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FARMACOLOGICO DE INDUCAO A

DEPRESSAO

RESUMO

Introducido: O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é altamente pre-
valente no Brasil, afetando 15,5% da populagdo ao longo da vida, sendo
considerado um problema de satde publica (Governo Federal, 2020). O
objetivo desse trabalho é mostrar como os estudos com modelo animal uti-
lizando peixe zebra podem ser promissores e de suma importancia para a
descoberta de novos tratamentos para TDM ja que possuem similaridade
de 70% com o genoma humano. Metodologia: Foi utilizado como base
de dados PubMed, ScienceDirect, SciELO, BVS (MEDLINE), periédicos
CAPES utilizando os descritores “Zebrafish AND Depression”, conforme
verificado no DeCS. Resultados e Discussdo: Entre os artigos pesqui-
sados, fol possivel identificar trés modelos para induzir a TDM em ze-
brafish, o de Estresse Cronico Imprevisivel, Derrota Social e Isolamento
Social. Conclusido: Conclui-se que o zebrafish é cada vez mais utilizado
como modelo para o TDM devido a sua similaridade fisiol6gica com hu-
manos, neurotransmissores, hormonios e receptores relacionados a TDM.

Palavras-chave: Transtorno Depressivo Maior; Peixe-Zebra; Modelos
Animais.

1 INTRODUCAO

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) afeta cerca de 15,5% da
populagdo brasileira ao longo da vida, configurando-se como um sé-
rio problema de satde publica (Governo Federal, 2020). As altas taxas
de TDM estdo associadas a redugdo da qualidade de vida, aumento da
evasdo escolar e maior uso de substancias psicoativas. A Organizagdo
Pan-Americana de Saide (2017) aponta o TDM como a principal causa
de incapacidade, destacando a relevancia dos fatores genéticos.

O TDM é caracterizado por episédios recorrentes e variagdo na
gravidade dos sintomas, incluindo humor deprimido, anedonia, ideagdo
suicida, fadiga, insonia e alteragdes de peso (Blanco; Conant, 2021).

Apesar dos avangos nas pesquisas sobre o TDM, a neuropatolo-
gia ainda ndo é completamente compreendida, o que se deve a sua com-
plexidade e multiplas etiologias (Dean; Keshavan, 2017; Abreu et al,
2023). Para avangar na compreensao da patogénese da TDM, ¢ crucial
desenvolver novos modelos animais que permitam a anélise detalhada
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de sua fisiopatologia, o que pode
levar a proposigdo de novas tera-
pias e a melhoria da qualidade de
vida dos pacientes (Demin et al,
2019).

O zebratish (Danio rerio) é
amplamente utilizado como mo-
delo para o estudo do TDM de-
vido a sua semelhanca fisiol6gica
com humanos, especialmente em
neurotransmissores e hormo-
nios. Com um genoma sequencia-
do e 70% de genes ortélogos aos
humanos, possibilitando o estudo
da patogénese e dos aspectos so-
ciais da TDM (De Abreu et al,
2018; Fulcher et al., 2017).

Dessa forma, é essencial
validar novos modelos animais,
destacando o zebrafish como
uma opg¢do promissora devido as
suas caracteristicas. Entretanto,
estudos mais aprofundados sdo
cruciais para preencher lacunas
na compreensdo da fisiopatologia
da TDM, possibilitando o de-
senvolvimento de terapias mais
especificas para o tratamento do
TDM.

2 ZEBRAFISH.

O zebrafish (Danio rerio -
Fig.01)est4 sendo validado como
modelo para a sintomatologia do
TDM em humanos, complemen-
tando os modelos de camundon-
gos e ratos. Para isso, é necessé-
rio que o zebrafish possua alta
validagdo construtiva, preditiva e
de face. A indu¢io da TDM em
zebrafish é semelhante a dos roe-
dores, podendo ser realizada por
cronico

estresse imprevisivel,

estresse de derrota social e iso-

lamento social (De Abreu et al,
2018).

