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RESUMO 

O zebrafish (Danio rerio) emergiu como um modelo biológico para o estudo de doenças desde a 

década de 80, devido a diversas vantagens em relação ao uso de outros animais. Esse modelo tem 

sido amplamente utilizado para investigar doenças neurológicas, uma vez que compartilha 

características do sistema nervoso com mamíferos, incluindo o sistema purinérgico, colinérgico e a 

enzima Na+,K+-ATPase. Por esse motivo, este animal é utilizado como modelo na compreensão de 

doenças neurológicas, tais como a doença de Alzheimer (DA), a doença de Huntington (DH) e a 

doença de Parkinson (DP). O objetivo deste trabalho foi revisar de forma sistemática o uso do 

zebrafish como modelo para o estudo de doenças neurológicas com seus mecanismos envolvidos 

nos sistemas purinérgico, colinérgico e Na+,K+-ATPase afim de evidenciar as contribuições para o 

entendimento dos mecanismos moleculares associados a neuropatologias e como esses sistemas 

influenciam o desenvolvimento, a progressão e as possíveis abordagens terapêuticas em humanos. 

A revisão foi conduzida seguindo as diretrizes do guia PRISMA 2020 sendo adaptada as 

necessidades do projeto. Ao todo, foram selecionados 27 artigos que abordam doenças 

neurológicas associadas a esses sistemas e investigadas no zebrafish. Os resultados indicaram 

que o peixe tem sido amplamente utilizado para estudar a progressão de doenças, identificar os 

mecanismos patogênicos e testar possíveis tratamentos e medicamentos para doenças 

neurológicas humanas, tais como a DA, a DP e a DH. Esses achados reforçam o potencial do animal 

como modelo no desenvolvimento de terapias e no estudo de doenças neurológicas complexas que 

afetam a sociedade.  

Palavras-chave: sistemas neuroquímicos; peixe-zebra; neurodegeneração;  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

ABSTRACT 

The zebrafish (Danio rerio) has emerged as a biological model for studying diseases since the 80s, 

offering several advantages over the use of other animals. This model has been widely used to 

investigate neurological disorders, as it shares features of the nervous system with mammals, 

including the purinergic system, the cholinergic system, and the enzyme Na⁺,K⁺-ATPase. For this 

reason, zebrafish are employed as a model to understand neurological disorders such as 

Alzheimer’s disease (AD), Huntington’s disease (HD), and Parkinson’s disease (PD). The aim of this 

study was to systematically review the use of zebrafish as a model for studying neurological diseases 

and the mechanisms involved in the purinergic and cholinergic systems, as well as Na⁺,K⁺-ATPase, 

to highlight their contributions to understanding the molecular mechanisms associated with 

neuropathology’s. Additionally, the study explored how these systems influence the development, 

progression, and potential therapeutic approaches for human diseases. The review was conducted 

following the PRISMA 2020 guidelines, with adaptations to meet the project's requirements. A total 

of 27 articles focusing on neurological diseases linked to these systems and investigated in zebrafish 

were selected. The results indicated that zebrafish have been widely used to study disease 

progression, identify pathogenic mechanisms, and test potential treatments and drugs for human 

neurological diseases, such as AD, PD, and HD. These findings emphasize the animal's potential 

as a model in developing therapies and studying complex neurological diseases that impact society. 

Keywords: Neurochemical systems; zebrafish; neurodegeneration. 
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1. INTRODUÇÃO 

O Danio rerio (Hamilton, 1822) (Fig. 1), conhecido como zebrafish (em 

português, peixe-zebra), um teleósteo tropical de água doce da família Cyprinidae, foi 

introduzido na pesquisa biológica por George Streisinger na década de 1980 

(STREISINGER et al., 1981), consolidando-se como um modelo biológico desde 

então. Este modelo apresenta vantagens em relação aos modelos tradicionais, como 

os murinos, pois inclui a produção de muitos embriões, transparência óptica durante 

o desenvolvimento e genoma diplóide (DRAPER et al., 2004; HAFFTER et al., 1996; 

MULLINS et al., 1994). Atualmente, o peixe destaca-se na investigação de doenças 

humanas devido ao seu alto grau de conservação na sequência de DNA, em que 

pesquisas de sequenciamento demonstraram que para mais de 70% dos genes 

humanos, existem genes correspondentes (ou ortólogos) no genoma do peixe, 

incluindo muitos associados a doenças neurodegenerativas (HOWE et al., 2013; 

WASEL; FREEMAN, 2020; ZHU; GOODHILL, 2023). 

 

Figura 1. Zebrafish. Fonte: Noren, M. Fishbase 

A aplicação do zebrafish na neurociência tem aumentado consideravelmente 

nas últimas décadas, devido à sua semelhança com os humanos na morfologia do 

sistema nervoso (HOWE et al., 2013; KOZOL et al., 2016a; POSTLETHWAIT et al., 

2000; SCHMIDT; STRÄHLE; SCHOLPP, 2013). Com desenvolvimento rápido e vida 

relativamente longa, o peixe é muito utilizado como modelo biológico para mimetizar 

diversos distúrbios cerebrais humanos (KUIL et al., 2021; SHAHNAWAZ AHMED et 

al., 2023). O animal atinge a maturidade sexual em 12 semanas e produz centenas 

de embriões semanalmente, permitindo experimentos desde o estágio unicelular. 

Neste estágio, o encéfalo do animal apresenta semelhanças estruturais e funcionais 
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com o encéfalo de mamíferos, incluindo circuitos neurais e sistemas de 

neurotransmissores conservados, tais como dopaminérgicos, serotoninérgicos, 

colinérgicos, glutamatérgicos e GABAérgicos (KASLIN; PANULA, 2001; PANULA et 

al., 2006; WASEL; FREEMAN, 2020). 

O sistema nervoso de mamíferos e peixes teleósteos é dividido em duas 

principais partes: o sistema nervoso central (SNC) e o sistema nervoso periférico 

(SNP) (CHIA et al., 2022). O SNC é responsável por processar e integrar informações, 

enquanto o SNP conecta o SNC aos órgãos e tecidos periféricos (SOUSA et al., 2017; 

STEWART et al., 2014). Em vertebrados, incluindo os mamíferos e os peixes 

teleósteos, grupo do qual o zebrafish faz parte, o SNC é subdividido em quatro 

principais regiões: telencéfalo, diencéfalo, mesencéfalo e rombencéfalo (Fig. 2). Essas 

divisões desempenham funções cognitivas, endócrinas, homeostáticas e motoras 

essenciais para o organismo (BLADER, 2000b; MUELLER; VERNIER; WULLIMANN, 

2004; NELSON; GRANATO, 2022; PEARSON, 1991). 

 
Figura 2. Comparação anatômica entre as principais estruturas do encéfalo humano e do 

zebrafish, destacando semelhanças entre as regiões encefálicas: telencéfalo, diencéfalo, 

mesencéfalo, rombencéfalo, bulbo olfatório e cerebelo. Imagem de autoria própria produzida 

no software BioRender. 

No zebrafish, algumas regiões do encéfalo são organizadas de maneira 

semelhante às dos mamíferos, mas outras apresentam diferenças anatômicas 

significativas devido à sua estrutura neural única (KALUEFF; STEWART; GERLAI, 

2014a; ULLMANN et al., 2010). Por exemplo, o telencéfalo do peixe passa por um 

processo de inversão, em vez da evaginação observada em mamíferos e outros 

vertebrados não teleósteos. Essa inversão resulta em um telencéfalo invertido, com 

regiões homólogas à amígdala e ao hipocampo localizadas na superfície do encéfalo, 

sob um único ventrículo do telencéfalo, contrastando com os dois ventrículos laterais 
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dos mamíferos (GANZ et al., 2012). O zebrafish possui tipos variados de células da 

glia, tais como os astrócitos, micróglia e oligodendrócitos, desempenhando funções 

semelhantes às observadas em mamíferos (CASANO; PERI, 2015; COSACAK et al., 

2019; LYONS; TALBOT, 2015; THAN‐TRONG; BALLY‐CUIF, 2015). 

