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RESUMO

O cancer trata-se de uma forma ampla relacionada ao crescimento desordenado de células que
invadem os 6rgdos e tecidos. Esforcos tém sido feitos para se tracar novas estratégias de
prevencdo, tratamentos e cura. Para isto a ciéncia conta com um arsenal de modelos
experimentais, dos quais sdo utilizados de acordo com o0s objetivos da pesquisa, dado a
diversidade de vias entrelagcadas ao cancer. Um modelo recente, Zebrafish, esta sendo explorado
em diversos tipos de estudos, dado pelas suas caracteristicas bioldgicas e a sua associa¢do com
vias de sinalizacdo em humanos, incluindo do sistema imune. Entretanto uma abordagem ampla
e associativa das possibilidades de aplicacdo do modelo, bem como a eficacia da utilizacdo do
mesmo podem favorecer e direcionar novos estudos. Assim, este trabalho objetivou abordar de
forma associativa Zebrafish, cancer e inflamacdo. Realizamos um estudo retrospectivo e
descritivo em banco de dados Norte-americano, nos ultimos de 5 anos. Evidenciamos uma
tendéncia na utilizacdo do modelo com Zebrafish por apresentar algumas vantagens, tais como:
versatilidade, baixo custo de manutencdo e principalmente similaridade com as vias de
sinalizacdo em humanos. Além disso, encontramos uma variabilidade de aplicacdes relacionadas
ao cancer e inflamacdo, desde elucidacGes da patogénese até aplicacdes em novas terapias.
Contudo pelas associacdes aqui descritas, € notorio que o modelo de teledsteo Zebrafish é um
sistema valioso para a analise experimental de oncogenes associado com processos inflamatorios
in vivo, bem como para a identificacdo de alvos farmacoldgicos do cancer e para avaliar terapias

antitumorais.
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ABSTRACT

Cancer it is a broadly related to uncontrolled growth of cells that invade the organs and tissues.
Efforts have been made to map out new strategies for prevention, treatment and cure. For this
science has an arsenal of experimental models, which are used according to the research
objectives, given the diversity of pathways to cancer intertwined. A recent model, zebrafish, are
being exploited in various kinds of studies, given by their biological characteristics and their
association with signaling pathways in humans, including immune system. However a large and
associative approach to model the application possibilities as well as the effective use of it can
promote and drive new studies. This work aimed to address associatively Zebrafish, cancer and
inflammation. We conducted a retrospective descriptive study in North American database, in
the last 5 years. We see a trend in the use of Zebrafish model for presenting some advantages,
such as versatility, low maintenance costs and especially similarity with the signaling pathways
in humans. In addition, we found a variability of applications related to cancer and inflammation,
since elucidation of the pathogenesis to applications in new therapies. However the associations
described herein, it is clear that the model teleost is a zebrafish valuable system for experimental
analysis of oncogenes associated with inflammatory processes in vivo as well as to identify

pharmacological targets of cancer and to assess antitumor therapies.

Keywords: Zebrafish, Inflammation, Cancer
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INTRODUCAO

As pesquisas médicas tém evoluido muito nas Gltimas décadas em razdo da sublime
colaboracdo de modelos experimentais, dos quais possibilitam aplicacdo de testes inovadores e
pesquisas bioldgicas aprofundadas [1, 2]. Tais pesquisas visam compreender vias associadas a
doengas, bem como a incorporacdo de novas possibilidades terapéuticas, com uma maior
eficiéncia e menores efeitos colaterais [3, 4]. Assim, a ciéncia busca de forma incessante
possibilidades de modelos que possam reportar de maneira fidedigna e ou préxima da area
avaliada, associados a um menor uso de animais e modelos representativos que se distanciam
filogeneticamente do homem [5, 6].

