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RESUMO 

MIYAGI, MT. O uso de Zebrafish (Danio rerio) como modelo farmacológico: 

panorama atual e perspectivas. 2019. Trabalho de Conclusão de Curso de Farmácia-

Bioquímica – Faculdade de Ciências Farmacêuticas – Universidade de São Paulo, São 

Paulo, 2019. 

 

Palavras-chave: Zebrafish, farmacologia, modelo 

 

INTRODUÇÃO: O uso de Zebrafish como modelo para estudos de desenvolvimento de 
novos fármacos, ensaios farmacológicos e toxicológicos está se tornando popular por 
sua manutenção simples e de baixo custo, facilidade de manipulação genética, 
facilidade na administração de fármacos, pela alta taxa de fecundidade e curto ciclo 
reprodutivo quando comparado a modelos vertebrados mais tradicionais. Além disso, o 
peixe possui características anatomorfofisiológicas que se tornam ferramentas 
interessantes para o pesquisador: a transparência e o desenvolvimento extra-uterino, 
que possibilitam a visualização in vivo de marcações celulares e proteicas. A seguinte 
revisão visa explorar o cenário atual do modelo expondo suas vantagens e sua 
relevância em estudos farmacológicos, toxicológicos e de desenvolvimento de novos 
fármacos, assim como projetar suas futuras aplicações. OBJETIVO: Explorar o cenário 
atual do uso de zebrafish como modelo, analisar a relevância e as limitações deste 
modelo aplicado a estudos em farmacologia e toxicologia e discutir suas aplicações 
futuras. MATERIAIS E MÉTODOS: Revisão da literatura do período de 2008 a 2018, 
através da consulta ao banco de dados ZFIN e a periódicos e revistas científicas. Os 
artigos foram selecionados através da busca em bancos de dados como 
Medline/PubMed, SciELO. RESULTADOS: O zebrafish como modelo animal na grande 
área da farmacologia está em ascensão acompanhado do desenvolvimento da biologia 
molecular. As características do embrião e da larva como a transparência e o tamanho 
reduzido se mostraram um grande atrativo para os pesquisadores. Os diversos 
modelos, agora possíveis pela engenharia genética, podem fazer uma ponte entre os 
modelos mais simples como os invertebrados e culturas celulares e os modelos mais 
complexos como roedores CONCLUSÃO: O zebrafish possui um grande território em 
que pode atuar e pode ajudar a otimizar a seleção de novos fármacos e assim 
reduzindo tempo e custo na pesquisa. No entanto ainda há a necessidade de maiores 
estudos e validações de métodos, por se tratar de um animal de outra classe 
taxonômica, podendo apresentar diferenças fisiológicas, anatômicas, metabólicas e 
mecanísticas em relação aos humanos. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O uso de animais em estudos experimentais para modelar doenças humanas se 

baseia no entendimento de que alguns processos biológicos são suficientemente 

conservados a ponto de permitir a extrapolação para humanos. Neste contexto, o uso 

de roedores tem sido prolífico desde o começo do século XX, com o desenvolvimento 

da primeira linhagem padrão de ratos (Rattus norvegicus), o Wistar (FRANCO, 2013). O 

sequenciamento do genoma completo do camundongo (Mus musculus) impulsionou 

ainda mais o seu uso, chegando a totalizar cerca de 80% dos animais de laboratório 

utilizados em pesquisas científicas na Europa em 2011, seguidos dos animais de 

sangue frio que representaram apenas 12,4% (COMISSÃO EUROPEIA, 2013). 

A grande área da Farmacologia e o desenvolvimento de fármacos ainda são 

extremamente dependentes do uso de modelos animais, em maior parte dos roedores, 

para os estágios de triagem de compostos e estudos pré-clínicos. No entanto, o uso de 

zebrafish (Dario rerio) como modelo para estudos de desenvolvimento de novos 

fármacos, ensaios farmacológicos e toxicológicos está se tornando popular por sua 

manutenção simples de baixo custo quando comparado a modelos vertebrados mais 

tradicionais. Além disso, o peixe possui características anatomorfofisiológicas que se 

tornam ferramentas interessantes para o pesquisador. Analisando também pelo ponto 

de vista dos “3R” em pesquisa (redução, refinamento e substituição), o seu uso é 

bastante positivo visto que possui um menor grau de senescência, comparado com os 

roedores, e ainda assim apresenta alto grau de homologia com o genoma humano 

(HOWE, 2013). 

A racionalização dos estudos em farmacologia e toxicologia, então, começa a 

fomentar a procura de novos modelos animais e a seguinte revisão visa explorar o 

cenário atual do uso do zebrafish para fins científicos, com foco em doenças crônicas 

não transmissíveis, expondo suas vantagens e limitações e sua relevância na grande 

área da Farmacologia, assim como analisar as perspectivas e projetar suas futuras 

aplicações. 
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1.1. O Zebrafish (Danio rerio) 

O zebrafish (Figura 1), conhecido comumente como “paulistinha” no Brasil, é um 

peixe teleósteo da ordem dos Cypriniformes, natural do Sul da Ásia (podendo ser 

encontrado na Índia, Paquistão, Bangladesh e Nepal) e descrito pela primeira vez por 

Francis Buchanan-Hamilton em 1822 (PARICHY, 2015). 

É um peixe de águas rasas e calmas (ARUNACHALAM et al, 2013), podendo viver 

em riachos e lagoas, além de já terem sido observados em poças artificiais como 

arrozais ou esgotos (ARUNACHALAM et al, 2013; PARICHY, 2015). 

Possui pequenas dimensões, medindo de 4 a 5 centímetros na sua vida adulta, 

quando desenvolve pigmentação em um padrão de listras horizontais, alternantes 

claras e escuras, padrão este que lembra as listras de uma zebra, característica da qual 

rendeu o nome popular de zebrafish ao peixe (Figura 1) (SIMONETTI et al, 2015). 

Sua dieta é onívora e compreende desde detritos, areia e fitoplanctons a insetos e 

aracnídeos (WATSS et al, 2012). No entanto, no ambiente científico de cativeiro há uma 

grande preocupação sobre a padronização da dieta destes animais já que foi 

demonstrado que uma variação de níveis de ácidos graxos insaturados na dieta pode 

afetar a taxa de crescimento e fertilização dos peixes (SICCARDI III et al, 2009), 

alertando para a possível modulação de outros processos fisiológicos pela dieta. 

 

Figura 1: Zebrafish (Danio rerio) adulto. Adaptado de (QUIGLEY, 2004). 

 

Comparado com os modelos murinos, ele apresenta grande volume e rapidez de 

reprodução. Uma fêmea pode desovar cerca de 200 ovos a cada 2 ou 3 dias 

(SIMONETTI et al, 2015), o que se torna uma característica muito atrativas para os 

pesquisadores, possibilitando a realização de experimentos que demandem grandes 
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quantidades de indivíduos. Além disso, o desenvolvimento do embrião ocorre fora o 

corpo da fêmea, tornando conveniente o uso deste modelo no campo da Biologia do 

Desenvolvimento. 

O embrião do zebrafish possui a particularidade de ser transparente e seu padrão de 

pigmentação adulta começa a surgir em apenas cerca de duas semanas pós-

fertilização (QUIGLEY, 2004). A transparência do embrião e da larva, associada a 

técnicas de biologia molecular, abre portas para uma série de protocolos experimentais 

in vivo não-invasivas de marcações celulares e proteicas que não seriam possíveis em 

camundongos e outros modelos experimentais. A visualização in vivo de células com 

marcação fluorescente (Figura 2) ou alterações de morfologia intestinal são exemplos 

que demonstram as diversas possibilidades de aproveitamento desta característica. 