Essas semelhanças e diferenças tornam o zebrafish um modelo para estudar 

doenças neurológicas. As técnicas de imagem e manipulação genética aplicadas ao 

peixe permitem a visualização e análise detalhada do SNC em desenvolvimento e em 

adultos, facilitando a identificação de anomalias associadas a diversas doenças 

(GHADDAR; DIOTEL, 2022; KALUEFF; STEWART; GERLAI, 2014b; KOZOL et al., 

2016b). Embora o peixe-zebra não seja transparente em sua fase adulta, a alta 

transparência dos embriões e larvas possibilita a observação direta de estruturas 

encefálicas e o estudo das interações celulares e processos patológicos em tempo 

real (JACOBS; RYU, 2023; QUINLIVAN; FARBER, 2017). Assim, o zebrafish serve 

como modelo para compreender as bases genéticas e funcionais das doenças 

neurológicas, contribuindo para o avanço da neurociência e a descoberta de novas 

terapias. 

As doenças neurológicas representam um desafio para a sociedade, não 

apenas devido ao sofrimento individual que causam, mas também pelo impacto social 

e econômico (KLEINMAN et al., 2016; LIMA et al., 2022). Distúrbios tais como a 

epilepsia, a doença de Alzheimer (DA), a doença de Parkinson (DP) e a doença de 

Huntington (DH) são algumas das condições neurológicas e psiquiátricas mais 

comuns e debilitantes (DEUSCHL et al., 2020; SZOT, 2012). Neste sentido, existem 

estudos com diferentes modelos experimentais que buscam entender a patogênese 

de doenças neurodegenerativas. Para compreender os mecanismos associados às 

doenças, é essencial explorar como diferentes sistemas neuroquímicos, tais como o 

sistema purinérgico, o sistema colinérgico e a enzima Na+, K+-ATPase (NKA) 

contribuem para a homeostase neural e para o desenvolvimento de distúrbios 

neurológicos utilizando o zebrafish como modelo experimental. Esses sistemas 

desempenham papeis na neurotransmissão, na regulação da excitabilidade neuronal 

e na manutenção do equilíbrio iônico, todos fundamentais para o funcionamento do 

sistema nervoso (BURNSTOCK, 2020; FEDOSOVA; HABECK; NISSEN, 2021; 

MARTÍNEZ-MEZA et al., 2023). 
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O sistema purinérgico (Fig. 3) é um sistema de biossinalização composto por 

nucleotídeos e nucleosídeos extracelulares, tanto purínicos quanto pirimídicos que 

são resultantes da hidrólise por ectoenzimas e/ou pela liberação por canais 

transportadores de membrana e que ativam os receptores purinérgicos 

(BURNSTOCK, 2020; HUANG et al., 2021). Sistemas celulares, no geral, englobam 

os componentes do complexo de sinalização purinérgica e a investigação intensiva 

concentra-se nos mecanismos subjacentes à liberação extracelular desses 

nucleotídeos e nucleosídeos. Estudos recentes também abordam a fisiologia, 

farmacologia e bioquímica associadas à sinalização com a atenção voltada para a 

compreensão de patofisiologias e o potencial terapêutico dos que tem como alvo o 

sistema purinérgico (CARDOSO; MANFREDI; MACIEL, 2021, PATRITTI‐CRAM et al., 

2021; ZARRINMAYEH; TERRITO, 2020). 

 

Figura 3. Representação do sistema purinérgico, destacando o metabolismo de nucleotídeos 

de adenina mediado pelas ectonucleotidases: E-NTPDase, AP (fosfatase alcalina), E-5'-

nucleotidase e ectoadenosina desaminase (E-ADA), além da interação dos metabólitos com 

os receptores purinérgicos das famílias P2 (P2X e P2Y) e P1. Imagem de autoria própria 

produzida no software BioRender. 

Os nucleotídeos e nucleosídeos são as moléculas moduladoras do sistema 

purinérgico. Em 1972, Geoffrey Burnstock revelou não apenas a ação da adenosina 

trifosfato (ATP) como uma molécula sinalizadora, mas também a influência de seus 

produtos adenilados, como: a adenosina difosfato (ADP), a adenosina monofosfato 

(AMP), a adenosina (ADO) e a inosina (INO) (BURNSTOCK, 1972; 2020; 

BURNSTOCK et al., 1970). A regulação desse sistema não se limita aos derivados de 
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nucleotídeos purínicos, mas também ocorre pelos nucleotídeos pirimidínicos, alguns 

ligados à açúcares, tais como a uracila trifosfato (UTP), a uracila difosfato (UDP), a 

UDP-glicose, entre outros. Essas moléculas participam de uma variedade de 

processos fisiológicos e patofisiológicos, como a sinalização neuronal, crescimento 

neurítico, regulação da sobrevivência celular, DA, depressão e distúrbios do sono 

(RALEVIC; BURNSTOCK, 1998; RATHBONE et al., 1999; RIBEIRO et al., 2023). A 

atividade de ectoenzimas, modula a concentração extracelular dos nucleotídeos e 

nucleosídeos, que emergem como agonistas dos receptores purinérgicos 

(BURNSTOCK, 1972; DI LIDDO; GOTTARDI, 2024; ZIMMERMANN, 2021). 

A descoberta do papel sinalizador dos nucleotídeos e nucleosídeos levou à 

identificação de receptores de membrana associados a essa sinalização, conhecidos 

como purinoreceptores. Burnstock, em 1976, foi pioneiro em descrevê-los e 

posteriormente distingui-los em duas famílias: a dos receptores P1, ativados 

principalmente por ADO; e a família dos receptores P2, ativados principalmente por 

ATP e ADP (AI et al., 2023; BURNSTOCK, 1976, 2007). Os receptores P1 (A1, A2A, 

A2B e A3) são metabotrópicos (acoplados à diferentes proteínas G) e respondem 

principalmente à ADO, ativando vias específicas, tais como a inibição ou ativação da 

adenilato ciclase e a ativação da fosfolipase C (RALEVIC; BURNSTOCK, 1998). O 

receptor A1 também é ativado pelo AMP, que se liga com afinidade semelhante à ADO 

(RITTINER et al., 2012). Os receptores P2 incluem subtipos metabotrópicos (P2Y) e 

ionotrópicos (P2X, canais iônicos) que desencadeiam respostas variadas, como a 

inativação da adenilato ciclase e a modulação de canais iônicos na membrana 

plasmática. O desenvolvimento de novas pesquisas revelou subtipos de receptores e 

suas implicações fisiológicas e patológicas (AI et al., 2023; DI LIDDO; GOTTARDI, 

2024; ILLES et al., 2023). E toda essa complexidade reflete a diversidade funcional e 

regulatória do sistema purinérgico (BURNSTOCK, 2018; RALEVIC; BURNSTOCK, 

1998; DI VIRGILIO; SARTI; COUTINHO-SILVA, 2020). 

Ainda no âmbito da sinalização purinérgica, as ectoenzimas hidrolizam de 

nucleotídeos e nucleosídeos e controlam a sinalização gerada pelos mesmos. Essas 

enzimas tem  o seu sítio catalítico voltado para o meio extracelular e se distribuem em 

formas distintas, dentre eles destacam-se: as fosfatases alcalinas (AP, do inglês 

alkaline phosphatase, EC 3.1.3.1) com isoformas tecido específicas que hidrolisam 

sequencialmente NTPs até os seus respectivos nucleosídeos; as ectonucleosídeo 
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trifosfato difosfoidrolases (E-NTPDases; EC 3.6.1.5) que catalisam a hidrólise 

sequencial de NTPs até os respectivos NMPs; as ecto-5’-nucleotidase (E-5’-NT, EC 

3.1.3.5) que realizam a hidrólise de NMPs aos seus respectivos nucleosídeos; e as 

ecto-adenosina desaminases (E-ADA, EC 3.5.4.4) que participam da desaminação 

por hidrólise da ADO em INO (ATKINSON et al., 2006; CARDOSO; MANFREDI; 

MACIEL, 2021; ZIMMERMANN, 2020, 2021). Essa rede enzimática desempenha 

papéis cruciais na manutenção da homeostase celular e na resposta a estímulos 

diversos tais como infecção e processos inflamatórios que podem ser desencadeados 

por doenças neurológicas (CARDOSO; MANFREDI; MACIEL, 2021).  

