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Resumo

Zebrafish (Danio rerio) € um proeminente organismo utilizado como modelo para a avaliacdo da
seguranca e eficacia de novos compostos na satde animal de maneira rapida e econémica. Considerando
gue, anualmente, mais de mil novas substancias sao introduzidas no mercado para o desenvolvimento
de produtos como vacinas, medicamentos, aditivos alimentares e agroquimicos, o objetivo deste
artigo é apresentar uma revisao do emprego do Zebrafish como modelo animal destinado a avaliacao
da eficacia e da biotoxidade de compostos em pesquisas em Medicina Veterinaria. Diversos estudos
confirmam que os perfis entre Zebrafish e mamiferos sao surpreendentemente semelhantes, sendo que
sua transparéncia, fertilizacao externa, pequeno porte e curto ciclo de vida permitem a avaliacao direta
in vivo e em tempo real dos (i) efeitos de compostos quimicos no desenvolvimento animal, (ii) eficacia
de novas drogas no tratamento de doencas especificas, (iii) eficacia e seguranca no desenvolvimento
de vacinas contra doencas infecciosas, (iv) direcionamento de tratamento do cancer animal de forma
direcionada e especifica. Desta forma, a praticidade e eficiéncia deste modelo animal nas pesquisas
pode acelerar o processo de desenvolvimento de novos compostos veterinarios quando comparado
com pesquisas realizadas em outros modelos animais, e com maior valor preditivo e informativo que
pesquisas conduzidas com ensaios in vitro.

Palavras-chave: Zebrafish. Modelo animal. Pesquisa. 3Rs. Medicina Veterinaria.
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Abstract

Zebrafish (Danio rerio) is an excellent model body to evaluate the safety and efficacy of new
chemicalsinanimal healthin a fast and economical way. Considering that more than 1,000 new chemicals
are marketed annually for the development of products such as vaccines, drugs, food additives and
agrochemicals, the purpose of this review is to present the Zebrafish as a model for assessing the
efficacy and biotoxicity of compounds in the veterinary scope. Numerous studies have confirmed that
profiles between Zebrafish and mammals are surprisingly similar, and their transparency, external
fertilization, small size and short life cycle allow direct in vivo and real-time evaluation of (i) effects
of chemical compounds in the development of animals, (ii) efficacy of new drugs in the treatment of
specific diseases, (i) efficacy and safety in the development of vaccines against infectious diseases,
(iv) directing the treatment of animal cancer in a more targeted and specific way. Therefore, the
practicality and efficiency of its use in research can accelerate the process of developing new veterinary
and agricultural compounds with less expenses when compared to tests carried out in other animal
models and with higher predictive and informative value than in vitro tests.

Keywords: Zebrafish. Anima model. Research. 3Rs. Veterinary science.

Introducao

Zebrafish (Danio rerio), também conhecido como paulistinha, € um peixe tropical, onivoro,
teledsteo de agua doce, que alcanca cerca de cinco centimetros na fase adulta. Atinge sua maturidade
sexual entre trés e seis meses, sendo sua fecundacao externa. Uma fémea pode liberar centenas de
ovos a cada fecundacao e os embrides podem ser analisados com facilidade devido a sua transparéncia
e rapido desenvolvimento. E um importante organismo que pode ser empregado como modelo
bioldgico, que vem ganhando notoriedade na comunidade cientifica nas ultimas décadas pela sua
homologia genética com mamiferos e pela sua facilidade de manejo, sendo frequentemente utilizado
em pesquisas geneticas, rastreios toxicologicos, desenvolvimento de novos produtos, como farmacos e
vacinas, dentre outras possibilidades de uso que serao discutidas ao longo desta revisao.

Estudos na area de Medicina Veterinaria normalmente envolvem espécies de murinos, como
camundongos e ratos, dentre outras espécies, contudo, frente aos desafios neste inicio de século, onde
muito se fala em sustentabilidade, o0 modelo animal Zebrafish se apresenta como uma alternativa
promissora, respeitando o principio dos 3Rs (reducao, substituicao e refinamento). Deste modo, a
presenterevisaotemointuito de apresentar este modelo animal para pesquisas em Medicina Veterinaria.