Outra vantagem sobre os roedores é a sua facilidade de manutenção e diminuição 

do tamanho do viveiro, se traduzindo em uma grande relevância econômica. Na 

Universidade de Boston, por exemplo, o custo diário de manutenção de um 

camundongo (Mus musculus) custa ao laboratório cerca US$1,08 contra US$0,25 para 

a manutenção de um aquário de zebrafish (BOSTON UNIVERSITY, 

<https://www.bu.edu/researchsupport/compliance/animal-care/housing/per-diem-

housing-rates/>, acesso em 2018). 

 

Figura 2: Zebrafish GFP transgênico com inflamação na notocorda após injeção com 

LPS. As células verdes são neutrófilos. Adaptado de (NGUYEN-CHI et al, 2014). 

 

Em 2013, o genoma do Danio rerio (linhagem Tübingen como referência) foi 

sequenciado por Howe, revelando uma homologia de aproximadamente 70% com o 

genoma humano. Além disso, Howe e colaboradores também levantaram que 82% dos 

genes humanos relacionados a doenças listados na base de dados Online Mendelian 

https://www.bu.edu/researchsupport/compliance/animal-care/housing/per-diem-housing-rates/
https://www.bu.edu/researchsupport/compliance/animal-care/housing/per-diem-housing-rates/
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Inheritence in Man (OMIM), podem ser relacionados a pelo menos um gene ortólogo no 

zebrafish (HOWE et al, 2013). 

O zebrafish possui um sistema imune inato que já se mostra ativo no primeiro dia de 

embriogênese (HERBOMEL; THISSE, THISSE, 2001), no entanto, o desenvolvimento 

do sistema imune adaptativo só se completa após 4-6 semanas pós-fertilização, com a 

maturação dos linfócitos T e B. (TREDE et al) 

Muitas das células do sistema imune celular presentes nos mamíferos possuem 

células correspondentes no zebrafish, incluindo macrófagos e neutrófilos com 

mobilidade, capacidade fagocítica e capacidade de ativação de células B/T. O sistema 

complemento é bem desenvolvido e as proteínas inflamatórias como TNF-α, IL-1, IL-8 e 

NF-κB são bem conservadas entre humanos e o zebrafish (MEEKER & TREDE, 2008). 

Por haver um espaçamento temporal entre o desenvolvimento das respostas inatas e 

adaptativas e a vantagem da transparência do embrião e seu desenvolvimento externo 

neste intervalo de tempo, o uso do zebrafish para estudos in vivo tem sido bastante 

crescente no estudo do campo da imunologia celular (NOVOA; FIGUERAS, 2011).  

No entanto, os linfócitos B apresentam certa disparidade e apenas as classes de IgD 

e IgM são compartilhadas com os humanos (MEEKER & TREDE, 2008). 

O zebrafish possui anatomia renal semelhante aos humanos, com presença de 

néfrons com glomérulos, túbulos proximais e distais e ductos coletores. Há a presença 

de células hematopoiéticas nos interstícios e de células cromafins e interrenais 

(correspondendo à medula e córtex adrenal humano) nos grandes vasos renais, com a 

produção de corticosteroides e catecolaminas (MENKE et al, 2011). No entanto, por se 

tratar de um animal aquático, ressalta-se a falta da alça de Henle, estrutura responsável 

pela concentração da urina em vertebrados terrestres (JERMAN & SUN, 2017). 

O trato intestinal consiste em um longo tubo sem distinção anatômica de estômago, 

intestino delgado e grosso, porém com diferenças na composição celular e morfologia 

da mucosa. Possui células caliciformes e enterócitos, porém não há presença de 

glândulas gástricas e consequentemente sua porção intestinal anterior não possui pH 

ácido. A porção luminal anterior é a mais larga, se estreitando no sentido rostral-caudal 

e seu epitélio não apresenta criptas, porém apresenta vilosidades que também 

diminuem em tamanho neste sentido (MENKE et al, 2011; BRUGMAN, 2016). 
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O fígado no zebrafish possui três lóbulos contíguos e é localizado adjacente ao trato 

gastrointestinal. Diferente dos humanos, não possui a tríade portal aparente e os 

hepatócitos possui um arranjo em túbulos. Apesar de não ter sido identificada uma 

célula correspondente às células de Kupffer, todas as outras células hepáticas 

presentes em mamíferos foram descritas no peixe. Compartilha de várias das 

atividades hepáticas dos mamíferos como a homeostase metabólica, secreção de bile e 

detoxificação e secreção de proteínas como proteínas do complemento, de fase aguda 

e fatores de coagulação (MENKE et al, 2011; GOESSLING & SADLER, 2015). 

Por se tratar de um modelo que está se tornando popular na área de toxicologia, é 

importante ressaltar a importância do conhecimento sobre as enzimas metabólicas e 

seus correspondentes humanos. Dentre as enzimas do citocromo P450, as subfamílias 

mais importantes para a metabolização de xenobióticos são as CYP 1, 2, 3 e 4, sendo 

as CYP3A as mais importantes isoformas no metabolismo de fármacos em humanos 

(SAAD et al, 2016; RUBINSTEIN, 2006). No zebrafish em fase larval foi descrita uma 

única isoforma da subfamília CYP3A, a CYP3A65, que pode ser induzido por 

rifampicina e dexametasona (TSENG et al, 2005). No total, 51 enzimas dentre as 86 

identificadas se enquadram nas subfamílias CYP 1, 2 e 3 (SAAD et al, 2016). 

A aliança da alta homologia com o genoma humano com a completa integração dos 

sistemas no peixe (que garante um grande leque de fenótipos que podem ser 

observados como dor, motilidade intestinal e tônus vascular, por exemplo) permitiu 

também a introdução do zebrafish como um modelo de doenças humanas (MACRAE, 

2015). 

 

1.2. Modelos de doenças humanas 

Modelo animal pode ser definido como um organismo não-humano capaz de 

descrever um fenômeno biológico em comum com o organismo alvo (HAU, 2008). 

Neste contexto, um modelo animal de doenças humanas envolve um organismo capaz 

de portar patologias, naturais ou induzidas artificialmente, que possuem fenótipos em 

comum e mecanismos de doença permissíveis de extrapolação para as doenças 

humanas (RAND, 2008). Dentre as espécies não-humanas mais utilizadas destacam-se 

os camundongos (Mus musculus) e ratos (Rattus norvegicus), vertebrados mamíferos, 
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que possuem relativa facilidade de manuseio e custos razoáveis de manutenção. Nos 

últimos 50 anos foi visualizado um aumento pronunciado no uso de camundongos em 

detrimento ao uso de ratos, além de um crescimento importante do uso de zebrafish em 

publicações indexadas no PubMed até o presente momento (Figura 4). 

Hau classifica os modelos em Modelos Induzidos (Experimentais), espontâneos, 

Geneticamente Modificados, Negativos e Órfãos (HAU, 2008). 

Os modelos induzidos, também chamados de modelos experimentais, se utilizam de 

animais sadios e sem modificações genéticas para a indução experimental de alguma 

condição de doença por intervenções de resultado já conhecido, como por exemplo a 

indução de diabetes mellitus por infecção com o vírus da encefalomiocardite. (HAU, 

2008) 

Modelos espontâneos são animais de linhagens de ocorrência natural que 

desenvolvem algum fenótipo de doença sem a necessidade de indução. Uma das 

linhagens mais tradicionais é o camundongo nude, que possui uma mutação 

espontânea (Foxn1nu) que causa o crescimento anormal de pelos e um 

desenvolvimento defeituoso (ou ausente) do epitélio tímico. Os camundongos nude pelo 

defeito na maturação de células T possuem uma resposta imune celular deficiente, o 

que os tornam suscetíveis a infecções, porém receptíveis a transplantes xenogênicos 

por serem incapazes de montar uma resposta de rejeição ao enxerto (SANTOS, 2002). 