Recentemente um modelo tem-se destacado na literatura pela sua versatilidade quanto
as possiveis aplicacbes [7]. Este modelo estd associado com a utilizacdo do Zebrafish (Danio
rerio) [8-11]. Trata-se de um vertebrado, do qual foi incorporado com sucesso nas exploragdes
laboratoriais, é nativo da Asia e estudado desde a década de 60 [12]. Todavia ha 35 anos esta
consolidado como modelo bioldgico de pesquisas pelo norte-americano George Streisinger [13,
14]. Também conhecido como paulistinha, € um peixe de agua doce que, apesar de ser de
pequeno porte, é de facil manuseio e tem embrido transparente, fato que facilita o estudo das
suas células [8]. Além disso, compartilha um genoma com grande similaridade ao dos humanos,
tem alta fecundidade e curto ciclo de vida, o que se torna um alvo atrativo como modelo para o
estudo do céancer [15], doenca associada com alta taxa de mortalidade e morbilidade em todo
mundo [16]. Embora haja uma diversidade quanto as possiveis respostas funcionais do paciente
um dos fatores que colaboram para o prognostico do tipo cancer é a capacidade responsiva do
sistema imune, dado ndo somente por processos de reparos, mas também pela ativacao e diversos
mediadores do sistema inflamatorio [17].

Contudo a compreensdo das respostas inflamatorias vinculadas ao cancer de um
importante modelo em que se associa ao homem podera contribuir de forma substancial para
direcionamentos de novos estudos, dos quais objetivam a elucidacdo de possiveis vias atreladas

ao cancer, assim como na busca de novas terapias medicamentosas.

Revista Saude Multidisciplinar - FAMP Mineiros/GO - Vol. IV, p. 228-253 — Marco de 2017



Revista Satide Multidisciplinar Vol. IV - Marco de 2017 / Faculdade Morgana Potrich

REVISTA SAUDE MULTIDISCIPLINAR

Revista Eletronica Satide Multidisciplinar da Faculdade Morgana Potrich — Vol. IV
ISSN 2318 — 3780

METODOLOGIA

Abordagem retrospectiva a partir de uma revisdo sistematica com metanalise. Para a
conducdo da selecdo, avaliacdo, exposicdo e conclusdes dos dados foram conduzidas em
concordancia com o Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses-
PRISMA [18].

Extracdo dos Dados e Critérios de Inclusdo e Exclusdo

Utilizamos o banco de dados do Norte-Americano Pubmed, no periodo que compreende
0s Ultimos cinco anos (até 10/09/2016). Foram utilizados conjuntamente os descritores
“zebrafish”, “cancer” e “inflammatory”. A abordagem compreendeu desde autores, datas de
publicacdo, modelo até patologia relacionada, os objetivos e conclusées dos artigos selecionados.
Para os estudos de revisdes, e/ou que nao apresentaram correlacdes com os descritores nao foram

considerados para este estudo.

Anélise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada através do programa “Instat e Prisma” da Graphpad
(http://www.graphpad.com). Os dados foram relatados de forma descritiva em porcentagem.
Anélise univariada ndo-paramétrica (teste de Kruskalwallis) foi utilizada para grupos
independentes e com distribuicdo ndo gaussiana. A associacdo de dados foi realizada atraves de
regressdo linear, e para correlacdo teste de Spearman. Foram consideradas diferencas

estatisticamente significativas quando p<0,05.

RESULTADOS

Apos a aplicacdo dos descritores “zebrafish”, “cancer” e “inflammatory” no banco de
dados do Pubmed, foram relatados 70 artigos, apds a selecdo dos ultimos 5 anos obtivemos 46
artigos. Destes, 16 foram excluidos por ndo discutirem o tema proposto para esta abordagem.
Dos 16 artigos excluidos, apenas dois ndo utilizaram o Zebrafish como modelo experimental. Os
outros 14 artigos excluidos destacam-se por ndo tratarem sobre cancer, mas sim assuntos como,

estresse e obesidade (Fluxograma 1).
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72 artigos
(Pubmed)

n=46
ultimos 5
anos

Artigos Artigos
excluidos avaliados:
n=16 n=230

Nio utilizou Correlagio com
Zebrafish: outras doengas
n=2 n=2

Fluxograma 1. Distribuigdo dos artigos encontrados nos tltimos 5 anos no Pubmed com os descritores: “zebrafish”,
“cancer” e “inflammatory”.