Materiais e métodos

O presente estudo baseou-se na revisao bibliografica de 57 publicacdes, dentre livros e artigos
cientificos divulgados em periddicos nacionais e internacionais com alto fator de impacto, com énfase
na Medicina Veterinaria, sendo extrapolados para as areas de ciéncias biolégicas e saude humana, por
meio de consultas nas bases de dados da Science Direct, Google Académico e SciELO (Scientific Eletronic
Library Online). Artigos foram selecionados de acordo com a relevancia e atualidade, sendo 75% dos
artigos utilizados publicados nos ultimos cinco anos e 91% publicados nos ultimos 10 anos.

Discussao

A) Zebrafish como modelo animal e suas vantagens:

O uso do modelo Zebrafish em pesquisas cientificas basicas e aplicadas tem crescido
exponencialmente nos ultimos anos (Figural). Por ser mais pratico, eficiente e barato que os roedores,
€ capaz de acelerar e baratear as pesquisas, possibilitando que experimentos possam ser efetivados
em meses com muito menos recursos do que levaria anos para ser realizado com modelos murinos
(ZORZETTO; GUIMARAES, 2013).
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Figura 1. Numero de publicacdes por ano usando a palavra-chave “zebrafish”
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T Fonte: Adaptado de Pubmed.

Devido as suas vantagens experimentais especificas em relacao a outros modelos animais,
0 uso do Zebrafish tem sido amplamente difundido nas pesquisas cientificas internacionais, e
atualmente é considerada um recurso peculiar como modelo animal (Figura 2). Atributos como
homologia geneética, anatdmica e fisiologica aos mamiferos, fertilizacao externa, elevado numero
de progénies, transparéncia das larvas, pequeno porte e rapido desenvolvimento facilitam as
abordagens fenotipicas em larga escala, ao mesmo tempo em que mantém a capacidade de
resposta aos 3Rs (CORNET; DI DONATO; TERRIENTE, 2018). Assim, a utilizacao do modelo Zebrafish
permite a substituicdo, reducao e o refinamento do uso de mamiferos nas pesquisas, bem como, a
reducao de problemas relacionados ao bem-estar destes animais, ja que 0s mesmos passariam a ser
utilizados apenas como modelos confirmatoérios dos resultados positivos previamente observados
no Zebrafish.

Figura 2. Caracteristicas de modelos animais amplamente utilizados: zebrafish, primata, camundongo e pintos

- R ) .

Zebrafish Primata Rato Pinto
Manipulacao Facil Dificil Dificil Moderado
Homologia genética 70% 96-98% 75% 62%
Rapido desenvolvimento Sim Nao Nao Sim
Transparéncia Sim Nao Nao Nao
NUmero de embrides 100-600 1-2 ~10 1-2
Modelos transgénicos Muitos Pouco Muitos Pouco
Custo de criacao Barato Muito caro Caro Barato

T Fonte: Lee et al. (2017).

Como um modelo vertebrado, o Zebrafish compartilha muitas caracteristicas anatémicas com os
mamiferos (rins, cérebro, figado, intestino, coracao, coluna vertebral, olhos, boca, ouvidos etc.), que embora
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tenham adaptacdes especificas a vida aquatica, a maioria dos érgaos possuem funcdes e fisiologia bem
conservadas e com rapido desenvolvimento, aparecendo 36 horas apos a fecundacao, precursores de todos 0s
principais 6rgaos, tornando-o um excelente modelo para pesquisas biomédicas (MACRAE; PETERSON, 2015).
Estas semelhancas tém estimulado a comunidade cientifica a o utilizar como alternativa aos mamiferos em
diferentes areas do conhecimento que dependem de testes bioldgicos para serem elucidados tais como:
modulacao de doencas, rastreio de drogas, identificacao de alvos, farmacologia, toxicologia, fisiologia e etologia
(GHENO et al,, 2016).