Modelos negativos são animais que não desenvolvem a doença estudada e, 

portanto, são comumente utilizados para o estudo dos mecanismos de resistência 

(RAND, 2008).  

Já os modelos órfãos são os animais que desenvolvem uma doença que não possui 

correspondência com doenças humanas. Caso descritas posteriormente em humanos, 

o modelo anteriormente órfão pode se tornar um modelo induzido de doença (RAND, 

2008; HAU, 2008). 

Como já mencionado anteriormente, uso de modelos animais na pesquisa científica 

moderna aumentou significantemente desde o final do século XX com os avanços da 

engenharia genética e biologia molecular. A possibilidade da utilização de animais 

transgênicos com a inserção ou deleção de genes de interesse faz dos modelos 

geneticamente modificados o tipo de maior número em utilização (HAU, 2008). 
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Figura 4: Número de publicações indexadas no PubMed por modelo por ano. O 

levantamento foi realizado pela procura de seus nomes comuns ou científicos no título 

do artigo, publicados desde 1968. (Pubmed, acesso em 18 de julho de 2018. Palavras-

chave e filtro de procura: ((X OR ratus norvegicus[Title]) AND ("1968/01/01"[Date - 

Publication] : "3000"[Date - Publication]); X sendo substituído por: zebrafish[Title] OR 

danio rerio[Title]; mouse[Title] OR mice[Title] OR mus musculus[Title] e rat[Title] OR 

rats[Title] OR ratus norvegicus[Title]). 

 

Ao longo das últimas décadas pesquisadores desenvolveram técnicas para a edição 

genética de modelos animais como transferência gênica, recombinação homóloga ou 

mutagênese química. Essas técnicas permitem a criação de animais com knockin e 

knockout (ablação) de genes. Destaca-se também a possibilidade de criação de 

knockout condicionais pelo sistema Cre-Lox, atrativo devido às possíveis 

consequências pleiotrópicas do knockout total de um gene. Este tipo de modelo 

possibilita observar a influência de um gene em uma célula específica, por exemplo, ou 

fazer a ablação do gene quando exposto a uma molécula exógena (CHAIBLE et al, 

2017). 

Atualmente há a crescente utilização da nova técnica de edição genômica CRISPR 

acoplado ao sistema Cas9. A técnica permite a excisão de um segmento de DNA por 
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uma nuclease sítio-específica guiada por RNA (Cas-9) e a ativação de mecanismos de 

reparo resultando na perda de atividade do gene ou inserção de sequências de DNA 

por recombinação homóloga. A técnica pode ser utilizada em embriões e pode ter 

diversos alvos em um mesmo organismo, podendo ser utilizada para o estudo de 

doenças complexas (ALBADRI et al, 2017). 

Apesar de grande parte dos modelos atualmente dependerem de modelos 

transgênicos e mutantes, ainda se faz uso de modelos por indução química ou por 

exposição do peixe a condições causativas (Quadro 3). 

 

1.3. O descobrimento e desenvolvimento de fármacos  

O desenvolvimento de um novo fármaco envolve muitas etapas de pesquisa até o 

seu lançamento como princípio ativo. Para o desenvolvimento de um composto líder, 

diversas técnicas são utilizadas para o descobrimento e desenvolvimento de uma 

molécula de interesse farmacológico. Além das descobertas ao acaso, testes de 

screening baseados em alvo e de screening por ensaios fenotípicos são utilizados para 

a seleção de moléculas que possam ter atividades farmacológicas. 

O screening por ensaios fenotípicos foi a base da descoberta de novos fármacos por 

muito tempo e consiste no screening de compostos em modelos celular ou animal de 

doenças para identificar compostos que provoquem mudanças desejáveis no fenótipo 

da doença. Após a observação da melhora do fenótipo, prossegue-se para a 

identificação dos alvos moleculares do composto (CROSTON, 2017). 

Para o screening in vivo, comumente se utiliza de modelos murinos, porém 

atualmente há a tendência de aumentar a utilização de outros modelos de doença para 

o screening fenotípico, como por exemplo o zebrafish. 

Após os avanços da biologia molecular e a grande evolução da genética e genômica 

e, por fim, a possibilidade de sequenciamento do genoma humano e de outras 

espécies, o panorama do descobrimento de fármacos desviou do tradicional screening 

fenotípico para o screening baseado em alvos nas décadas de 80 e 90 (CROSTON, 

2017). 

O screening baseado em alvos consiste em ensaios com compostos, em geral 

pequenas moléculas sintéticas ou não, com alvos moleculares biológicos conhecidos, 
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podendo ser genéticos ou mecanísticos. Os resultados identificam quais compostos 

interagem com o alvo e provocam algum efeito bioquímico desejado (AL-ALI, 2016; 

CROSTON, 2017). 

Estudos fundamentados no screening baseado em alvos, no entanto, andam 

enfrentando grande dificuldade na validação e confirmação do alvo em questão, já que 

esta abordagem não leva em consideração a complexidade de células e sistemas. 

Muitos candidatos a fármacos não prosseguem para os estudos clínicos ou falham 

nesta etapa pela validação incorreta do alvo (VASAIKAR et al, 2016; ZHENG et al, 

2013). 

A coincidência da queda no registro de novos compostos e a introdução do screening 

baseado em alvo em laboratórios de Pesquisa e Desenvolvimento põe em perspectiva 

as limitações desta abordagem e, neste contexto, muitos pesquisadores estão voltando 

à abordagem de screening por ensaio fenotípico, também conhecido como screening 

baseado em sistemas (AL-ALI, 2016; SWINNEY & ANTHONY, 2011). 

O screening por ensaio fenotípico se baseia em testes com compostos em um 

sistema biológico, podendo ser células ou modelos animais, para identificar a habilidade 

da substância de modular um fenótipo que seja relevante à doença estudada, sem a 

necessidade de se conhecer o mecanismo de ação e os alvos do composto. (AL-ALI, 

2016). 

 

1.4. Estudos farmacológicos e toxicológicos 

A grande área da farmacologia envolve desde o desenvolvimento de novos fármacos 

bem como os estudos de elucidação dos mecanismos de interação dos fármacos com o 

corpo (e a consequente produção de efeitos terapêuticos), além dos processos sofridos 

pelo fármaco no corpo (estudos de farmacodinâmica e farmacocinética, 

respectivamente). (MEYER & SVENDSEN, 2003). 

Parte dos estudos em farmacologia podem ser realizados em células, porém as 

interações farmacológicas são complexas demais e necessitam de um organismo 

completo para a observação total dos resultados. 

Os candidatos a fármacos, para avançarem para a etapa clínica, devem ser 

aprovados quanto a sua segurança e eficácia em modelos animais e, portanto, passam 
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por estudos de caracterização farmacodinâmica (PD) e farmacocinética (PK) bem como 

de toxicidade (LIMA & REZA, 2003). 

Os parâmetros PK ajudam a caracterizar as dosagens e sua frequência em função 

da absorção, distribuição, metabolização e excreção (ADME), que influenciam na 

concentração plasmática do fármaco. Já os parâmetros PD ajudam a entender a 

relação entre afinidade pelo alvo molecular, sua concentração no sítio de ação com a 

atividade farmacológica. Espera-se que durante esta etapa pré-clínica obtenha-se 

informações para a definição de uma janela terapêutica para o composto estudado 

(AMORE et al, 2010). 

