
Peix zebra o peix camaleó?
Adaptació del model

a diferents àmbits de la recerca
Marta Barenys, Cristina Arteaga, Núria Boix, Joan M. Llobet, Jesús Gómez

GRET - Grup de Recerca en Toxicologia
Facultat de Farmàcia i Ciències de l’Alimentació

Seminaris de Recerca 2017

GRET
Grup de Recerca
en Toxicologia



GRET
Grup de Recerca
en Toxicologia

Introducció

Peix Zebra Danio rerio

Peix tropical d’aigua dolça

~ 30 anys inici ús com a model de recerca
- biologia del desenvolupament
- genètica.

...des d’aleshores...

Perquè està tenint tant èxit?

Genèticament és més similar a l’espècie humana que la mosca del vinagre (Drosophila melanogaster)
el cuc (Caenorhabditis elegans)

És más fàcil de manipular, mantenir y criar que els ratolins o rates. 
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Introducció

Peix Zebra Danio rerio

+ Transparència dels embrions

+ Desenvolupament extrauterí

+ 200-300 embrions per posta

Peix tropical d’aigua dolça

~ 30 anys inici ús com a model de recerca
- biologia del desenvolupament
- genètica.

Font: 

+ Segueix els principis de les 3R’s

PEIX ZEBRA vs RATOLí

Cost mitjà per assaig

Similitud genètica amb humans

Quantitat de compost

Temps per assaig

GRET. Boix., 2015
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Avaluació de la toxicitat – Toxicitat aguda

- Guideline per a l’avaluació de compostos químics: Test nº236 

Objectiu determiner la toxicitat aguda de 
compostos químics en estadis embrionaris de peix

GRET. Boix., 2015

GRET. Arteaga., 2017

OECD Test.236
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Avaluació de la toxicitat – Embriotoxicitat

+ Desenvolupament de l’ull
+ Moviment
+ Circulació sanguínia
+ Pigmentació
+ Aletes
+ Mandíbula

GRET. Boix., 2015

OECD Test.236
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Avaluació de la toxicitat – Embriotoxicitat

+ Desenvolupament de l’ull
+ Moviment
+ Circulació sanguínia
+ Pigmentació
+ Aletes
+ Mandíbula

GRET. Boix., 2015

GRET. Teixidó 2013

●Play
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Embriotoxicitat
Control

Retard en el 
desenvolupament

Edema cardíac 

Disminució de la 
pigmentació

7                          12                         17

Exemple resultat amb un 
inductor d’estrés oxidatiu: tBOOH

Exemples

GRET. Boix., 2015

GRET. Boix., 2015Beekhuijzen et al., 2015
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Embriotoxicitat

2 compostos antiparasitaris i els seus 1rs metabòlits
- Albendazol - Albendazol sulfòxid
- Triclabendazol - Triclabendazol sulfòxid

Compostos inductors d’estrés oxidatiu.
Vallverdú-Queralt et al., 2015. Food Chemistry
Boix et al., in preparation

Subproductes derivats de desinfectants d’aigua
Teixidó et al., 2015. Journal of Water and Health

Compostos coneguts embriotoxics/teratogènics
Teixidó et al., 2013. Toxicology in vitro.
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Compostos antiparasitaris.
Boix et al., 2015. PlosOne
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Embriotoxicitat

Lecaillon et al.,1998
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Embriotoxicitat – Mecanisme?

Altres compostos de la família 
Nocodazole

Desestabilitza microtúbuls
Atura divisió cel·lular per alteració del fus acromàtic

Triclabendazol sulfòxid afecta
el període de segmentació? 

Kimmel et al.,1995

• Divisions cel·lulars ràpides: 
mitosi cada 15 minuts

• Segmentació parcial o meroblàstica 
vitel no es divideix

lkegami et al. 1997

GRET. Hoechst – tinció de nuclis

cleavage 0.75 – 2h

Commons.wikimedia.org

https://www.youtube.com/watch?v=ahJjLzyioWM

●Play
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Triclabendazol
sulfòxid 100 µM

ColquicinaControl

Embriotoxicitat – Mecanisme?