O SNC é composto pelo encéfalo, cerebelo e pela medula espinhal, enquanto 

o SNP abrange todos os outros tecidos nervosos. O SNP é subdividido em sistema 

nervoso autônomo (SNA), responsável por processos involuntários, e sistema nervoso 

somático (SNS), encarregado da interpretação sensorial e coordenação de 

movimentos voluntários. O SNA pode ainda ser dividido com base no seu sistema de 

sinalização: o sistema adrenérgico em que as respostas são baseadas a partir da 

liberação de catecolaminas; e o colinérgico (Fig. 4) em que o neurotransmissor 

acetilcolina (ACh) regula diversas funções cerebrais, incluindo processamento 

sensorial, atenção, sono, aprendizagem, memória e excitação ao ativar os receptores 

muscarínicos (mAChR) e os nicotínicos (nAChR) (WAXENBAUM; REDDY; 

VARACALLO, 2024; MARTÍNEZ-MEZA et al., 2023, ABREU-VILLAÇA; FILGUEIRAS; 

MANHÃES, 2011).  

As enzimas colinesterases, tais como a acetilcolinesterase (AChE, EC 3.1.1.7) 

e a butirilcolinesterase (BuChE, EC 3.1.1.8), desempenham um papel crucial na 

regulação da sinalização colinérgica por meio da hidrólise da ACh em colina e acetato 

(ABREU- VILLAÇA; FILGUEIRAS; MANHÃES, 2011; ORHAN et al., 2018). A AChE é 

uma enzima do tipo serina hidrolase, com sua expressão em diferentes órgãos, 

tecidos e tipos celulares. Sua atividade está relacionada ao funcionamento neural, 

para a regulação de funções das células gliais, desempenhando um papel central na 

propagação do potencial de ação neuronal ao catalisar a hidrólise da ACh, inativando-

a e regulando a sua concentração (MEDINA-ORTIZ et al., 2023; ORHAN et al., 2018; 

COLOVIC et al., 2013; LUQUE; MUÑOZ-TORRERO, 2024; PEZZEMENTI; NACHON; 

CHATONNET, 2011). Seu bloqueio abrupto é letal, e sua perda gradual leva a atrofia 

de múltiplos sistemas e outras condições, estando associada à deterioração 
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progressiva das funções cognitivas, autonômicas, neuromusculares e a doenças 

neurológicas (SOREQ; SEIDMAN, 2001). A ACh modula respostas neuroquímicas no 

sistema nervoso (QUINN, 1987) e a sua hidrólise também pode ser catalisada pela 

BuChE, uma enzima com menor especificidade pelo neurotransmissor, presente 

predominantemente no plasma sanguíneo (LUQUE; MUÑOZ-TORRERO, 2024; 

SOREQ; SEIDMAN, 2001). 

 

Figura 4. Representação do sistema colinérgico, evidenciando a síntese, liberação e 

degradação de acetilcolina (ACh), assim como a interação com receptores colinérgicos 

nicotínicos (nAChR) e muscarínicos (mAChR). Imagem de autoria própria produzida no 

software BioRender. 

A Na+, K+-ATPase, ou NKA (EC 7.2.2.13), é uma enzima pertencente à 

superfamília das ATPases do tipo P, responsável pelo transporte assimétrico de 3 íons 

Na+ e dois K+ através da membrana plasmática na maioria dos eucariotos (Fig. 5). Ela 

desempenha um papel fundamental na manutenção do equilíbrio iônico celular e 

participa diretamente do potencial de ação e de repouso nos neurônios, o que é 

essencial para a excitabilidade elétrica de células nervosas e musculares, bem como 

para o transporte ativo secundário. Além disso, a enzima cria um gradiente de Na+ 

que é utilizado por outros transportadores acoplados ao Na+, influenciando processos 

como a extrusão de Ca2+ (HORISBERGER, 2004; KAPLAN, 2002; GALVA; ARTIGAS; 

GATTO, 2012). 
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A NKA é composta por três subunidades: a subunidade α, que possui quatro 

isoformas (α1-4) (LINGREL et al., 2007) e é responsável pela atividade catalítica e 

pelo transporte de íons, a subunidade β com três isoformas (β1-3) que tem função na 

estabilização e funcionalidade da enzima, e a subunidade reguladora γ, ou FXYD 

(CLAUSEN; HILBERS; POULSEN, 2017).  No encéfalo humano, diferentes isoformas 

da NKA interagem com proteínas da membrana, células adjacentes e participam de 

cascatas de sinalização para transmitir sinais intracelulares (SHRIVASTAVA; 

TRILLER; MELKI, 2020). As membranas celulares de células do sistema nervoso 

apresentam isoformas específicas como a α3 expressa exclusivamente em neurônios, 

a α2 em células da glia e a α1 expressa em ambos os tipos celulares (LARSEN; 

STOICA; MACAULAY, 2016; MURATA et al., 2020) e essas características conferem 

à enzima a capacidade de gerar sinais específicos em diferentes tecidos e 

organismos, o que a torna um alvo para o estudo de doenças neurológicas (LARSEN; 

STOICA; MACAULAY, 2016).  

 

Figura 5. Representação da bomba de sódio e potássio (Na⁺,K⁺-ATPase), demonstrando o 

transporte ativo de íons: três íons sódio (Na⁺) são transportados do meio intracelular para o 

extracelular enquanto dois íons potássio (K⁺) são transportados do meio extracelular para o 

intracelular, utilizando energia proveniente da hidrólise de ATP. Imagem de autoria própria 

produzida no software BioRender. 
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2. OBJETIVOS 

Assim, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisão sistemática sobre o 

papel do zebrafish como modelo animal no estudo de doenças neurológicas, com foco 

nos sistemas purinérgico, colinérgico e na enzima Na⁺,K⁺-ATPase (NKA) (Fig. 6). A 

escolha desses temas baseou-se na relevância de cada sistema para o entendimento 

dos mecanismos moleculares associados a doenças neurológicas. Embora já existam 

revisões recentes que exploram o sistema purinérgico e sua relação com doenças 

neurológicas em zebrafish, e algumas revisões abordem o sistema colinérgico no 

contexto desse modelo, não foram encontrados trabalhos na literatura que revisem 

especificamente o papel da Na⁺,K⁺-ATPase em doenças neurológicas utilizando 

zebrafish. 

 

Figura 6. Organograma evidenciando os objetivos do trabalho, que foi explorar as doenças 

neurológicas modeladas no zebrafish e como elas afetam a homeostase de sistemas 

neuroquímicos, incluindo o sistema purinérgico, o sistema colinérgico e a enzima Na⁺,K⁺-

ATPase. As doenças abordadas incluem epilepsia, doença de Parkinson, doença de 

Alzheimer e doença de Huntington. Imagem de autoria própria. 

Nesse sentido, este trabalho busca não apenas sintetizar e comparar informações 

disponíveis sobre os sistemas purinérgico e colinérgico, mas também preencher a 

lacuna de conhecimento sobre a NKA nesse contexto. A proposta desta revisão é 

evidenciar como esses sistemas influenciam o desenvolvimento, a progressão e as 

possíveis abordagens terapêuticas em humanos, destacando as contribuições do 
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zebrafish como modelo para estudos de doenças neurológicas e avançando na 

compreensão de mecanismos ainda pouco explorados na literatura. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

Este estudo empregou uma abordagem adaptada de revisão sistemática da 

literatura, utilizando como referência o guia Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) 2020, que oferece diretrizes para revisões e 

meta-análises por meio de um checklist composto por 27 itens e um fluxograma de 

quatro etapas. As recomendações do protocolo foram seguidas, adaptadas às 

exigências do projeto e divididas em quatro fases principais: 1) seleção de bases de 

dados e termos de busca; 2) triagem com os critérios de inclusão e exclusão; 3) coleta 

de dados dos artigos selecionados; e 4) análise e interpretação dos dados coletados. 