O zebrafish, da familia
Cyprinidae, tém 70% de seme-
lhanga genética com humanos,
possul caracteristicas morfol6-
gicas e fisiolégicas semelhantes,
como sistema nervoso e cardio-
vascular (Zorzetto, 2013; Portu-
gueés et al., 2022).

3 MODELOS
FARMACOLOGICOS
PARA ESTUDO DA
TDM EM ZEBRAFISH

O estresse cronico (EC) é
uma causa significativa de TDM
e ansiedade (Ferrari et al,, 2013).
Modelos animais de EC sdo am-
plamente usados em pesquisa
translacional para distirbios afe-
tivos, mostrando respostas com-
portamentais e neuroenddcrinas
(Goshen et al, 2008; Rreisel et
al., 2014). O EC contribui para a
TDM através da desregulagdo do
eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal
(HPA), ativagdo da neuroinflama-
¢do e apoptose neuronal (Kreisel
et al., 2014; Lauretti et al., 2016).
O zebrafish é amplamente uti-
lizado em pesquisas de psiquia-
tria para a descoberta de drogas
neuroativas (Fonseka et al., 2016;
KRalueft, Stewart, Gerlai, 2014).

Modelos de estresse croni-
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co no zebrafish, que incluem

estressores como  contengio,
mudanga de temperatura, isola-
mento, superlotagido e exposi¢ido
a predadores, aumentam a ansie-
dade e prejudicam a fung¢io cog-
nitiva, evidenciada pela redugio
da memoria de longo prazo e ele-
vacio dos niveis de cortisol, con-
tribuindo para quadros de TDM

(Piato et al., 2011).

MODELO DE ESTRESSE
CRONICO IMPREVISIVEL.

O TDM pode ser desenvol-
vido em individuos expostos a es-
tressores constantes, o que pode
ser replicado em zebrafish atra-
vés do Estresse Cronico Impre-
visivel. Nesse modelo, os peixes
sdo submetidos a 6 estressores
diferentes, dois por dia, durante
15 dias consecutivos. Os estres-
sores incluem exposi¢do dorsal,
persegui¢do com rede, elevagio
com rede, troca de dgua e conten-
¢do em tubo, com cada estressor
aplicado por um perfodo especifi-
co de tempo (Fulcher et al,, 2017;
Blanco; Conant, 2021).

MODELO DE DERROTA
SOCIAL.

O zebrafish é um animal
sociavel que vive em cardumes,
sendo entdo utilizado em mode-
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los sociais para estudar o TDM,
como o Modelo de Derrota So-
cial. Esse modelo explora a hie-
rarquia de dominancia para indu-
zir comportamentos depressivos
e de luta, simulando situacdes
de bullying ou abuso ao subme-
ter um peixe a um residente em
um tanque até que demonstre
submissdo (Scheggi; De Montis;
Gambarana, 2018).

MODELO DE ISOLAMENTO
SOCIAL.

Ademais,
criangas que sio abusadas e ndo

sabe-se  que

recebem atengio devida dos seus
responsaveis sdo suscetiveis a
desenvolverem depressio ao
longo da vida. Da mesma for-
ma, viver em cardume é crucial
para a prote¢do do zebrafish. O
modelo de Isolamento Social,
baseado na criacdo do zebrafish
em isolamento, resulta em sinto-
mas semelhantes ao do humano,
incluindo baixos niveis de dopa-
mina e serotonina (Eachus; Choi;
Ryu, 2021; Fulcher et al., 2017).

4 TESTES
COMPORTAMENTAIS
DE AVALIACAO

Para avaliar as respostas
depressivas em zebrafish, utili-
zam-se testes comportamentais
adaptados de roedores. Dentre
os mais comuns estdo o Teste de
Tanque Aquiético, que analisa OS
movimentos erraticos, velocidade
de natagdo e duragdo de freezing;
o Teste do Claro/Escuro, que
avalia a preferéncia por areas es-
curas do tanque, indicando com-
portamento depressivo; e o Teste

de Cardume, que observa os efei-
tos do estresse agudo e cronico
pela proximidade entre os peixes
(Scheggi, De Montis; Gambara-
na 2018; De Abreu et al., 2018).
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