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INTRODUCAO

O Danio rerio, popularmente conhepcido como zebrafish ou peixe-zebra, € um
pequeno teledsteo de agua doce proveniente do sudeste da Asia, india e Nepal. Seu habitat
natural € a agua lentamente fluida, como pequenos riachos, lagoas, cdrregos e campos de arroz
(Engeszer et al., 2007). Seu pequeno tamanho, a capacidade de viver em confinamento e a alta
producdo de ovos transparentes e grandes, variando de 2 a 300 ovos por fémea, tornou o
peixe-zebra um atrativo para o desenvolvimento de pesquisas, uma vez que pode ser
armazenado em grande quantidade em um espaco pequeno e com baixos custos de
manutencdo laboratorial (Malaga-Trillo et al., 2011). Recentemente, seu genoma foi
completamente sequenciado e comparado ao de humanos. A comparacao direta entre genes
codificadores de proteinas em humanos e peixe-zebra revela que aproximadamente 82% dos
genes relacionados com doencas humanas tem ao menos um ortélogo em peixe-zebra (Howe
etal., 2013).

O peixe-zebra tem sido utilizado como uma importante ferramenta para a realizacao de
estudos nas areas de bioquimica, comportamento, toxicologia, mecanismos farmacol6gicos,
pesquisa transgénica, teratologia, neurociéncias (Kawakami etal., 2016: Kim et al., 2017;
Gerlai et al., 2000) entre outros. O acumulo de conhecimento genético aliado a descricdo da
organizacdo geral e de circuitos neuronais semelhantes aos observados em mamiferos,
presenca dos principais neurotransmissores, hormonios e receptores destacaram o peixe-zebra
como um importante modelo para estudos comportamentais e neurotoxicoldgicos (Sager et al.,
2010).

Tendo em vista esse panorama, este trabalho tem como objetivo revisar a literatura
cientifica sobre 0 uso do peixe-zebra em modelo de neurodegeneracéo induzido por Paraquat

(Pq), herbicida amplamente utilizado e consumido no Brasil.
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METODOLOGIA

Para a construgdo deste resumo foram buscados artigos cientificos no banco de dados

PUBMED; foram incluidos artigos originais de 2005 até a presente data.

RESULTADOS E DISCUSSOES

O peixe-zebra vem emergindo rapidamente como um importante modelo para estudos
neurotoxicolégicos e comportamentais. O SNC do peixe-zebra apresenta menor
complexidade, porém organizacéo geral e circuitos neuronais semelhantes aos observados em
mamiferos (Sager et al., 2010). A presenca dos principais neurotransmissores encontrados em
mamiferos, incluindo aminoécidos (glutamato, GABA, glicina), monoaminas (histamina,
dopamina, norepinefrina, epinefrina, serotonina, melatonina) e acetilcolina, entre outros, bem
como seus mecanismos de acdo ja foram descritos (Rinkwitz et al., 2010). Esse teledsteo
apresenta os sistemas motor, sensitivo e endécrino bem desenvolvidos, alta sensibilidade a
alteracbes ambientais e manipula¢bes farmacoldgicas e um amplo espectro de fendtipos

comportamentais conhecidos (Sager et al., 2010).

Na &rea da neurotoxicologia diversos modelos experimentais ja foram descritos no
peixe-zebra no que tange a exposicdo a agentes ambientais, como inseticidas, herbicidas,
raticidas, fungicidas e fumigantes. Algumas destas toxinas, como rotenona, paraquat (Pg) ou
1-metil-4-phenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) sdo conhecidas na area cientifica por
induzirem a perda de neurdnios dopaminérgicos criando modelos animais que sdo capazes de
mimetizar as manifestacoes clinicas de patologias neurodegeneativas (AnichtchiK et al., 2004,
Bortolotto et al., 2014; Wang et al., 2017).

O herbicida ndo seletivo de contato, Paraquat (1,1'-dimetil-4,4'-bipiridina-dicloreto),
cujo mecanismo de agdo esta associado ao estresse oxidativo, amplamente utilizado no Brasil,
mostrou ser téxico para animais e seres humanos (Baltazar et al., 2014) sendo associado a
patologias de figado, coracdo, rim e pulmdes. Além disso, o Pg atua em sistema nervoso
central causando morte celular e necrose (Gonzalez-Polo et al., 2009). Seu mecanismo de
acdo no sistema nervoso esta associado ao transporte de Pg na sua forma monovalente (Pq”)
para dentro dos neurdnios dopaminérgicos através dos transportadores de dopamina. No seu
estado nativo, cation divalente (Pq*®) o Pq ndo é substrato para o transportador de dopamina,

porém quando convertido a Pq™ por agentes redutores ou pela NADPH oxidase da microglia
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ele se torna substrato do transportador de dopamina e se acumula em neurbnios

dopaminérgicos, onde induz ao estresse oxidativo e citoxicidade (Rappold et al., 2011).

Estudos recentes vem mostrando que a exposic¢ao repetida por via intraperitoneal ao
Pq causa mudanga no comportamento locomotor e ndo locomotor do peixe, no sistema
dopaminérgico e modula o estresse oxidativo nos encéfalos dos peixes tratados (Bortolotto, et
al, 2014; Nunes et al., 2017). Além disso, a exposi¢cdo ao Pq durante o desenvolvimento
embrionario do peixe-zebra mostrou que este pode acelerar o tempo para chocar, devido a
modificacbes na bioenergética mitocondrial (Wang et al., 2018). Estudos também vem
mostrando mudancas no comportamento locomotor da larvas e degeneracdo de neurbnos
dopaminergicos e perturbacdo do sistema colinérgico apos tratamento com Pq (Nellore et al.,
2015; Wang et al., 2018).

Muller e colaboradores (2018) mostraram que uma dieta com antioxidante, como o
selenito de sodio, consegue melhorar a performance comportamental do peixe tratado com Pq,
além de modular positivamente pardmetros bioquimicos e de estresse oxidativo; sugerindo
gue o peixe-zebra é um organismo modelo para o rastreio de moléculas protetoras contra o

dano oxidativo neuronal induzido por paraquat (Muller et al., 2018).

Consideragoes finais ou Concluséo

Diversos estudos vem mostrando o peixe-zebra como bom modelo para estudo de
neurotoxicologia. Neste sentido, esta revisao mostrou que tanto peixe adulto como larvas vem
sendo usadas para melhor entender o mecanismo e a atuac¢do do Pq a nivel de sistema nervoso.
Além disso, seu mecanismo baseado em estresse oxidativo e modulacdo da bioenergética
motocondrial, sugere que estes modelos podem ser usados em pesquisa para rastrear possiveis

moléculas protetoras contra o dano neuronal causado pelo Pq.
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