 

3.1. SELEÇÃO DE BASES DE DADOS E TERMOS DE BUSCA 

Para a busca de dados, foram escolhidas plataformas de acesso aberto e 

institucional que possibilitam a pesquisa por palavras-chave e a delimitação temporal. 

As consultas nas plataformas de dados ocorreram semanalmente, durante o mês de 

setembro de 2024.  As plataformas selecionadas foram PubMed, Scopus e Periódicos 

Capes. Para a seleção dos estudos relacionados à interação entre zebrafish e os 

aspectos neurológicos de interesse, incluindo o sistema purinérgico, colinérgico e a 

NKA, foram definidos os seguintes termos de busca:  

1) Zebrafish + neurological diseases 
2) Zebrafish + purinergic system 

3) Zebrafish + cholinergic system 

4) Zebrafish + Na+, K+-ATPase 

 

3.2. TRIAGEM – CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 

Foram considerados estudos em inglês, que apresentassem os termos de 

busca no título, resumo ou palavras-chave. O período de publicação dos artigos não 

foi limitado, uma vez que o estudo se trata de uma revisão específica, na qual foram 

utilizados tanto artigos pioneiros quanto pesquisas recentes, com ênfase nos estudos 

atuais. A inclusão de artigos mais antigos foi considerada relevante para compreender 

a evolução do campo e estabelecer uma base sólida do que foi descrito. Após essa 

triagem inicial, os resumos foram revisados e os estudos selecionados com base no 

tema pesquisado para garantir a relevância do estudo. 
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2.3. COLETA DE DADOS 

Após a leitura detalhada dos resumos, os estudos selecionados foram 

completamente revisados para extrair informações relevantes, tais como objetivo, 

principais resultados e outros aspectos destacados. 

 

2.4. ANÁLISE E INTERPRETAÇÃO DOS DADOS COLETADOS 

Na última etapa, os dados foram submetidos a uma análise crítica, buscando 

reunir o conhecimento presente nos estudos, identificar concordâncias e divergências, 

e destacar áreas que necessitam de maior investigação. As informações foram 

apresentadas de forma textual, sintetizando os principais tópicos abordados nas 

pesquisas. 
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3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Como resultado da seleção, análise e interpretação dos dados, foram 

selecionados 27 artigos científicos norteadores a partir das bases de dados 

previamente determinadas (Tabela 1, Anexo I). Durante o processo de triagem foram 

utilizados os filtros de pesquisa das bases de dados para excluir artigos que eram 

revisões científicas e então foi realizada uma análise dos títulos e resumos que 

apareciam repetidos em diferentes bases de pesquisa. No total, foram encontrados 

495 artigos relacionados ao zebrafish e doenças neurológicas publicados desde 1999 

(Figura 7A), 60 artigos sobre zebrafish e o sistema purinérgico desde 2004 (Figura 

7B), 210 artigos envolvendo zebrafish e o sistema colinérgico desde 2000 (Figura 7C) 

e 168 artigos relacionando zebrafish e NKA desde 1996 (Figura 7D). 

Após a seleção inicial, os artigos foram analisados e os principais tópicos foram 

categorizados: zebrafish e doenças neurológicas, doenças neurológicas relacionadas 

ao sistema purinérgico em zebrafish, doenças neurológicas relacionadas ao sistema 

colinérgico em zebrafish, doenças neurológicas relacionadas à NKA em zebrafish. 

Para a síntese dos resultados, além dos artigos selecionados nas plataformas, foram 

consultadas outras referências que complementaram e subsidiaram a interpretação 

dos dados, proporcionando uma visão mais esclarecedora sobre o papel do zebrafish 

no estudo de doenças neurológicas. Este processo garantiu que as informações 

fossem organizadas de maneira clara, facilitando a compreensão dos sistemas 

estudados no contexto das neuropatologias abordadas. 
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Figura 7. Distribuição temporal do número de publicações científicas relacionadas ao uso do 

zebrafish nos diferentes contextos do estudo: (A) zebrafish e doenças neurológicas (1999-

2024), (B) zebrafish e sistema purinérgico (2004-2024), (C) zebrafish e sistema colinérgico 

(2000-2024) e (D) zebrafish e Na⁺, K⁺-ATPase (1996-2024). Os dados foram obtidos a partir 

de buscas realizadas nas bases de dados determinadas. 
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3.1. ZEBRAFISH E DOENÇAS NEUROLÓGICAS 

3.1.1. Doença de Alzheimer 

 A DA é uma doença neurodegenerativa progressiva e irreversível, sendo um 

dos tipos de demência mais comuns que acometem a sociedade, marcada por um 

início gradual que leva à perda de memória e múltiplos déficits cognitivos (KNOPMAN 

et al., 2021). Sob o aspecto neuropatológico, observa-se uma atrofia cortical difusa, 

acompanhada de placas senis, novelos neurofibrilares, degenerações grânulo-

vacuolares e perda neuronal. O acúmulo de proteína β-amiloide nas placas senis e a 

fosforilação anormal da proteína tau nos novelos neurofibrilares são marcas 

histológicas da doença (LANE; HARDY; SCHOTT, 2018; MASTERS et al., 2015). As 

manifestações clínicas incluem perda progressiva da memória episódica e 

comprometimento das funções executivas. Além disso, ativação da glia e processos 

inflamatórios contribuem para a progressão da doença (REF). Essas alterações 

resultam em perda sináptica e morte neuronal, especialmente em regiões como o 

córtex cerebral, hipocampo e córtex entorrinal, frequentemente associadas ao 

envelhecimento (KNOPMAN et al., 2021).  

A utilização do zebrafish como modelo para o estudo da DA apresenta 

vantagens significativas, como apresentado por Musa; Lehrach & Russo (2001), pois 

nesse modelo foram identificados dois homólogos da proteína precursora da β-

amiloide (APP), denominados appa e appb, com cerca de 70% de similaridade com a 

APP humana. Cerca de 10% dos casos de DA estão associados a mutações 

autossômicas dominantes em três genes, dentre eles, o gene humano da proteína 

precursora da β-amiloide (HsAPP) (MURPHY; LEVINE, 2010). Essa similaridade 

permite a investigação de mecanismos patológicos da DA no modelo animal e a 

expressão de appa e appb permite o estudo da progressão da doença, possibilitando 

a avaliação dos efeitos de mutações associadas e a sua contribuição para a formação 

de placas amiloides.  

 O papel da proteína tau no zebrafish, cuja agregação é um marcador 

característico da DA (MURALIDAR et al., 2020), foi investigado por Wu et al., (2016). 

Os autores implementaram um sistema de expressão de proteínas de fusão GFP 

(Green Fluorescent Protein) de tau de zebrafish e humana, o que permitiu a 

visualização direta dos efeitos neurotóxicos da proteína em neurônios. Um sistema de 

monitoramento em tempo real possibilitou a avaliação da morte celular induzida pela 
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tau-GFP, que é um aspecto central na patologia da DA. Os resultados também indicam 

que fatores de sinalização como Bcl2-L1, que atua como um antiapoptótico e o Nrf2, 

que atua na defesa contra o estresse oxidativo, podem proteger células neuronais da 

morte induzida pela tau-GFP, sugerindo que o peixe não apenas serve como um 

modelo para estudar a neurodegeneração, mas também como uma plataforma para a 

triagem de agentes neuroprotetores. Essa abordagem pode levar à descoberta de 

novas intervenções terapêuticas que mitiguem os efeitos neurotóxicos da tau. 

Além disso, estudos sobre déficits de memória em peixe-zebra, como o 

realizado por Bortolotto et al., (2015), mostram que a escopolamina, um antagonista 

do mAChR, prejudica o processamento da memória, refletindo aspectos da cognição 

que podem ser explorados em modelos de DA. O uso de tarefas de esquiva inibitória 

para avaliar a memória em zebrafish adultos demonstrou a aplicabilidade desse 

modelo para investigar funções cognitivas e comportamentais associadas à doença. 

