ambiente, en muchos de los casos sin conocer
con exactitud el impacto de los metabolitos y los productos de la degradacion de cada
uno de los farmacos (Carlsson et al., 2013).

En la industria ganadera se usan antibacteriales y antiparasitarios, esto incluye
sulfonamidas, fluoroquinolonas, tetraciclinas, trimetoprima y avermectinas, que fre-
cuentemente son encontradas en ng/ L cuando se monitorean en el agua (Boxall, 2010).
No obstante, los fdrmacos mds persistentes son las ivermectinas, oxitetraciclinas, sulfa-
diazina y trimetoprima (Carlsson et al., 2013). Los compuestos toxicos que causan mayor
toxicidad en los embriones de peces cebra son los antiparasitarios como la ivermectina
que provoca malformaciones, temblores, movimientos reducidos y frecuencia cardiaca
alterada, sin embargo, el uso de antibi6ticos, como trimetoprima y oxitetraciclina, tiene
una potencia téxica menor (Boxall, 2010).

El pez cebra transgénico como modelo de vigilancia ecotoxicolégica

En los dltimos afios, se ha empleado la tecnologia transgénica en el pez cebra para di-
versas aplicaciones, incluida la generacién de peces ornamentales fluorescentes y peces
para biomonitoreo. Los peces transgénicos expresan proteinas fluorescentes (en 6rganos
y tejidos de interés toxicolégico) y son herramientas poderosas, porque permiten a los in-
vestigadores ver patrones de expresion de genes particulares en animales vivos (Carvan
et al.,, 2000). El pez cebra posee una fuerte ventaja sobre otros organismos vertebrados
porque su cuerpo es transparente durante el desarrollo embrionario y juvenil (Satou et
al., 2013; Poon et al., 2017)

Las lineas transgénicas de embriones de pez cebra muestran la expresion del gen
de la luciferasa o proteina verde fluorescente (GFP), que es de gran utilidad para es-
tudiar los efectos de la toxicidad de metales pesados (via genes de las proteinas de
choque térmico), estrés oxidativo (electréfilos), asi como la detecciéon de varios quimicos
orgdnicos que actdan a través de las vias de respuesta del receptor de hidrocarburos de
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arilo, tiroides, glucocorticoides y estrogenos (Lee et al., 2015). La sensibilidad de estos
modelos varia muy poco y es capaz de detectar exposiciones ambientalmente relevan-
tes; sin embargo, el potencial de estos sistemas para el andlisis de los efectos quimicos
en tiempo real y en multiples objetivos en organismos intactos es considerable (Carvan
et al., 2000).

Actualmente, ya se han descubierto nuevas proteinas fluorescentes con diferentes
espectros de emision y excitacién. Esto da la posibilidad de clasificar células activadas
por fluorescencia para aislar poblaciones celulares del tejido marcado y determinar
cambios en la respuesta celular (Botman et al., 2019).

CONCLUSION

Los embriones de pez cebra son ampliamente utilizados como un modelo animal en
diferentes campos (biologfa del desarrollo y la genética molecular), por sus caracteristi-
cas excepcionales: rdpido crecimiento, alta fecundidad, adaptabilidad, ciclo reproductivo
corto, embriones transparentes, capacidad para absorber, por la piel y las branquias, las
moléculas diluidas en agua. Los estudios recientes han demostrado que la sensibilidad
de los embriones de pez cebra, a diversas sustancias téxicas, puede ayudar a controlar los
contaminantes ambientales, mediante el monitoreo de metales pesados téxicos, disrup-
tores endocrinos, fdrmacos y pesticidas. Es una herramienta para detectar toxinas en am-
bientes acudticos (biosensor) y para investigar los mecanismos de accién de las diversas
toxinas ambientales y sus enfermedades, relacionadas con los humanos y los animales.
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