Os estudos de farmacodinâmica podem ser divididos entre estudos de efeitos 

primários e efeitos secundários (inclui-se farmacologia de segurança) (MEYER & 

SVENDSEN, 2003). Os estudos de efeitos primários são modelos que demonstram os 

efeitos/mecanismo de ação e sua relação com o alvo terapêutico (ICH, 2000), fazendo 

uso de modelos de doenças para a avaliação farmacodinâmica (MEYER & 

SVENDSEN, 2003). Já os estudos de efeitos secundários são estudos que se utilizam 

de animais/células saudáveis tratados com o fármaco em questão para a avaliação de 

efeitos/mecanismo de ação não relacionados com o alvo terapêutico desejado (ICH, 

2000). Na farmacologia de segurança se estuda a ação e a capacidade do composto 

estudado em alterar atividades e características fisiológicas críticas, como função 

cardíaca e respiratória, por exemplo, e interações farmacológicas, analisando, portanto, 

os possíveis efeitos adversos associados ao composto (ICH, 2000; MEYER & 

SVENDSEN, 2003). 

Os estudos de farmacocinética atualmente fazem uso de modelos in vitro associados 

à utilização de animais sadios para a caracterização do perfil ADME. 

Os modelos in vitro podem incluir a caracterização físico-química (solubilidade, 

lipofilicidade), estudos de permeabilidade/absorção intestinal (como ensaio de 

permeabilidade em membrana artificial paralela, ensaios de permeabilidade em 

monocamada de células Caco-2) e metabolização hepática (por exemplo ensaios 

enzimáticos CYP-dependentes) (ARMSTRONG et al, 2007; WAN, 2013). 

Em toxicologia também se utiliza de uma associação entre os métodos in -vitro e in 

vivo. Os testes necessários para a avaliação de segurança de compostos, segundo a 
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ANVISA, são: Estudos de toxicidade de dose única (aguda), de toxicidade de doses 

repetidas, de toxicidade reprodutiva, de genotoxicidade, de tolerância local, de 

carcinogenicidade e toxicinética (ANVISA, 2013). 

Até o momento, poucos modelos utilizando o zebrafish foram desenvolvidos para o 

estudo da farmacocinética de candidatos a fármacos. O pouco desenvolvimento nesta 

área se dá pela dificuldade da quantificação de compostos e seus metabólitos em 

organismos tão pequenos.  

Em 2016, Kantae e colegas desenvolveram um método de avaliação farmacocinética 

da absorção e clearance em embriões de zebrafish, utilizando o paracetamol e seus 

metabólitos como os exemplos na validação. O método consistiu na exposição de 

embriões com 3 dias pós-fertilização a uma concentração de paracetamol no meio e a 

quantificação do ativo em diversos tempos de exposição através da análise por 

cromatografia líquida acoplada à espectrometria de massas. O mesmo foi realizado 

com os embriões expostos ao paracetamol por 1 hora e transferidos a meios livres do 

fármaco. Neste caso, foi analisada a concentração dos metabólitos em diferentes 

tempos de incubação. 

Em outro estudo em 2017, Kulkarni e colaboradores estudaram a farmacocinética e a 

penetração de dois fármacos, irinotecano e lorcaserina, no cérebro de zebrafish 

adultos. Os compostos foram injetados por via oral ou intraperitoneal e coletas de 

sangue e cérebro foram realizadas em diversos tempos após injeção.  

Os autores obtiveram resultados que correlacionaram os dados de farmacocinética 

em zebrafish com mamíferos superiores, inclusive com humanos, sugerindo uma 

possível utilização deste animal como modelo de avaliação de farmacocinética. 

 

2. OBJETIVOS 

Esta revisão tem como objetivo explorar o cenário atual do uso do zebrafish (Danio 

rerio) na grande área da Farmacologia, analisar a relevância e as limitações destes 

modelos e discutir suas aplicações futuras. 

3. MÉTODOS 

3.1. Critérios para seleção de artigos 
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3.1.1. Bases de dados 

As buscas foram realizadas em quatro bases de dados 

bibliográficas: PubMed (NCBI), SciELO, LILACS e ZFIN. 

3.1.2. Limite de tempo 

Foram selecionados artigos publicados dentro do período de 2008 a 

2018. 

3.1.3. Idiomas  

Foram selecionados artigos em português, inglês e espanhol. 

3.1.4. Termos livres 

Para a pesquisa nas bases de dados os termos Zebrafish ou Danio rerio foram 

combinados com as áreas de utilização do modelo em questão, como explicitado no 

quadro 2. 

Quadro 1: Assuntos pesquisados nos bancos de dados 

nacionais e internacionais através da combinação de termos das 

duas colunas 

Zebrafish OR 

Danio rerio 

pharmacology; toxicology; drug 

discovery; drug development; screening; 

model 

 

 

4. REVISÃO DE LITERATURA 

4.1. Zebrafish como modelo de doença em avaliação 

farmacológica e toxicológica. 

Assim como a utilização do Zebrafish para screening de novos compostos é um 

fenômeno atual, o uso do peixe como modelo animal em pesquisa também teve um 

crescimento acelerado na última década (Quadro 2). Grande parte das publicações são 
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relacionadas ao desenvolvimento do zebrafish como um modelo confiável para a 

experimentação em diversas áreas.  

 

Quadro 2: Número de publicações indexadas na base de dados PubMed referentes 

ao zebrafish como modelo de doença e modelo animal em estudos relacionados à 

farmacologia. 

Algoritmo de pesquisa 

Total de 

artigos 

indexados 

Número 

de artigos 

publicados 

a partir de 

2008 

Número 

de artigos 

de revisão 

((zebrafish[Title]) OR danio rerio[Title]) 

AND model[Title] 
1200 1044 243 

((zebrafish[Title]) OR danio rerio[Title]) 

AND disease model[Title] 
3 3 0 

((zebrafish[Title]) OR danio rerio[Title]) 

AND pharmacology[Title] 
7 6 2 

((zebrafish[Title]) OR danio rerio[Title]) 

AND pharmacological[Title] 
55 49 6 

 

O D. rerio começou a ser utilizado como um modelo animal para o estudo da biologia 

do desenvolvimento pela necessidade de um modelo de maior similaridade com os 

humanos, já que por muito tempo os modelos mais populares nesta área foram 

invertebrados, como o nemátodo C. elegans e o artrópode D. melanogaster (ZHANG, 

2003). A transparência e o desenvolvimento externo do embrião e da larva de zebrafish 

possibilitou o estudo in vivo do desenvolvimento de órgãos e tecidos, e em diferentes 

estágios, a um nível mais fino que os modelos invertebrados, com menor taxa de 

conservação de sequências genéticas, podem oferecer (DODD, 2000). 

Após o sequenciamento do genoma do D. rerio e os avanços na área de biologia 

molecular, o peixe vem sendo bastante utilizado para o desenvolvimento de modelos de 

doenças de diversas etiologias. A seguir no quadro 3 são alguns exemplos de modelos 
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de doenças já publicados pela comunidade científica, com foco principal em algumas 

doenças crônicas não-transmissíveis. 

 

Quadro 3: Exemplos de modelos de doenças em zebrafish publicados.  