A capacidade de quantificar a latência de resposta dos peixes em um ambiente 

controlado forneceu uma métrica objetiva para avaliar a eficácia de potenciais 

tratamentos. Portanto, o animal não apenas representa uma ferramenta na pesquisa 

de biomarcadores da DA, mas também na avaliação de intervenções que possam 

melhorar a memória e a função cognitiva, se destacando na compreensão e no 

tratamento da DA. 

 

3.1.2. Doença de Parkinson 

A DP é um distúrbio progressivo relativamente comum, que afeta uma 

significativa parcela da população caracterizada pela presença de bradicinesia e 

outras características motoras cardinais e que ao longo do tempo, pode resultar em 

incapacidades severas. A gravidade dos problemas motores resistentes ao 

tratamento, assim como os sintomas não motores associados, contribuem para um 

aumento considerável na deficiência geral. Embora o diagnóstico clínico da DP 

dependa da presença de características motoras, muitos sintomas não motores, tais 

como alterações cognitivas e emocionais, também são relevantes e podem impactar 

de maneira significativa na qualidade de vida dos pacientes (DAVIE, 2008; HAYES, 

2019) 

Os principais traços neuropatológicos da DP incluem a perda neuronal de 

neurônios dopaminérgicos em áreas específicas da substância negra, responsável 
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pela produção de dopamina, e a acumulação de α-sinucleína em neurônios, levando 

à formação dos corpos de Lewy. É importante ressaltar que a degeneração neuronal 

na DP ocorre de forma seletiva em determinados tipos de neurônios em regiões 

específicas do encéfalo e que embora esses traços não sejam exclusivos da doença, 

quando considerados em conjunto, essas duas características neuropatológicas são 

essenciais para um diagnóstico definitivo (DICKSON, 2018). Os mecanismos 

moleculares que estão por trás da patogênese da DP envolvem várias outras vias, 

incluindo a função mitocondrial, o estresse oxidativo, a homeostase do cálcio, o 

transporte axonal e a neuroinflamação (DEXTER; JENNER, 2013; ZENG et al., 2018). 

Os modelos de zebrafish têm se mostrado fundamentais para o estudo da DP, 

sendo o transtorno de movimento mais investigado nesse organismo (BARNHILL; 

MURATA; BRONSTEIN, 2020; BRIÑEZ-GALLEGO et al., 2023; DOYLE; CROLL, 

2022). Neste contexto,  Lam; Korzh & Strahle, (2005) e McKinley et al., (2005) 

utilizaram neurotoxinas tais como o 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina (MPTP) 

para induzir a DP em peixes-zebra em diferentes estágios do seu desenvolvimento. O 

MPTP é conhecido por causar a perda de neurônios dopaminérgicos e provocar 

parkinsonismo resultando em uma diminuição dos níveis de dopamina, norepinefrina 

e serotonina, além de comprometimentos na motilidade das larvas do peixe (OMAR; 

KUMAR; TEOH, 2023). Assim, o uso desse modelo tem permitido a observação de 

disfunções motoras, tais como a redução da velocidade de natação e comportamentos 

de natação anormais, que são análogos à bradicinesia observada em pacientes 

humanos. 

Além dos modelos induzidos por neurotoxinas, também existem modelos 

transgênicos de zebrafish que expressam genes mutados, imitando formas 

autossômicas dominantes ou recessivas da DP como visto em FETT et al., (2010). 

Esses modelos têm sido usados na triagem de novos compostos terapêuticos, tanto 

para formas hereditárias quanto idiopáticas da doença. A pesquisa continua a focar 

em entender como diferentes intervenções podem influenciar a progressão da DP, 

incluindo a utilização de tratamentos que têm mostrado resgatar a perda de neurônios 

dopaminérgicos e melhorar a atividade locomotora, simulando os efeitos da doença 

em humanos. Essa abordagem integrada entre modelos experimentais e 

farmacológicos é uma ferramenta para o desenvolvimento de novas terapias e 

intervenções para melhorar a qualidade de vida dos pacientes com DP. 
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3.1.3. Epilepsia 

A epilepsia é um distúrbio neurológico complexo e incapacitante, caracterizado 

por convulsões recorrentes devido à atividade elétrica anormal no encéfalo. Os 

mecanismos patológicos são diversos e multifacetados, incluindo fatores genéticos, 

moleculares e estruturais. Afetando mais de 70 milhões de pessoas globalmente, essa 

condição traz consequências neurológicas, cognitivas, psicológicas e sociais 

significativas, e afeta todas as faixas etárias. A incidência apresenta um padrão 

bimodal, com picos em crianças e idosos, devido à maior frequência de acidentes 

vasculares cerebrais, doenças neurodegenerativas e tumores nos adultos mais 

velhos. Além disso, o tratamento da epilepsia é um desafio, pois, embora muitos 

pacientes consigam controlar as convulsões com medicamentos, cerca de um terço 

permanece resistente ao tratamento, demandando a investigação de novos modelos 

experimentais e abordagens terapêuticas (BEGHI, 2020; MOSHÉ et al., 2015) 

Pesquisas sugerem que a neuroinflamação desempenha um papel significativo 

na epileptogênese, especialmente em casos de epilepsia pós-traumática (LI et al., 

2023; SUN et al., 2021; VEZZANI; BALOSSO; RAVIZZA, 2019).  O fator de necrose 

tumoral-alfa (TNF-α), uma citocina pró-inflamatória, tem sido associado ao aumento 

da suscetibilidade a convulsões. Níveis elevados de TNF-α parecem intensificar a 

atividade convulsiva, e estudos sugerem que sua supressão pode reduzir a frequência 

de convulsões, apontando para o TNF-α como um alvo terapêutico em potencial 

(ARULSAMY; SHAIKH, 2020).  Além disso, o estresse oxidativo, particularmente 

envolvendo a formação de peroxinitrito (ONOO-), contribui para a progressão da 

epilepsia. A presença elevada desse composto está associada a danos neuronais em 

encéfalos epilépticos, e a sua inibição poderia atenuar tais danos, sugerindo um papel 

promissor para marcadores de estresse oxidativo no diagnóstico e tratamento da 

epilepsia (OLOWE et al., 2020). 

Para estudar esses mecanismos, o zebrafish é importante pois permite a 

criação de modelos específicos para distúrbios genéticos relacionados à epilepsia. No 

caso da síndrome de Dravet, uma forma grave de epilepsia infantil causada por 

mutações no canal de sódio voltagem dependente Nav1.1 (SCN1A). Neste caso foi 

observado que mutantes de peixe-zebra para o gene scn1a mostram déficits similares 

aos de humanos, como alta sensibilidade a anticonvulsivantes e resistência a 
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tratamentos. E nesse estudo a transparência óptica do peixe em estágio larval permite 

o uso de técnicas de imagem para estudar a dinâmica cerebral em tempo real e 

acompanhar a atividade de células individuais durante as convulsões (BARABAN; 

DINDAY & HORTOPAN, 2013) . 

Além dos modelos genéticos, o zebrafish também é amplamente utilizado em 

estudos de epilepsia induzida por substâncias químicas, como o pentilenotetrazol 

(PTZ), ácido caínico e pilocarpina, que desencadeiam convulsões de forma controlada 

e permitem a investigação de déficits cognitivos e comportamentais (CHITOLINA et 

al., 2023; HEYLEN et al., 2021). Estudos como os de Baraban et al., (2005) e 

Bertoncello & Bonan, (2023) demonstram que o peixe-zebra exibe sintomas como 

ansiedade, disfunção social e déficits de memória após convulsões induzidas por PTZ, 

assim como às comorbidades observadas em pacientes humanos. Esses modelos 

permitem avaliar os efeitos de medicamentos antiepilépticos, que, embora revertam 

as convulsões, podem prejudicar funções cognitivas, tais como aprendizado e 

memória. Dado os fatos discutidos, esse peixe é um sistema para o estudo dos 

mecanismos fisiopatológicos da epilepsia e para a triagem de novos agentes 

terapêuticos que possam ajudar no controle das crises epilépticas resistentes aos 

tratamentos convencionais. 