0 modelo Zebrafish ja ilustrou diversas vezes as capas das principais revistas cientificas
do mundo, indicando o quao surpreendente sao os seus atributos e a sua capacidade de refinar os
resultados das pesquisas (Figura 3).

Figura 3. Zebrafish em destaque em capas das principais revistas cientificas
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T Fonte: Autoria propria (2019).

0 sequenciamento do seu genoma em 2013 demonstrou que o Zebrafish possui mais de 70%
de homologia genética em relacdo aos humanos (HOWE et al.,, 2013), muito semelhante aos ratos,
que possuem 75% de homologia (LEE et al., 2017), sugerindo que patologias de mamiferos podem ser
modeladas nestes animais.

Uma das vantagens que tem tornado o Zebrafish um modelo de destaque nos principais
centros de pesquisa do mundo, diz respeito ao seu custo de manutencao diario. Devido ao seu
pequeno porte (adulto mede de 3 a 5 centimetros), no mesmo espaco em que sao mantidos cinco
camundongos, podem ser mantidos 60 exemplares de Zebrafish (cinco animais adultos/litro de
agua). Com isto, recursos com infraestrutura, mao de obra e insumos, como racao e maravalha, sao
reduzidos drasticamente. Estima-se que para manutencao diaria de um exemplar de camundongo
seja necessario cerca de R$8,00, enquanto que para um exemplar de Zebrafish, apenas R$0,60
(ZORZETTO; GUIMARAES, 2013) (Figura 4).
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Figura 4. Comparacao do gasto de manutencao do modelo Zebrafish com o0 modelo murinho
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T Fonte: Zorzetto; Guimaraes (2013).

A fertilizacao externa do Zebrafish é outro atributo excepcional que o tornou um vertebrado
geneticamente manipuldvelaum nivelapenasvistoantes comaDrosophila melanogaster (LIESCHKE;
CURRIE, 2007). Sua alta fecundidade e curto ciclo reprodutivo garantem a producao de centenas de
embrides diariamente, o que viabiliza o uso de inUmeros grupos experimentais e grandes tamanhos
de amostras durante a triagem fenotipica em larga escala, proporcionando grande confiabilidade
estatistica aos resultados. De acordo com os regulamentos éticos internacionais, estudos com
larvas de Zebrafish com até cinco dias pés-fecundacao (d.p.f.) sao considerados modelos in vitro
(Diretiva 2010/63/UE) e sao aceitos como uma alternativa aos ensaios em animais (CORNET et al.,
2017). Considerando que 90% das pesquisas com modelo Zebrafish sao realizadas com embrides
e larvas com até cinco d.p.f., 0 seu uso esta de acordo com o principio dos 3Rs, conforme exigido
por uma multiplicidade de regulamentacdes nacionais e internacionais, e a sua aplicacao resulta
na reducdo de tempo e recursos quando comparado com emprego de outros modelos animais,
além de fornecer maior valor informativo e preditivo quando comparado aos resultados in vitro
(MACRAE; PETERSON, 2015).
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Figura 5. Larvas e embrides de Zebrafish, transparentes permitem o0 acesso a patologias em
desenvolvimento in vivo e em tempo real

Fonte: Bailone et al. (2019).
Legenda 5. (A) 0 horas pos fertilizacdo (h.pf.); (B) 5.h.pf; (C) 24h.pf; (D) 48h.p.f; (E) 72h.pf; (F) 96h.pf.