Câncer 

Tipo Gene/Modelo Referência 

Leucemia 

Linfoblástica Aguda 

de célula T 

rag2:MYC-ER LANGENAU et al, 2003 

rag2-loxP-dsRED2-loxP-EGFP-

mMyc 
LANGENAU et al, 2005 

rag2:MYC-ER;mitfa - Regulado 

por Tamoxifeno 
GUTIERREZ et al, 2011 

Leucemia 

Linfoblástica Aguda 

de célula B 

EGFP-TEL-AML1 

SABAAWY et al, 2006 
zRAG2-EGFP-TEL-AML1 

Leucemia 

Mielóide Aguda 
zspi1-MYST3/NCOA2-EGFP 

ZHURAVLEVA et al, 

2008 

Cancer Hepático/ 

Hepatite Esteatosa 

e Cirrose 

fabp10:loxP-mCherry-loxP-

EGFP- krasV12 + Mifepristona 
NGUYEN et al, 2016 

Tg(crybb1:mCherry,LEXOP:EG

FP-kras_G12V) 
ZHENG et al, 2014 

fabp10a:pt-β-cat EVASON et al, 2015 
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Quadro 3: Exemplos de modelos de doenças em zebrafish publicados. (Continuação) 

 

Tg(fabp10:TA; TRE:xmrk; 

krt4:GFP) + Doxiciclina 

Li et al, 2015 

Tg(fabp10:TA; TRE:Myc; 

krt4:GFP) + Doxiciclina 

Induzido por Tioacetamida RHEKA et al, 2008 

Doenças Metabólicas 

Tipo Gene/Modelo Referência 

Diabetes Tipo 1 

Induzido por Aloxana 

KO et al, 2018; 

CASTAÑEDA et al, 2017; 

NAM et al, 2017; SEO et al, 

2015; NAM et al, 2015 

Induzido por Estreptozocina 

KWON et al, 2017; 

SARRAS et al, 2013; 

OLSEN et al, 2012; OLSEN 

et al, 2010 

cftrpd1049/pd1049 DELASPRE et al, 2015; 

Tg(ins:NTR-mCherry) + 

Metronidazol 
CARVALHO et al, 2017 

Tg(-4.0ins:GFP) + Aloxana NAM et al, 2015 

Diabetes Tipo 2 
Induzido por dieta 

ZANG et al, 2017; MENG 

et al, 2017 

leprsa1508/sa1508 MICHEL et al, 2016 



 20 

Quadro 3: Exemplos de modelos de doenças em zebrafish publicados. (continuação) 

 

pdx1sa280/sa280 KIMMEL et al, 2015 

tcf7l2zf55/zf55 
FACCHINELLO et al, 

2017 

s843Tg + D-glicose 
CARNOVALI et al, 

2016 

Obesidade 

Induzida por dieta 

TINGAUD-

SEQUEIRA et al, 2011; 

ZANG et al, 2017; 

LANDGRAF et al, 2017; 

SEEBACHER et al, 

2017; MONTALBANO et 

al, 2016 

mc4r −/− 
FEI et al, 2017 

lepr −/− 

cyp2r1 −/− PENG et al, 2017 

mitfab692/b692; ednrbab140/b140 NISHIMURA, 2015 

Doenças Neurológicas 

Tipo Gene/Modelo Referência 

Doença de 

Alzheimer 

Tratamento com injeção de 

polipeptídeo amiloide-β42 

BHATTARAI et al, 

2017; 2016; COSACAK 

et al, 2017 

Indução com ácido ocadáico 
KOEHLER et al, 

2015; NADA et al, 2016 

Doença de 

Parkinson 

Indução com 6-hidroxidopamina CRONIN et al, 2017 

Indução com MPTP HU et al, 2017 

Pink -/- FLINN et al, 2013 
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No entanto, poucas publicações referentes ao uso do peixe na farmacologia 

retornaram com esses critérios de busca. Poucos são os estudos que se utilizam deste 

modelo para a avalição farmacodinâmica e farmacocinéticas de compostos ativos. 

 

De mesmo modo, o levantamento sobre a utilização do peixe como modelo para a 

avaliação da toxicidade de compostos também resultou com grande parte das 

publicações sendo um fenômeno que vem crescendo desde a década passada (Quadro 

4). 

 

Quadro 4: Número de publicações indexadas na base de dados PubMed referentes 

ao zebrafish como modelo de doença e modelo animal em estudos relacionados à 

toxicologia. 

Algoritmo de pesquisa 

Total de 

artigos 

indexados 

Número 

de artigos 

publicados 

a partir de 

2008 

Número 

de artigos 

de revisão 

((zebrafish[Title]) OR danio rerio[Title]) 

AND toxicology[Title] 36 29 16 

((zebrafish[Title]) OR danio rerio[Title]) 

AND toxicological[Title] 43 40 6 

 

Boa parte dos estudos realizados neste âmbito são de publicações com maior ênfase 

na toxicologia ambiental. Alguns exemplos de moléculas ativas e compostos utilizados 

como excipientes ou veículos que foram empregados para a avaliação de toxicidade 

podem ser vistos no quadro 5 a seguir. 
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Quadro 5 Exemplos de substâncias já empregadas para avaliação de toxicidade. 

TOXICOLOGIA AMBIENTAL 

Substância Classe Terapêutica/Química Referência 

Triclosan 
Bacteriostático - Fenoxifenol 

policlorado  
LIU et al, 2003 

Selenometionina l-α-aminoácido essencial PETTEM et al, 2005 

Glifosato Herbicida organofosforado 
DE BRITO RODRIGUES et 

al, 2016 

Imidacloprid Inseticida neonicotinoide 

SHUCKLA et al, 2017 Dichlorvus Pesticida organofosforado 

Atrazina Herbicida s-triazina 

MOLÉCULAS ATIVAS E EXCIPIENTES 

Substância Classe Terapêutica/Química Referência 

Butilparabeno Conservante parabeno BROWN et al, 2018 

Ciproconazol Fungicida triazólico 

STAAL et al, 2018 

Flusilazol Fungicida triazólico 

Hexaconazol Fungicida triazólico 

Pirimetanil Fungicida anilinopirimidínico 

Thiram Fungicida ditiocarbamato 

Fluazinam Fungicida piridinamínico WANG et al, 2018 

Nanopartículas 

de Quitosana  
Polissacarídeo catiônico WANG et al, 2016 
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Quadro 5 Exemplos de substâncias já empregadas para avaliação de toxicidade. 
 

Paracetamol Analgésico derivado da anilina 

ALI et al, 2012 

Isoniazida 
Tuberculostático derivado do 

ácido isonicotínico 

Amitriptilina 

sódica  
Antidepressivo tricíclico 

Cloridrato de 

Verapamil 

Bloqueador de canal de cálcio 

fenilalquilamínico 

Dicloridrato de 

Etambutol 

Tuberculostático 

etilenodiamínico 

Cloridrato de 

Clorpromazina 
Antipsicótico fenotiazínico 

Cloranfenicol Antibiótico nitrobenzínico 

 

4.2. A utilização do Zebrafish no descobrimento e 

desenvolvimento de fármacos 

Os estudos com zebrafish no âmbito de descobrimento e desenvolvimento de 

fármacos é um fenômeno atual, evidenciado pela baixa taxa de publicação de artigos 

indexados ao PubMed ao longo dos anos e o crescimento do interesse por parte dos 

pesquisadores a partir de 2008 (Quadro 6). 
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Quadro 6: Número de publicações indexadas na base de dados PubMed 

Algoritmo de pesquisa 

Total 

de artigos 

indexados 

Número 

de artigos 

publicados 

a partir de 

2008 

Número de 

artigos de 

revisão 

((zebrafish[Title]) OR danio rerio[Title]) 

AND drug discovery[Title] 
40 35 21 

((zebrafish[Title]) OR danio rerio[Title]) 

AND drug development[Title] 
3 3 0 

    

 Dentre os artigos de revisão foi observada uma maior quantidade de revisões 

focando na utilização do zebrafish como um modelo para screening genético e de 

fármacos no geral, sem focar em sistemas específicos. (Figura 5). 
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Figura 5: Distribuição de temas dos artigos de revisão. Revisão geral: Bowman et al 

(2010), Chakraborty et al (2009), Cornet et al (2018), Das et al (2013), Del Vecchio et al 

(2011), MacRae et al (2010, 2015), Wheeler et al (2009). Segurança Terapêutica: 

Barros et al (2008). Câncer: Brown et al (2017), Gao et al (2014), Huiting et al (2015) e 

Tat et al (2013). Doenças Musculares: Hirata et al (2009), Maves et al (2014). Doenças 

cardiovasculares: Keßler et al (2015), Rocke et al (2009). Doenças do Sistema Nervoso 

Central: Khan et al (2017), Kokel et al (2008), Nguyen et al (2013), Stewart et al (2015) 

e Vaz et al (2018). Morte celular e apoptose: McGrath; Seng (2013). 