 

3.1.4. Doença de Huntington 

A DH é um distúrbio neurodegenerativo hereditário, causado por uma expansão 

anômala de repetições CAG (citosina-adenina-guanina) no gene huntingtin (HTT), 

localizado no cromossomo 4 em humanos. Essa mutação resulta na produção da 

proteína huntingtina mutante (mHTT), que perturba uma série de process os celulares 

essenciais para o funcionamento do sistema nervoso. A degeneração progressiva 

causada pela mHTT afeta principalmente as regiões do corpo estriado e do córtex 

cerebral, levando a déficits motores, comprometimento cognitivo e sintomas 

psiquiátricos debilitantes. Portanto, a DH é uma doença que afeta a qualidade de vida 

dos pacientes e apresenta desafios terapêuticos consideráveis (TABRIZI et al., 2020; 

TABRIZI; GHOSH; LEAVITT, 2019) 

O mecanismo fisiopatológico da DH envolve uma complexa interação de 

processos moleculares e celulares. Entre os principais estão a disfunção mitocondrial, 

que leva a um aumento do estresse oxidativo e danos neuronais, e a desregulação 
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transcricional, em que a mHTT interfere nos processos normais de transcrição gênica, 

contribuindo para a morte neuronal ao inibir a atividade mitocondrial (GUEDES-DIAS 

et al., 2016). Além disso, a mHTT induz a formação de agregados proteicos que 

comprometem a proteostase celular, resultando em apoptose. Outro fator relevante é 

a excitotoxicidade, em que a mutação prejudica o transporte axonal e aumenta a 

excitabilidade dos neurônios, exacerbando a perda celular (JAROSIŃSKA; RÜDIGER, 

2021; LU; PALACINO, 2013). Esses mecanismos em conjunto resultam na 

progressiva perda de neurônios e no quadro clínico característico da doença. 

O peixe-zebra é amplamente utilizado para estudar a DH devido às suas 

características genéticas e fisiológicas que se assemelham às humanas (DAS; 

RAJANIKANT, 2014; KUMAR; SINGH; SINGH, 2021; VAZ; OUTEIRO; FERREIRA, 

2018). A expressão do gene HTT no zebrafish é homóloga à humana, com 70% de 

identidade na sequência de aminoácidos da proteína, como visto por Karlovich et al., 

(1998). Essa similaridade faz com que o zebrafish seja uma ferramenta para investigar 

os mecanismos moleculares da DH e avaliar novas abordagens terapêuticas.  

Diversas abordagens experimentais no peixe têm revelado aspectos 

importantes da DH. Modelos com knockdown do HTT, como exemplificado por 

Lumsden et al., (2007), mostram fenótipo com desenvolvimento prejudicado, 

apresentando olhos pequenos, cabeça subdesenvolvida, pigmentação atrasada e 

sangue hipocrômico. Essas observações reforçam o papel fundamental do gene na 

regulação do desenvolvimento e homeostase celular. Além disso, o peixe-zebra 

também foi utilizado para investigar o papel de fatores neurotróficos, como o BDNF 

(fator neurotrófico derivado do encéfalo), cuja deficiência está associada à apoptose 

neuronal em modelos da DH (DIEKMANN et al., 2009). Com esses resultados, o 

peixe-zebra se posiciona como um modelo capaz de auxiliar os estudos dos 

mecanismos fisiopatológicos da DH e também na identificação de potenciais alvos 

terapêuticos para realização de triagens de novos medicamentos. 

 

3.1.5. Outras doenças neurológicas 

O peixe-zebra também se destaca como modelo na investigação e modulação 

de outras doenças, tais como a esquizofrenia, a hidrocefalia, etc.  A esquizofrenia é 

uma doença mental complexa, caracterizada por disfunções cognitivas, 

comportamentais e emocionais que impactam os indivíduos e a sociedade (OWEN; 
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SAWA; MORTENSEN, 2016). Clinicamente, a doença é marcada por três grupos de 

sintomas: positivos, tais como alucinações e delírios, relacionados à disfunção na 

neurotransmissão dopaminérgica; negativos, tais como o isolamento social e a 

afetividade reduzida, e sintomas cognitivos, incluindo déficits de atenção e 

aprendizado, associados a desequilíbrios corticais entre excitação e inibição 

(STĘPNICKI; KONDEJ; KACZOR, 2018). A doença pode ser induzida no zebrafish 

através do uso de antagonistas do receptor NMDA, que participa da transmissão 

sináptica e plasticidade neuronal e em processos da patogênese da doença 

(BENVENUTTI et al., 2022). Além disso, substâncias psicoativas como anfetaminas 

foram usadas para desencadear comportamentos esquizofrênicos no zebrafish, 

demonstrando mudanças na locomoção, agressividade e memória (NITA et al., 2023). 

A hidrocefalia, caracterizada pelo acúmulo anormal de líquido cefalorraquidiano 

(LCR) nos ventrículos cerebrais, também tem sido estudada em modelos de peixe-

zebra (LIU et al., 2007; TENG et al., 2011). Essa condição pode ser congênita ou 

adquirida e afeta tanto crianças quanto adultos. Sua fisiopatologia envolve a 

interrupção da homeostase do LCR, causada por obstruções ao fluxo, pulsos 

cerebrais disfuncionais ou mecanismos de transporte de água alterados. Em casos 

adquiridos, tais como os pós-hemorrágicos e pós-infecciosos, a inflamação 

desempenha um papel importante, mediada por citocinas reguladas pelos receptores 

Toll-like e células imunes, levando a hipersecreção de LCR e danos ependimários 

(KARIMY et al., 2020). No zebrafish, a indução da hidrocefalia pode ocorrer por 

mutações genéticas que afetam o desenvolvimento do sistema ventricular cerebral. 

Exemplos incluem a mutação no gene βPix, que compromete a estabilidade 

cerebrovascular e leva a padrões vasculares imaturos, causando hidrocefalia e 

hemorragias cranianas (LIU et al., 2007). Além disso, mutações em genes como 

ccdc57, que afetam a batida coordenada dos cílios nas células ependimárias, 

impedem o fluxo adequado do LCR, resultando em hidrocefalia (XIE et al., 2023). 

 

3.2. DOENÇAS NEUROLÓGICAS RELACIONADAS AO SISTEMA PURINÉRGICO 

EM ZEBRAFISH 

O sistema purinérgico, composto por purinoceptores e enzimas 

metabolizadoras de nucleotídeos e nucleosídeos, desempenha um papel fundamental 

no SNC do peixe-zebra, sendo amplamente descrito no animal e estudado devido à 
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sua implicação em várias doenças neurológicas (RAHBAR; PAN; JONZ, 2016; 

ZIMMERMANN et al., 2017). Essas desordens incluem a DA, DP, epilepsia e 

esquizofrenia, onde a sinalização purinérgica participa diretamente com fatores 

patológicos alterando a sua homeostase e participando ativamente da progressão 

dessas doenças (NABINGER; ALTENHOFEN; BONAN, 2020). O zebrafish expressa 

vários receptores e enzimas purinérgicas que replicam de forma próxima a 

complexidade do sistema purinérgico em mamíferos (RICO et al., 2003). Isso inclui a 

presença de receptores tais como os P2X1, P2X2, P2X3, P2X5, P2X7 e os P2Y1, 

além dos receptores A1, A2A e A2B  (BOEHMLER et al., 2009), e enzimas tais como as 

E-NTPDases, E-5′-NT e E-ADA (ROSEMBERG et al., 2010; SENGER et al., 2004). 

Essa similaridade estrutural e funcional torna o peixe-zebra uma plataforma para o 

estudo de intervenções terapêuticas voltadas para distúrbios neurológicos humanos. 