(Ys) Saco vitelinico; (b) blastula; (a) olho; (Ba) cérebro; (ch) corion; (c) corda; (s) somites; (e) ouvido; (p)
pericardio; (Sb) bexiga natatoria; (1) figado; (g) intestino; (ms) fenda da boca; (j) mandibula; (Ar) regido anal

A transparéncia de embrides e larvas de Zebrafih possibilita a visualizacao em tempo real de
patologias em desenvolvimento, sendo essa capacidade de examinar o inicio e o curso de um processo
patolégico in vivo e em tempo real uma particularidade deste modelo animal (Figura 5). Desta
forma, malformacdes geradas pela exposicao a compostos quimicos, medicamentos e vacinas em
desenvolvimento podem ser observadas com facilidade. Neste contexto, devido a sua transparéncia,
atualmente ha softwares disponiveis capazes de mensurar parametros como fisiologia (batimentos
cardiacos, fluxo sanguineo, velocidade do trato intestinal) e comportamento (velocidade de nado,
numero de movimentos, tempo de inatividade, comportamento compulsivo) por animal avaliado, o
que refina a qualidade dos resultados das pesquisas biomédicas (Figura 6).
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Figura 6. Telas do software Cardio Count v1.0 (ZEBRA Advances, UFSCAR - Sao Carlos, Brasil) mostrando
analise dos batimentos cardiacos das larvas de Zebrafihs (A) e graficos de acompanhamento (B, Ce D)
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Fonte: Bailone et al. (2019).

Nota: graficos gerados durante a analise em tempo real e sao utilizados como parametros individuais de atividade cardiaca
de cada larva/embrido.

As larvas de Zebrafish possuem os principais 6rgaos desenvolvidos e funcionais com apenas
cinco dias de vida, portanto, exibem um repertério diverso de processos bioldégicos em um sistema de
orgaos totalmente integrados. Dor, sedacao, metastase tumoral, tbnus vascular e motilidade intestinal
sao exemplos fenotipicos relevantes a doencas que sao observaveis no Zebrafish, mas totalmente
inacessiveis em abordagens in vitro (MACRAE; PETERSON, 2015). Desta forma, a fisiologia das larvas
de Zebrafish com cinco d.p.f. recapitulam as caracteristicas do metabolismo de drogas dos mamiferos
(absorcao, metabolismo e excrecao), o que indica que sao de fato um conjunto experimental completo
capaz de gerar dados biologicamente relevantes com maior rapidez (LEE et al., 2017).

Neste sentido, pesquisas em todo mundo tém empregado Zebrafish transgénicos com érgaos
fluorescentes ou modelos de doencas especificas tais como, transtornos hereditarios, de doencas
adquiridas, doencas metabdlicas, de cancer, de infeccao, obesidade, inflamacao, dentre outros (LIU et
al,, 2017; SALMI; TAN; COX, 2019) e com isto tem contribuido para diversos exemplos bem sucedidos
de descoberta de drogas baseada na avaliacao fenotipica (MACRAE; PETERSON, 2015), demonstrando
0 quanto este modelo ¢ particularmente capaz de refinar a qualidade dos resultados das pesquisas em
diversas areas (LIU et al, 2017), inclusive em Medicina Veterinaria, durante a avaliacao de seguranca
de novos compostos quimicos e desenvolvimento de novos medicamentos ou vacinas contra doencas
especificas dos animais de criacdo ou pets.

b) Uso do modelo Zebrafish em pesquisas na area de Medicina Veterinaria

De acordo com BAILONE et al. (2020a), diversas pesquisas de patologias no ambito animal
vém sendo realizadas com o modelo Zebrafish com o intuito de elucidacao de processos infecciosos e
respostas imunolégicas do hospedeiro frente ao patégeno, como por exemplo, influenza virus (GABOR
et. al, 2014), shigellose (DUGGAN; MOSTOWY, 2018), tuberculose (MANTILLA GALINDO; OCAMPO;
PATARRQOYO, 2019), salmonelose (HOWLADER et al,, 2016), streptococose (PATTERSON et al,, 2012),
dentre uma série de outras doencas de importancia na area de Medicina Veterinaria, ndao somente
bacterianas e virais, mas também fungicas, genéticas e degenerativas .