 

Dentre os temas abordados nas revisões generalistas, o foco principal é na 

atratividade do peixe como modelo. Os autores citam a aplicação do zebrafish para o 

screening de moléculas possivelmente ativas como um método que ofereça resultados 

mais robustos do que os oferecidos pelos ensaios in vitro ou com modelos de 

invertebrados: um composto pode possuir uma boa atividade in vivo que não 

acompanhe resultados satisfatórios em ensaios bioquímicos e vice-versa.  

A introdução de um screening nesse nível de pesquisa poderia facilitar o 

descobrimento de novos alvos terapêuticos e suas validações (BOWMAN, 2010; 
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CHAKRABORTY, 2009; CORNET, 2018; DAS, 2013; DEL VECCHIO, 2011; MACRAE, 

2010 e 2015). 

 

 

Figura 6: Processo de desenvolvimento de fármacos por screening in vivo em 

zebrafish. Adaptado de (CHAKRABORTY, 2009). 

 

A boa tratabilidade dos animais, baixo custo de manutenção e a transparência de 

seus embriões e larvas são características que os pesquisadores julgam bastante 

interessantes e facilitadoras. Por suas pequenas dimensões e pelo seu habitat 

aquático, é possível realizar o screening em vários indivíduos e com pouca quantidade 

do composto, que pode ser administrado aos peixes diretamente na água do tanque, 

sendo capaz de absorver pequenas moléculas pela pele e pela alimentação 

(BOWMAN, 2010; CHAKRABORTY, 2009; CORNET, 2018; DAS, 2013; DEL 

VECCHIO, 2011; MACRAE, 2010 e 2015; WHEELER, 2009) 

 

Baseando-se nessas características atrativas e a necessidade de desenvolvimento 

de métodos mais rápidos e menos laboriosos que permitam uma avaliação in vivo em 

etapas iniciais do desenvolvimento de um fármaco, houve uma onda de avaliação de 

resposta do zebrafish como modelo de screening de compostos a partir da divulgação 

do sequenciamento do seu genoma, evidenciando a necessidade de métodos validados 

e o entendimento profundo do modelo animal e de seus processos para que 

correlações possam ser feitas. Para tanto, grande parte da publicação científica com 

relação ao screening de compostos em zebrafish é referente ao desenvolvimento e 

adequação de métodos experimentais já existentes para outros modelos animais. 

(Quadro 7 e 8). 
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Quadro 7: Número de publicações indexadas na base de dados PubMed referentes a 

screening. 

Algoritmo de pesquisa 

Total 

de artigos 

indexados 

Número de 

artigos 

publicados a 

partir de 2008 

Número 

de artigos 

de revisão 

((zebrafish[Title]) OR danio rerio[Title]) 

AND Screening[Title] 
228 201 36 

 

Quadro 8: Número de publicações indexadas na base de dados PubMed após 

categorização. 

 
Descobrimento de Alvos/Compostos ativos 

  

Artigos de 

revisão 

Desenvolvimento e 

Validação de Métodos 

Screening de Novos 

alvos e compostos 

Número de 

publicações 
24 65 20 

 

No campo da biologia celular, McGrath e Seng em 2013 ressaltam a vantagem do 

uso de zebrafish para estudo de morte celular e apoptose sobre modelos in vitro e 

invertebrados, como por exemplo em C. elegans. Apesar das vias de sinalização da 

apoptose serem bastante conservadas durante a evolução, a utilização de um modelo 

vertebrado oferece maior complexidade (múltiplas vias e moléculas de sinalização) 

(MCGRATH; SENG, 2013). Foi demonstrado que o zebrafish possui genes 

correspondentes às caspases 2, 3, 6, 7, 8 e 9. Aproveitando-se das características dos 

embriões, principalmente de sua transparência, a análise visual de marcadores de 

morte celular é bastante interessante para o screening de compostos capazes de 

regular as vias de morte celular programada. McGrath e Seng citam a possibilidade de 

uso do peixe para a identificação de compostos radioprotetores: ensaios de marcação 
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TUNEL utilizando radiação ionizante e compostos de ação já conhecida e bem 

estabelecida obtiveram resultados esperados (Quadro 9). 

O zebrafish surgiu como um modelo promissor para o descobrimento de fármacos 

com ação antitumoral pela semelhança molecular e histológica com os tumores 

humanos e pela possibilidade de criação de animais modificados geneticamente para a 

superexpressão de oncogenes ou inativação de genes supressores. Além disso pode-

se induzir tumores através do tratamento com compostos carcinogênicos diretamente 

na água. Nguyen e colaboradores, em 2012, apresentaram um modelo de 

tumorigênese hepática em zebrafish transgênico para a superexpressão do oncogene 

krasv12 por indução com mifepristona, um método inteligente que previne a mortalidade 

precoce e permite o controle da indução do desenvolvimento do tumor na fase de vida 

desejada. Aproveitando-se da transparência do embrião, o autor fundiu a sequência 

para expressão da proteína fluorescente eGFP com a do oncogene krasv12, permitindo 

a visualização da progressão ou regressão tumoral por microscopia. Nguyen e 

colaboradores destacam que esse método pode ser interessante para a análise visual 

dos efeitos de compostos supressores da hiperplasia tumoral em um potencial 

screening de alta capacidade. 

Outro modelo desenvolvido para o screening de compostos anticâncer é o de 

xenoenxertos tumorais, avaliando-se a angiogênese e metástase tumoral. Jung em 

2012 validou o método de xenoenxertos de diversas linhagens de células tumorais de 

carcinoma em zebrafish através de uma triagem com diversos compostos anticâncer de 

ação já conhecida, obtendo resultados que se correlacionam com os resultados 

esperados. No mesmo artigo o autor demonstrou a utilidade do método para a triagem 

de novas moléculas, obtendo boa resposta com dois novos candidatos anticâncer. Jo e 

sua equipe, em 2013, de mesmo modo, demonstraram que o zebrafish pode ser 

utilizado no screening de novos compostos com ação anti-retinoblastoma ortotópico 

através da validação do método com carboplatina e melfalana. Zhang e colaboradores, 

em 2014, também validaram um método de xenoenxerto de células K562 ALDH+, de 

propriedades de células tronco leucêmicas. Imatinibe, dasatinibe, partenolida, TDZD-8, 

trióxido de arsênico, niclosamida, salinomicina e tiorizadina foram capazes de diminuir o 
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tamanho dos enxertos e metástase, sendo que seis destes compostos inibiram 

seletivamente a proliferação celular ALDH+. 