Estudos têm demonstrado que a modulação da sinalização de ADO pode 

prevenir déficits cognitivos induzidos por escopolamina em zebrafish, sugerindo que 

a ADO é uma via importante para a prevenção de comprometimentos cognitivos 

(ABDELKADER et al., 2015; BORTOLOTTO, 2015). No contexto da DA, a ADO tem 

papel como neuromodulador regulando a excitabilidade neuronal e a homeostase ao 

ativar os receptores adenosinérgicos (WOODS et al., 2016). Em zebrafish, foi 

observada uma superexpressão dos receptores purinérgicos de ADO, A2A, 

acompanhada pela redução da expressão de outros genes relacionados à doença, 

como o HsAPP, após exposição à cafeína, um antagonista não seletivo dos receptores 

de ADO (ABDELKADER et al., 2015). Esses achados abrem caminho para 

investigações sobre o uso de antagonistas de adenosina como potenciais terapias 

para retardar o declínio cognitivo. 

Na DP, a interação entre o sistema purinérgico e o sistema dopaminérgico é 

crucial, especialmente pela relação entre os receptores A2A e os receptores de 

dopamina D2. A ativação dos receptores A2A, que aumentam a produção de AMP 

cíclico (cAMP), inibe a sinalização dos receptores D2, que reduzem a produção de 

cAMP e, por sua vez, a ativação dos receptores D2 reduz a ação dos A2A (GLASER et 

al., 2020). Em modelos de zebrafish com DP mimetizada pela administração de MPTP, 

o tratamento com a cafeína demonstrou efeitos protetores, prevenindo a perda de 

expressão dos transportadores de dopamina (BOEHMLER et al., 2009). Esse efeito 

sugere que a modulação do sistema purinérgico, particularmente através do 
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antagonismo dos receptores A2A, pode mitigar os sintomas motores típicos da DP, 

destacando a importância do sistema purinérgico como alvo terapêutico para o 

tratamento da doença. 

A epilepsia, outro distúrbio neurológico significativo, é caracterizada por crises 

recorrentes e está relacionada a desequilíbrios na neurotransmissão excitatória e 

inibitória (BEGHI, 2020). A ADO, nesse contexto, é considerada um anticonvulsivante 

endógeno, e sua atuação ocorre principalmente através do receptor A1 que quando 

ativado inibe a liberação de glutamato e outros neurotransmissores excitatórios, 

reduzindo a excitabilidade neuronal ao inibir a produção de cAMP. Além disso, a 

ativação do receptor A1 também pode aumentar a liberação do GABA e de outros 

neurotransmissores inibitórios. Modelos de convulsão em peixe-zebra, como o 

apresentado por Menezes et al., (2018), reforçam essa ação anticonvulsivante da 

ADO, com evidências de que a modulação do receptor purinérgico pode estabilizar a 

atividade neuronal, reduzindo a frequência de crises. Além disso, o estudo de Brillatz 

et al., (2018) aponta que a INO, metabólito da ADO, também possui propriedades 

anticonvulsivantes ao interagir com os receptores A1, contribuindo para estratégias de 

manejo de crises epilépticas. 

No caso da esquizofrenia, a pesquisa de Seibt et al., (2015) evidenciou que a 

administração de haloperidol, um antipsicótico tradicional, reduz a atividade da enzima 

E-ADA, resultando em níveis aumentados de ADO. Esse efeito parece contribuir com 

os efeitos do medicamento, já que níveis elevados de ADO têm sido associados à 

melhora dos sintomas psicóticos da doença. No entanto, são necessários mais 

estudos para determinar se essas alterações purinérgicas poderiam ter efeitos 

adversos em longo prazo. Em suma, o uso do peixe-zebra como modelo para o estudo 

de doenças neurológicas associadas ao sistema purinérgico oferece uma perspectiva 

promissora para a identificação de novas terapias. A capacidade desse organismo em 

replicar respostas neurológicas observadas em mamíferos possibilita a exploração de 

agentes farmacológicos que modulam a sinalização purinérgica, visando o tratamento 

de desordens neurológicas complexas, tais como a DA, a DP, a epilepsia e a 

esquizofrenia. 
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3.3. DOENÇAS NEUROLÓGICAS RELACIONADAS AO SISTEMA COLINÉRGICO 

EM ZEBRAFISH 

O sistema colinérgico é essencial para a regulação da neurotransmissão e, 

portanto, é intimamente relacionado com funções cognitivas, motoras e 

neuroprotetoras. A sinalização colinérgica é majoritariamente mediada pela ACh, um 

neurotransmissor que ativa dois tipos principais de receptores: os nAChR e os 

mAChR, expressos em várias regiões do SNC (WAXENBAUM; REDDY; 

VARACALLO, 2024). As vias colinérgicas do peixe-zebra são análogas às dos 

humanos, permitindo a avaliação de deficiências cognitivas e o teste de potenciais 

intervenções terapêuticas (MUELLER; VERNIER; WULLIMANN, 2004). A 

identificação de neurônios colinérgicos no SNC é bem estabelecida, e essa 

informação tem sido crucial para o estudo de doenças neurológicas relacionadas ao 

sistema colinérgico, tais como a DA, DP e DH.  

O estudo de Mans et al., (2019) com o peixe-zebra mostra que a ativação dos 

receptores colinérgicos está envolvida nos processos de aprendizagem e memória, 

fundamentais para o desempenho cognitivo, ao induzirem a fosforilação de proteínas 

chave, tais como a glicogênio sintase quinase-3β (GSK3β) e a quinase ERK1/2, que 

são envolvidas na plasticidade sináptica. Essas alterações moleculares promovem a 

formação e a manutenção de circuitos neurais responsáveis pela consolidação da 

memória. A sinalização mediada por ACh também exerce um papel neuroprotetor em 

áreas cerebrais, tais como o telencéfalo, também devido a fosforilação de GSK3β e a 

ERK1/2, que têm funções cruciais na proteção do encéfalo contra eventos 

neuropatogênicos.  

Além das doenças neurológicas, o sistema colinérgico em peixes teleósteos 

também foi investigado em relação à exposição a agentes neurotóxicos por Rico et 

al., (2006). A exposição crônica ao etanol em peixes-zebra levou a alterações 

duradouras na atividade da colina acetiltransferase (ChAT), e ao aumento do estresse 

oxidativo no encéfalo. Esses efeitos levaram a uma menor síntese de ACh, que é 

associado a deficiências neurocomportamentais são fatores importantes para 

compreensão dos mecanismos da demência alcoólica, uma condição caracterizada 

por disfunções no sistema colinérgico. 

Como apresentado por Clemente et al., (2004), durante o desenvolvimento 

embrionário do peixe-zebra, os genes colinérgicos são expressos de forma dinâmica 
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na medula espinhal e sua regulação é fundamental para a formação dos circuitos 

neurais. Conforme o desenvolvimento avança, a expressão desses genes é regulada 

negativamente, sugerindo que o sistema colinérgico tem um papel importante na 

formação de redes neuronais no encéfalo. Esse processo pode ser perturbado em 

doenças neurodegenerativas, onde há uma perda progressiva de neurônios 

colinérgicos e disfunção nos circuitos cerebrais responsáveis pela memória e 

aprendizado. 

Estudos demonstraram que a manipulação genética de peixes-zebra pode 

levar à agregação de proteínas, tais como a mHTT na DH (SIDIK; ANG; POULADI, 

2020) e a α-sinucleína na DP (LOPEZ et al., 2022), isso leva a degeneração neuronal 

por meio de várias modificações nos genes envolvidos na síntese, liberação, 

degradação e receptores de ACh. Essas características patológicas são observadas 

tanto da DH quanto da DP, podendo ter um papel na produção de enzimas-chave para 

a progressão das doenças, na desregulação da homeostase celular e na ativação de 

mecanismos inflamatórios. 