As caracteristicas do modelo Zebrafish também o tornaram uma verdadeira alternativa para
ensaios de avaliacdo de toxicidade de compostos em desenvolvimento (Tabela 1). Este teledsteo
possui grande sensibilidade quando exposto a produtos quimicos por ser capaz de absorver de forma
rapida os compostos que sao diretamente adicionados na agua e acumula-los em diferentes tecidos.
Neste sentido, varios testes de toxicidade e efeitos farmacolégicos ja foram descritos (DUCHARME
et al., 2015; LEE et al,, 2017; CORNET et al, 2017). Atualmente, ha diversas normas padronizadas e
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validadas pela Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD) acerca de ensaios
toxicologicos alternativos com uso do Zebrafish, sendo avaliacdes de toxicidade aguda, cronica,
endocrina e reprodutiva alguns exemplos de diretrizes publicadas pela OECD. Desta forma, a utilizacao
do modelo Zebrafish em estudos de triagens tem possibilitado uma reducao do uso de animais
mamiferos e acelerado os resultados das pesquisas. Assim, este modelo ja foi utilizado no rastreio
toxicologico de diversas substancias empregadas pela Medicina Veterinaria, como para a Dexametasona
(medicamento pertencente a classe dos corticosteroides); Ciclosporina A (droga imunossupressora
da classe dos inibidores da calcineurina isolada do fungo Tolypocladium inflatum); Acetaminofeno
(propriedades analgésicas e antipiréticas); Didemnina B, doxorrubicina (droga amplamente utilizada
em quimioterapia antineoplasica); Aspirina (acido acetilsalicilico); Amiodarona (farmaco do grupo de
antiarritmicos de amplo espectro de classe Ill e potente vasodilatador); Tacrina (medicamento usado
como inibidor reversivel da acetilcolinesterase); dentre outros compostos (BAILONE et al., 2019).

Diversos modelos Zebrafish para doencas especificas de mamiferos também tém sido
desenvolvidos e podem ser aplicados com facilidade no desenvolvimento de novas drogas e/ou
tratamentos inovadores no ambito veterinario, como modelo Zebrafish para diabetes mellitus tipo
2 (ZANG et al,, 2017); modelos Zebrafish de doencas tumorais como cancer de pancreas, melanoma,
cancer do trato gastrointestinal, rabdomiosarcoma; modelos de desordens hematologicas como porfiria
eritropoiética congénita, leucemia linfoblastica aguda, hematomacrose, dentre outras (LIU et al., 2017).

No ambito da seguranca alimentar, nos ultimos anos, muitos estudos tém sido conduzidos para
a avaliacao da inocuidade de alimentos de origem animal com o modelo Zebrafish, tais como aditivos
e conservantes alimentares, como nitrito e nitrato de sédio, utilizados no preparo de produtos como
bacon, presunto, linguica, salsicha e salame (KESHARI et al., 2016; BAILONE et al, 2019). Também
tém sido testados com agroquimicos e antibidticos que deixam residuos em alimentos caso nao
respeitados o periodo de caréncia, como glifosato (BRIDI et al. 2017), tetraciclina (ZHANG; CHENG; XIN,
2015), cefalosporina (ZHANG et al., 2010), fluoroquinolone (ZHANG et al,, 2016), sulfonamidas (LIN;
CHEN, Y. Q.; CHEN, W., 2013), amoxicilina, oxitetraciclina (OLIVEIRA et al., 2013), assim como metais
pesados comumente encontrados em produtos de origem animal, como mercurio (GLYNN; NORRGREN;
MUSSENER, 1994), cadmio (ZHANG et al., 2012), chumbo (DAVE; XIU, 1991), arsénio (LI et al. 2016),
dentre outros. Deste modo, o modelo Zebrafish é capaz de fornecer informacdes importantes para a
elaboracao de alimentos in6cuos ao consumo humano e animal.