Fàrmac antimitòtic
Nocodazol

0.83 µM 

Cleavage period development

Teòric    Control   Colquicina 10 µM    30 µM     100µM 
Triclabendazol sulfòxid

Teòric    Control Colquicina 10 µM    30 µM     100µM
Triclabendazol sulfòxid
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Altres compostos de la família 
Nocodazole

Desestabilitza microtúbuls
Atura la progressió de l’epibòlia

Triclabendazol sulfòxid afecta
la progressió de l’epibòlia? 

Embriotoxicitat – Mecanisme?

lkegami et al. 1997

Dinàmica de 
microtúbuls

dome 30%                       50%                    shield 75%                        90%
epiboly epiboly epiboly epiboly

Epiboly progression
4.3 – 9h

https://www.youtube.com/watch?v=ahJjLzyioWM

Kimmel et al.,1995

https://www.q
uora.com/Wha
t-is-an-epiboly

●Play



dome 30%     50%       shield 75%      90%
epiboly epiboly epiboly epiboly GRET
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Embriotoxicitat – Mecanisme?

Nocodazol
0.33 µM Kimmel et al.,1995

Chu et al., 2012

Strähle and Jesuthasan, 1993

No inici/progressió de 
moviments epibòlia

Formació sincici

Triclabendazol sulfòxid
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Cardiotoxicitat
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Cardiotoxicitat

GRET. Teixidó., 2013

GRET. Teixidó., 2013
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Cardiotoxicitat

GRET. 
Teixidó., 2013
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Neurotoxicitat NeuroesferesOrganisme sencer
Comportament

Nivell cel·lular
MecanismesTouch-evoked response

GRET. Boix., 2015

GRET. Teixidó., 2013

Locomotor response

IUF. Barenys et al., 2017



Prevenció d’efectes tòxics

Quercetina 3-β-D-glucòsid

Malvidina 3-glucòsid

Peonidina 3-glucòsid

Kaempferol 3-glucòsid

GRET. Boix., 2015

Col·laboració Grup de Recerca en Polifenols – Dra. Lamuela



Migració de neutròfils Análisis de Imagen 
(ImageJ)
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Prevenció d’efectes inflamatoris

Tinció de cèl·lules
mieoloperoxidases

Col·laboració Grup de Recerca 
en Polifenols – Dra. Lamuela

Tall cua
+LPS Salmonella

Adaptació mètode 
Cordero et al., 2013 Inducció inflamació

GRET. Arteaga., 2017

Lawrence et al., 2002

Pre-exposició a compostos 
anti-imflamatoris 1h

Larves de 96 hpf



Polifenols
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Prevenció d’efectes inflamatoris

Carotenoids Combinacions

Nar (20 µM) – Naringenina
Ole (150 µM) – Oleuropeina
Rut (20 µM) – Rutina
Cia (20 µM) – Cianidina
Ac.Cl (20 µM) – Àcid clorogènic
Api (20 µM) – Apigenina

Lic (20 µM) – Licopè
βC (25 µM) – beta-carotè
Ast (20 µM) – Astaxantina

Lic-Nar (10 µM) 
Lic-Ac.Cl (10 µM)
Sofregit (0.03 µM βC+ 0.10 Lic µM)

GRET. Arteaga., 2017
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Activitat insulinomimètica

Lee et al., 2013 4 larves/pou
3

1

Resultats preliminars

Polifenols – oli d’oliva

Col·laboració Grup de 
Recerca en Polifenols –
Dra. Lamuela

Compost d’estudi
Glucosa fluorescent

2NBDG

Control

2NBDG
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Resum

Toxicitat aguda 

Embriotoxicitat

Cardiotoxicitat

Neurotoxicitat

Prevenció d’efectes adversos:

embriotoxicitat

inflamació

Efectivitat de compostos insulinomimètics

• Classificar les molècules segons la seva toxicitat 

relativa

• Seleccionar els millors candidats per a fer estudis in 

vivo

• Estudiar mecanismes de toxicitat

• Descobrir compostos presents  a la dieta amb efectes 

protectors

El model de peix zebra ens permet avaluar in vitro: Amb la finalitat de...
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