O mapeamento detalhado do sistema colinérgico no encéfalo adulto do peixe-

zebra é um passo crucial para entender o desenvolvimento e a manutenção do 

sistema nervoso. Esse mapeamento revelou a presença de neurônios ChAT-positivos 

em várias regiões do encéfalo, incluindo o telencéfalo, diencéfalo, mesencéfalo e 

rombencéfalo. Essas áreas são responsáveis por funções motoras e cognitivas, e sua 

análise detalhada pode fornecer informações sobre os mecanismos relacionados às 

disfunções no sistema colinérgico associadas às doenças neurológicas (MUELLER; 

VERNIER; WULLIMANN, 2004). Em resumo, o peixe-zebra é um modelo amplamente 

usado para estudar as doenças neurológicas relacionadas ao sistema colinérgico que 

é um alvo farmacológico para o desenvolvimento de novos tratamentos para doenças 

tais como a AD, a DP e a DH, e a pesquisa com modelos de zebrafish tem o potencial 

de aprimoramento das atuais abordagens terapêuticas. 

 

3.4. DOENÇAS NEUROLÓGICAS RELACIONADAS A NA⁺,K⁺-ATPASE (NKA) EM 

ZEBRAFISH 

A NKA, também conhecida como bomba de sódio e potássio, é uma enzima de 

membrana que desempenha um papel fundamental no transporte ativo de íons, 

essencial para a manutenção do potencial de repouso das células. Em cada ciclo 
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catalítico, a NKA move três Na⁺ para fora da célula e dois K⁺ para dentro contra o 

gradiente de concentração. Esse processo é crucial para a homeostase celular, pois 

mantém o equilíbrio osmótico, regula o volume celular e estabelece um gradiente 

eletroquímico necessário para diversas funções celulares, incluindo a excitabilidade e 

a sinalização dos neurônios (HORISBERGER, 2004; KAPLAN, 2002). Em modelos de 

zebrafish, a NKA tem se mostrado conservada em relação aos seres humanos, com 

algumas isoformas desempenhando funções específicas no encéfalo (RAJARAO et 

al., 2001; SHU et al., 2003) 

Mutações ou deficiências em certas isoformas da NKA, especialmente na 

subunidade α3, foram associadas a condições neurológicas tais como a distonia-

parkinsoniana de início rápido (RDP) e a hidrocefalia por Doğanli et al., (2013). Esse 

estudo indica que a falta de atividade adequada da bomba pode provocar 

desequilíbrios iônicos significativos, afetando a excitabilidade neuronal e resultando 

em distúrbios neurológicos. A deficiência de NKA no zebrafish afeta diretamente o 

desenvolvimento cerebral, levando à dilatação dos ventrículos cerebrais e problemas 

de motilidade embrionária. Esses problemas são observados em mutantes com 

redução na expressão da isoforma α3, nos quais se nota acúmulo de LCR, o que 

prejudica o desenvolvimento cerebral e a resposta a estímulos sensoriais. A dilatação 

ventricular em zebrafish, semelhante à hidrocefalia em humanos, é uma condição 

estudada quanto a regulação dos fluidos e na manutenção da função cerebral. Já em 

condições neurológicas específicas tais como a RDP, mutações no gene ATP1A3 

(gene que codifica a isoforma α3) são responsáveis por sintomas motores que 

envolvem tremores e distúrbios de equilíbrio nos humanos. No zebrafish, a redução 

da expressão de ATP1A3 tem mostrado resultados semelhantes, sugerindo que esse 

organismo modelo pode ser útil para o estudo de mecanismos subjacentes a 

distúrbios neurológicos para a RDP (Doğanli et al., 2013). 

Além disso, a NKA desempenha um papel crucial no controle do influxo de 

Ca²⁺, pois regula a concentração de Na⁺ intracelular. Esse gradiente de Na⁺ é 

essencial para o funcionamento do trocador sódio-cálcio (NCX), que extrai Ca²⁺ da 

célula. Quando a NKA é comprometida, o acúmulo de Na⁺ reduz a eficiência do NCX, 

levando ao aumento dos níveis intracelulares de Ca²⁺ (GALVA; ARTIGAS; GATTO, 

2012). O estudo de Saito, (2010) aponta que a regulação da NKA por proteínas como 

a fxyd11, específica de células das brânquias de zebrafish com alta quantidade de 
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mitocôndrias, pode influenciar a captação de Ca²⁺. Essa regulação é essencial para a 

manutenção do equilíbrio iônico e do funcionamento neuronal, tornando o zebrafish 

um modelo relevante para o estudo de doenças relacionadas ao desequilíbrio iônico, 

tais como a DA, em que o Ca²⁺ ativa vias apoptóticas; a DP, em que o acúmulo de 

Ca²⁺ causa estresse oxidativo e morte celular; e a epilepsia em que alterações nos 

canais de cálcio podem desencadear hiperexcitabilidade neuronal. 

 Outro aspecto relevante é a função da NKA em astrócitos, onde essa enzima 

também tem o papel de regular a concentração intracelular de Ca²⁺ em conjunto com 

o NCX. Em zebrafish, uma mutação que leva a deficiência da expressão de ATP1A2, 

gene que codifica a isoforma α2 da NKA, nos astrócitos está associada a uma redução 

nos níveis de proteínas ligadoras de Ca²⁺, como a parvalbumina Doğanli et al., (2012). 

Isso pode resultar em uma menor capacidade de tamponamento de Ca²⁺ nos 

neurônios e, consequentemente, maior suscetibilidade a crises epilépticas, já que o 

seu acúmulo pode resultar em hiperexcitabilidade, ilustrando o papel crítico da NKA 

na homeostase neuronal. 

A relevância da NKA na esquizofrenia também tem sido explorada. No estudo 

de Seibt et al., (2012) onde o peixe-zebra é exposto ao antagonista do receptor NMDA, 

o MK-801, para modelar a esquizofrenia, observa-se uma redução na atividade da 

NKA. Esse tipo de resultado sugere uma possível ligação entre a função da NKA e 

distúrbios cognitivos, o que destaca o animal como modelo para investigar 

tratamentos que regulam a função dessa enzima. Em resumo, os modelos de 

zebrafish têm sido fundamentais para entender o papel da NKA em várias doenças 

neurológicas.  
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4. CONCLUSÕES 

Como resultado da revisão bibliográfica foi possível compreender que o uso do 

zebrafish como modelo experimental para investigar doenças neurológicas oferece 

uma perspectiva inovadora e relevante para a neurociência. A análise dos estudos 

revelou que os sistemas purinérgico e colinérgico desempenham funções 

fundamentais na regulação de processos moleculares e celulares relacionados a 

patologias neurodegenerativas, como DA, DP, DH e epilepsia. Esses sistemas estão 

diretamente envolvidos na modulação da neurotransmissão, inflamação e 

homeostase celular, aspectos cruciais para a compreensão das bases fisiopatológicas 

dessas doenças. A revisão também permitiu identificar uma lacuna na literatura 

quanto ao papel específico da NKA em doenças neurológicas modeladas no zebrafish. 

Esse trabalho contribui para preencher essa lacuna ao destacar a relevância dessa 

enzima na manutenção do potencial de membrana e no transporte de íons, processos 

que, quando desregulados, podem levar a alterações cognitivas e motoras.  

Além disso, foi possível confirmar que o zebrafish apresenta vantagens como 

modelo animal, devido à sua conservação genética e funcional com os seres 

humanos, além das diversas outras vantagens relacionadas ao seu uso. Essas 

características reforçam a aplicabilidade do modelo no estudo de mecanismos 

moleculares, identificação de novos alvos terapêuticos e avaliação de intervenções 

farmacológicas. Os resultados apresentados também indicam que a modulação dos 

sistemas purinérgico e colinérgico, assim como a manutenção adequada da NKA, são 

essenciais para a compreensão de alterações cognitivas e motoras. Portanto, o 

zebrafish se consolida como uma ferramenta de grande aplicabilidade para o estudo 

de doenças neurológicas desde seus mecanismos básicos até possíveis abordagens 

terapêuticas. 
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ANEXO I 

Tabela 1. Artigos selecionados para a revisão bibliográfica, com base em pesquisa 
sistemática, destacando os objetivos, resultados principais e aspectos relevantes de cada 
estudo. 
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