Lee e colaboradores, em 2016 desenvolveram um modelo de schwannoma vestibular 

em embriões de zebrafish através do xenoenxerto de células SC4 que expressam 

mCherry, uma proteína vermelho-fluorescente. O modelo foi validado com o uso do 

everolimo, um inibidor da via de mTOR e um antitumoral bem estabelecido. Os 

resultados obtidos se correlacionaram com os resultados clínicos conhecidos: redução 

do número de células cancerígenas, formação tumoral e metástase. 

Além disso, o modelo in vivo pode ser um bom complemento ao ensaio viabilidade 

celular de MTT. Li e colaboradores, em 2012, avaliaram a resposta do tratamento de 

embriões com uma biblioteca de 502 compostos naturais. Para a avaliação de 

citotoxicidade dos compostos qualquer má-formação dos embriões foi observada, seja 

neural, cardiovascular, intestinal ou nos órgãos locomotores. Como os mecanismos de 

embriogênese e carcinogênese são semelhantes, o autor sugere que uma ação 

citotóxica possa correlacionar com uma boa atividade antitumoral. Para isso, os 

resultados do screening no peixe foram comparados com os dos ensaios MTT em 

células da linhagem MCF7 de câncer de mama, identificando 21 compostos de ação 

semelhantes nos dois métodos. O autor aponta também que foi identificado maior 

número de compostos citotóxicos no ensaio in vivo, sugerindo uma maior sensibilidade 

do ensaio com alguns compostos e que a associação dos dois ensaios pode ser 

interessante para o screening de compostos anticâncer. 

Alguns exemplos de substâncias utilizadas para a validação de métodos de modelos 

animais de doenças crônicas não-transmissíveis para o screening de compostos podem 

ser vistos no Quadro 9 abaixo. 
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Quadro 9: Exemplos de fármacos utilizados na validação de métodos de screening de 

compostos em zebrafish. 

Substância Classe 

Método de 

Screening 

Validado 

Referência 

Inibidores de morte celular 

Amifostina  Radioprotetor Identificação de 

Radioprotetores 

McGrath; Seng, 

2013 Z-VAD-fmk Inibidor de caspase 

Quimioterápicos 

Paclitaxel 
Alcaloide Inibidor de 

Microtúbulo 

Carcinoma 

Humano 
Jung et al, 2012 Vincristina 

Alcaloide Inibidor de 

Microtúbulo 

Geldanamic

ina 

Benzoquinona Inibidora 

de HSP90 

Carboplatin

a 

Organoplatino Alquilante 

de DNA 
Retinoblastoma Jo et al, 2013 

Melfalana 
Mostarda nitrogenada 

Alquilante de DNA 
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Quadro 9: Exemplos de fármacos utilizados na validação de métodos de screening de 
compostos em zebrafish. (Continuação) 

Imatinibe 

2-fenilaminopirimidina 

Inibidora de Tirosina 

Quinase 

Leucemia Zhang et al, 2014 

Dasatinibe 

Derivado de pirimidina e 

tiazol Inibidor de Tirosina 

Quinase 

Partenolida 
Lactona Sesquiterpena 

Inibidor de NFκB 

TDZD-8 
Tiadiazolidinona Inibidora 

de GSK-3β 

Trióxido de 

Arsênico 

Molécula indutora de 

apoptose e dano à Proteína 

Receptora da Leucemia 

Promielocítica α 

(PML/RARα) 

Niclosamida 
Salicilanilida clorada 

Inibidora de NFκB 

Salinomicin

a  

Antibiótico Ionóforo 

Poliéster de ação inibitória 

da via Wnt/β-catenina  

Tioridazina 
Fenotiazina Indutora de 

Apoptose 

Everolimo 

Derivado de Lactona 

Macrocíclica Inibidor de 

mTORC1 

Shwannoma 

Vestibular 
Lee et al, 2016 
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Quadro 9: Exemplos de fármacos utilizados na validação de métodos de screening de 
compostos em zebrafish. (Continuação) 

Brefeldina A 

Lactona Macrocíclica 

Indutora de Stress de 

Retículo Endoplasmático 

Avaliação de 

citotoxicidade 

comparativo a 

MTT 

Li et al, 2012 

Bufalina 
Bufadienolídeo Indutor de 

Apoptose 

Camptotecina 

Alcaloide indólico 

monoterpênico Inibidor de 

topoisomerase 

Capsaicina 

Derivado do ácido 

homovanílico Indutor de 

apoptose 

α-Chaconina 
Glicoalcaloide esteroidal 

Indutor de Apoptose 

Cinobufagina 
Bufadienolídeo Indutor de 

Apoptose 

Cicloheximida 

Piperidinadiona inibidora 

da Síntese de novo de 

proteínas 

Equinomicina 
Peptídeo benzopirazínico 

intercalante de DNA 

Gliotoxina 
Dicetopiperazina Indutora 

de Apoptose 

Harmina 
Alcaloide β-carbolina 

indutora de apoptose 

Hipocrelina A 
Perilenoquinona indutora 

de apoptose 
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Quadro 9: Exemplos de fármacos utilizados na validação de métodos de screening de 
compostos em zebrafish. (Continuação) 

Ivermectina 
Macrolídeo Indutor de 

apoptose 

Avaliação de 

citotoxicidade 

comparativo a 

MTT 

Li et al, 2012 

β-Lapachona 
Naftoquinona indutora de 

síntese de superóxido 

Menadiona 
Naftoquinona indutora de 

apoptose 

Narasina 

Antibiótico Ionóforo 

Poliéster Indutora de 

Apoptose  

Plumbagina 
Naftoquinona indutora de 

apoptose 

Podofilotoxina 
Podofilotoxina de ação 

antimitótica 

Rotenona 
Isoflavonoide indutor de 

apoptose 

Sanguinarina 
Benzofenantridina 

indutora de apoptose 

Vinpocetina 

Alcaloide indutora de 

apoptose e parada de ciclo 

celular em G(0)/G(1) 

Antiobesogênico 

Fenilefrina 
Alquilarilamina Agonista 

α-1 adrenérgico 
Obesidade  

Tingaud-Sequeira 

et al, 2011 

Antidiabéticos 

Metformina 

Biguanida que estimula a 

translocação dos 

transportadores de glicose 

Diabetes 

Mellitus Tipo II 
Zang et al, 2017 

Glimepirida 
Sulfonilureia estimuladora 

de secreção de insulina 

Diabetes 

Mellitus Tipo II 
Zang et al, 2017 



 34 

5. DISCUSSÃO 

Ao longo dos anos, tradicionalmente os modelos animais mais utilizados e aceitos na 

comunidade científica são os roedores, como o camundongo (Mus musculus) e o rato 

(Rattus norvegicus). Isso se deu por ser um vertebrado de pequeno porte, pela 

similaridade do genoma, facilidade de manuseio e os vastos recursos de biologia 

molecular e edição gênica disponível, já que possuem seus genomas inteiramente 

sequenciados. No entanto, o preço, espaço e o tempo gasto na manutenção de 

colônias pode ser um impedimento para estudos que necessitem de um número 

amostral grande. Neste contexto, o zebrafish tem se mostrado um bom modelo para se 

utilizar, visto que é um peixe de pequenas dimensões, de grande rapidez e volume de 

reprodução. Seus embriões são pequenos o suficiente para que sobrevivam ao período 

de experimentação em uma placa de petri ou até micro-poços (1 embrião pode ser 

mantido em um volume de até 100µL) (ZHANG, 2003), o que torna fácil o tratamento de 

diversos indivíduos por vez já que dependendo do composto utilizado, os embriões 

podem absorvê-los diretamente na água de seu meio ambiente. 

Apesar de possuir menor porcentagem de homologia do seu genoma com o do ser 

humano em relação aos roedores, o zebrafish possui cerca de 70% de homologia. Além 

disso, cerca de 80% dos genes relacionados à doenças listados na base de dados 

Online Mendelian Inheritence in Man (OMIM) possuem um gene ortólogo no D. rerio. 