0 Zebrafish também tem sido um modelo de destague que esta em franca expansao nNo processo
de desenvolvimento de vacinas. A vacinacao é fundamental para o desenvolvimento de uma producao
continua e sustentavel dos animais de producdo, assim como uma medida essencial para a realizacao
dos programas de controle e erradicacao de diversas doencas dos animais domésticos. Devido as suas
vantagens unicas, este modelo tem sido amplamente utilizado em experimentos de vacinacao contra
patdgenos gue causam prejuizos na aquicultura no Brasil e ao redor do mundo (BAILONE et al., 2020b),
como contra Aeromonas hydrophila, bactéria causadora de grandes prejuizos na aquicultura mundial
(GUO et al,, 2018); Francisella noatunensis, bactéria causadora de doenca granulomatosa em peixes de
agua doce e marinhos (LAGOS et al., 2017; BRUDAL et al., 2015); Flavobacterium columnare, bactéria
intracelular causadora da columnariose (ZHANG et al., 2017); Streptococcus iniae, bactéria causadora da
maioria das streptococoses em peixes (MEMBREBE et al., 2016); Edwardsiella tarda (GUO et al., 2015)
e E. piscicida (BAO et al,, 2019), importantes bactérias patdégenas causadoras da edwardsiellosis; Vibrio
anguillarum, bactéria causadora da vibriose (BAO et al, 2019; YE; WU; ZHANG, 2016; LIU et al, 2015;
ZHANGetal., 2014); rabdovirus, virus causador da septicemia viral hemorragica, uma das mais importantes
doencas virais em salmonideos (KAVALIAUSKIS et al., 2016; NOVOA et al.,, 2006); Piscirickettsia salmonis,
causadora da septicemia rickettsial de salmonideos (TANDBERG et al., 2017); Listeria monocytogenes
(DING et al., 2017), dentre outras doencas de importancia econdmica na piscicultura brasileira e mundial.

De acordo com Bailone et al. (2020b), o emprego do Zebrafish como modelo para o
desenvolvimento de vacinas de uso veterinario nao esta restrito ao ambito de organismos aquaticos,
mas também do desenvolvimento de vacinas com agentes etiol6gicos que acometem outras espécies
de animais, como é o caso da tuberculose, na qual 0 modelo Zebrafish tem sido empregado para a
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identificacao pré-clinica de antigenos de vacinas (OKSANEN et al, 2013; MYLLYMAKI et al,, 2018).
A infeccdo por Mycobacterium marinum em zebrafish adulto se assemelha a tuberculose humana
(MYLLYMAKI et al., 2017), assim o modelo de infeccdo por M. marinum em zebrafish adulto tem sido
usado para a triagem pré-clinica de vacinas contra tuberculose. Adicionalmente, outras espécies de
Micobacterium também tém sido estudadas, como M. bovis (RISALDE et al., 2018; LOPEZ et al.,, 2018),
espécie em que 0s bovinos sao 0s principais hospedeiros.

Na area de vacinacao, diversos outros patogenos tém sido estudados este modelo, como
Salmonella sp. e Streptococcus sp. (SARALAHTI, 2019; HOWLADER et al., 2016; SARALAHTI; RAMET,
2015; MILLER; NELLY, 2014), podendo potencializar a dinamica de desenvolvimento de novas vacinas, e
com isso, reduzir o uso indiscriminado de antibioticos nas producdes de animais domesticos, contendo
0 risco a resisténcias bacterianas.

Outra vertente extremamente importante no uso deste modelo animal é nos estudos de
canceres. Varios modelos de cancer estabelecidos em adultos, juvenis e embrides de Zebrafish fornecem
uma oportunidade Unica para o monitoramento da proliferacao do cancer, angiogénese tumoral,
metastase, auto renovacao de células-tronco cancerosas e resposta a drogas em tempo real e in vivo
(ZHANG; CHENG; XIN, 2015). O emprego do xenotransplante de células cancerigenas de mamiferos
para zebrafish, possibilita a realizacao de experimentos que avaliam o crescimento tumoral, metastase
e angiogénese em apenas uma semana, indicando que este modelo tem um enorme potencial para
avaliacao adicional da progressao do cancer e descoberta de drogas (KONANTZ et al., 2012).