Adicionalmente, como já mencionado diversas vezes, a transparência do embrião e a 

capacidade da visualização celular in vivo faz do zebrafish um modelo muito atrativo. 

Com essas vantagens não é difícil explicar o crescimento do número de estudos se 

utilizando deste modelo. 

Durante a última década, nos deparamos com um crescimento explosivo de 

publicações, ainda que muito aquém das publicações com modelos murinos. 

Observamos que a maior taxa de publicação se deu a partir de 2003, quando houve 

a publicação do sequenciamento completo do genoma de D. rerio, o que possibilitou a 

geração de linhagens para diversas condições gene-específicas. 

A escolha de um modelo adequado para o estudo em farmacologia, toxicologia e 

descobrimento de novos fármacos é de suma importância, visto que a indústria 

farmacêutica é muito competitiva e a pesquisa por trás do lançamento de um novo 



 35 

produto é longo e caro. Leva-se em média de 5 a 12 anos da bancada para as 

prateleiras (VIEIRA; OHAYON, 2006). 

A pesquisa básica tem como função o descobrimento de compostos que possuam a 

atividade desejada e que não ofereçam riscos de toxicidade que se sobreponham às 

vantagens do uso do medicamento. Muitos compostos candidatos a fármacos são opor 

apresentarem alta toxicidade para humanos, que muitas vezes não foi identificada nos 

modelos utilizados. 

Um fator que também retarda o desenvolvimento de novos fármacos é o retrabalho. 

Muitas vezes um composto pode se mostrar promissor em uma cultura celular e não 

apresentar atividade em um modelo murino. 

Neste contexto, o zebrafish pode diminuir o tempo gasto nesta etapa de pesquisa 

básica pois pode servir como uma ponte entre modelos simples (como a cultura celular) 

e modelos mais complexos como os camundongos, por ser um modelo que pode 

apresentar resultados rápidos mas que pode apresentar alterações a níveis de tecidos 

e sistemas. Além disso, o zebrafish pode agilizar mais ainda na seleção de candidatos 

a fármacos pelos screenings de compostos. 

Apesar de não ser garantido que uma molécula que tenha atividade em zebrafish irá 

apresentar atividade em camundongos e em humanos, o zebrafish pode ser um bom 

modelo para predizer resultados e selecionar candidatos promissores para testes mais 

extensivos. 

Com isso, a utilização do zebrafish pode agilizar e baratear um estudo, além de 

racionalizar o uso de vertebrados superiores. 

No entanto, a substituição de modelos já estabelecidos só será eficiente e favorável 

se há uma vantagem ou equivalência de adequação. Por isso, faz-se extremamente 

necessário que haja uma validação de modelos e métodos e que se constate que os 

resultados são comparáveis àqueles esperados de humanos. 

É necessário, portanto, que peças-chave dos sistemas e processos sejam 

conservados. Por exemplo, para que seja possível a utilização do D. rerio para o estudo 

de câncer e tumorigênese, o peixe deve possuir alguma semelhança na anatomia e nos 

processos de angiogênese. E de fato, a anatomia vascular do peixe é bastante 

conservada e há a ocorrência de vários genes ortólogos do D.rerio que são específicos 
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do sistema vascular, como por exemplo o fator de crescimento vascular endotelial e seu 

receptor e angiopoietinas. (WEINSTEIN, 2002) 

Para a avaliação e estudo da obesidade em zebrafish, a anatomia do tecido adiposo 

e os mecanismos de metabolismo de lipídeos também deve ser similar e 

suficientemente conservado. O D. rerio é um ótimo modelo para estudar doenças 

metabólicas pois possui a anatomia dos adipócitos e metabolismo de lipídeos muito 

semelhantes às dos mamíferos. Além disso, está presente o circuito do apetite, 

semelhante ao dos humanos, além do pâncreas e estruturas sensíveis à insulina como 

o fígado e músculos. No entanto, como o zebrafish sofre variações na temperatura 

corporal de acordo com a temperatura do ambiente, não há estrutura análoga ao tecido 

adiposo marrom dos mamíferos (que é responsável por dissipar a energia química em 

calor) (SETH, 2013). 

Adicionalmente, pela presença de estruturas sensíveis à insulina e de um pâncreas 

funcional (que secreta uma insulina semelhante estruturalmente e que é processada de 

forma similar à dos mamíferos), e a resposta a fármacos anti-diabéticos, o peixe pode 

ser um modelo interessante para o estudos de diabetes. 

O zebrafish tem se mostrado um modelo promissor para mimetizar doenças 

neurodegenerativas. Além de já terem sido identificados no D. rerio vários genes 

relacionados à doenças neurodegenerativas humanas, o peixe e os mamíferos 

compartilham dos mesmos neurotransmissores (como serotonina, acetilcolina, 

noradrenalina, GABA, glutamato e dopamina) e a anatomia e a estrutura básica do 

sistema nervoso central do D. rerio possui todos os maiores domínios encontrados nos 

mamíferos (PANULA, 2010). 

Nem sempre uma proximidade evolutiva significa que o modelo seja mais adequado. 

Para a doença de Parkinson, por exemplo, nenhum modelo murino conseguiu 

mimetizar mecanisticamente a doença. O modelo murino mais utilizado é o de indução 

da deficiência de dopamina pela administração de 6-hidroxidopamina, o que acaba 

produzindo efeitos similares à doença mas não resulta na degeneração da substância 

negra. Um composto capaz de reproduzir esta lesão é o MPTP, porém ratos não são 

sensíveis à esta substância e a resposta em camundongos depende da linhagem. O 
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zebrafish é sensível a este composto e exibe não só a diminuição do conteúdo de 

dopamina como também a diminuição de neurônios no núcleo (PANULA, 2010). 

No entanto, o animal oferece algumas desvantagens. Para estudo de 

farmacocinética por exemplo, é um modelo de difícil utilização pelo tamanho pequeno e 

há uma dificuldade para a retirada de sangue para a construção da curva de 

concentração e consequentemente para a avaliação dos parâmetros farmacocinéticos 

como o volume de distribuição e clearance. Além disso, ainda há um entendimento 

limitado dos processos de absorção e distribuição. Pelo tamanho reduzido, os métodos 

disponíveis para este modelo requerem técnicas muito sensíveis (como a cromatografia 

líquida acoplada à espectrometria de massas) e de custo elevado (KANTAE, 2016). 

Apesar disso, o futuro promete grandes avanços para o D. rerio, o modelo deve se 

desenvolver conforme o avanço de novas tecnologias. Por exemplo, com novas 

técnicas de biologia molecular, como a construção de linhagens repórter, é possível 

observar populações celulares específicas através da fluorescência, em um intervalo de 

tempo em um animal vivo, permitindo visualizar interações celulares e a dinâmica de 

processos celulares (MORO, 2013). 

 
6. CONCLUSÕES 

Através dos dados levantados, observa-se que há um grande território em que o 

zebrafish pode atuar. Mais especificamente na área de farmacologia e desenvolvimento 

de novos fármacos, com a estagnação do lançamento de fármacos inovadores, há uma 

esperança de que a utilização do peixe impulsione e otimize a seleção de novos 

candidatos a fármacos, diminuindo tempo, custo e reduzindo a quantidade de 

vertebrados superiores utilizados. No entanto, ainda há a necessidade de maiores 

estudos e validações de métodos por ser um animal não-mamífero e pode apresentar 

diferenças fisiológicas, anatômicas, metabólicas e mecanísticas. 
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