Atualmente, também tém sido focado o uso do Zebrafish como “avatares” vivos em tratamentos
inovadores e personalizados contra o cancer, que tem permitido a triagem de diferentes tipos de drogas
para o tratamento de uma determinada célula especifica (LESLIE, 2017). Os tumores podem reagir de
diferentes maneiras as drogas, e devido a isto, geralmente ¢ utilizado o método de tentativa e erro
para determinar qual tratamento funciona melhor para cada paciente em particular. Ja com o modelo
Zebrafish, é possivel avaliar antecipadamente o melhor tratamento a partir do xenoenxerto das células
tumorais de animais doentes em embrides de Zebrafish, permitindo que a eficacia de diferentes drogas
na reducao dos tumores possam ser avaliadas simultaneamente. Deste modo, uma larva pode se
tornar um modelo minusculo do cancer de qualquer animal acometido pela doenca. Avatares de cancer
semelhantes foram criados com camundongos, mas com o modelo Zebrafish, devido a sua transparéncia
e rapido desenvolvimento, os experimentos podem ser realizados em uma semana, analisando-se
crescimento tumoral, angiogénese e metastase, de forma mais rapida e barata.

A transparéncia otica do Zebrafish e a disponibilidade de linhagens com células marcadas
por fluorescéncia proporcionam oportunidades atraentes para o entendimento de mecanismos
da tumorigénese e para a identificacdo de novas terapias de uma forma que ndo pode ser obtida
com os roedores. O Zebrafish mostrou-se suscetivel a tumores malignos e benignos do cérebro, do
sistema nervoso, do sangue, do figado, do pancreas, da pele, dos musculos e do intestino. Tumores
fluorescentes permitem o reconhecimento do inicio do tumor, localizacdo e estimativa do volume
tumoral. Estes estudos demonstram que o Zebrafish pode permitir a discriminacao de tratamentos
eficazes e ineficazes, e que eles poderiam prever quais pacientes com cancer teriam recaidas (ASTONE
et al, 2017; BAXENDALE; VAN EEDEN; WILKINSON, 2017).

Por fim, a expansao das pesquisas com o emprego do modelo Zebrafish esta diretamente ligada
ao crescente conhecimento sobre esta espécie. Atualmente, o Zebrafish possui grande importancia
na pesquisa mundial, o que resultou na criacao de um site especializado neste assunto (ZFIN, 2018),
onde sao depositadas todas as informacfes necessarias para o seu uso. No Brasil, pesquisadores tém
juntado esforcos para o estabelecimento deste modelo animal nas pesquisas nacionais. Neste sentido,
Universidades e instituicoes de pesquisa do estado de Sao Paulo, como UFSCar, EMBRAPA, UNESP,
UNICAMP, Unifesp, Instituto Butantan e USP, ja contam com o modelo Zebrafish estabelecidos em suas
pesquisas e com isso tém se tornado mais competitivas no cenario cientifico internacional.
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Conclusoes

0 uso do modelo Zebrafish para desenvolvimento e avaliacao de eficacia, seguranca e rastreio
toxicologico de medicamentos, vacinas e agroquimicos no ambito animal ja é uma realidade. Este modelo
se comprova eficaz na elucidacao da infeccao e respostas imunolégicas frente a diversos patdgenos, e,
portanto, tem grande potencial e extrema relevancia para pesquisas na area da Medicina Veterinaria
e ciéncias biolégicas. O Zebrafish apresenta diversas vantagens quando comparado a outros modelos
animais, principalmente devido a sua economia em sua criacdo, alta prolificidade, fecundacao externa,
transparéncia de embrides e larvas, rapido desenvolvimento e sua semelhanca genética com os mamiferos,
sendo uma ferramenta sem precedentes para o crescimento das pesquisas na area de saude animal. @
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