Os artigos avaliados neste estudo foram estratificados em: autores, datas de
publicacBes, modelos utilizados, objetivos e conclusdes (Quadro 1). Foram listados trinta

trabalhos que relacionaram os descritores relatados aqui (secdo materiais e métodos).

Quadro 1. Relacgdo e estratificacdo de estudos indexados no Pubmed nos Gltimos 5 anos com os descritores:
“zebrafish”, “cancer” e “inflammatory”.

Autor Data Modelo Patologia Objetivo Concluséo
Coxetal., 2016; Zebrafish — | Céncer Saber mais sobre a | SepH é um micronutriente
[19]. Sept. deficiente de SepH | gastrointestinal | influéncia do SepH no | que  estd  diretamente
e P53. desenvolvimento  de | ligado com a prevencdo
células cancerigenas. | de cancer.
Park et al., 2016 Desenvolvimento Cancer de | Sugerir que 0 | O antagonista de P2X7
[20]. Aug. de células tumorais | mama triplo | antagonista de P2X7 | impediu a migracdo e
no Zebrafish | negativo e | tem potencial de | invasdo do cancer.
(Xenogréfico). metastase. bloguear metastase.
Lai et al., 2016 Faringe e intestino | Cancer Investigar 0 que | Foxal regula agr2 na
[21]. Jul. de Zebrafish | gatrointestinal. controla a expressdo | faringe. Tanto Foxa2
transgénicos e de arg2 (envolvido em | quanto Hiflab controlam
nocautes. tumores e metastases) | agr2 nas células

na faringe e no | intestinais.
intestino do zebrafish.

Lobert et al., 2016. Genes que induzem | Céancer Desenvolver farmacos | Futuramente, o uso de
[22]. a rapida | colorretal. para 0 cancer | Zebrafish xenogréafico de
proliferacéo de colorretal, que ndo | cancer colorretal podera
células epiteliais no aceita quimioterapia e | auxiliar no
intestino do que causa a morte de | desenvolvimento de
Zebrafish. 700.000 pessoas | farmacos anti-

anuais. metastaticos.
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linha continua...

Cont...
Beedie et al., 2016 In vivo Zebrafish e | Mieloma Esforcos tém sido | Pesquisas nos citados
[23]. Apr. embrido de galinha. | multiplo e | feitos para sintetizar e | modelos  permitem a
Hanseniase. identificar analogos da | descoberta de terapias
Talidomida seguros | contra as  condicdes
clinicamente. cancerosas e
inflamatorias.
Huetal., 2015, Zebrafish Diversos Como a proteina| O fragmento  80kDa
[24]. Dec. associados com | tumores podem | supressora  tumoral | iIASPP pode estimular ou
outras espécies. aparecer devido | (p53) pode ser | inibir o p53 ou o
a inibico do | induzida por | RelA/p65 de forma mais
p53, que | disparadores eficiente do que o iASPP
originalmente similares. completo.
repara 0 DNA e
induz a
apoptose
Elks et al., 2015, Modelos  doentes | Céncer, Discutir os recentes | Componentes do HIF séo
[25]. Nov. de Zebrafish. Inflamagdes e | avancos da hipdxia e | potenciais alvos
infeccdes HIF’s nas doencas terapéuticos contra cancer
bacterianas. e doengas infecciosas.
Jung et al., 2015, In vivo Zebrafish | Hepato- Demonstrar a | Evidencia a relagdo entre
[26]. Jul. transgénico  com | carcinogénese. expressdo de IL-6 no | inflamacdo  cronica e
tumor hepatico. homem causando | tumorigénese e o papel da
hepatocarcinogénese. | IL-6 na
hepatocarcinogénese
associada a inflamagéo.
Beedie et al., 2015, Zebrafish. Céncer | Véarias doencas | Demonstrar as | Novos analogos como
[27]. Oct. de préstata | malignas. propriedades uma promissora classe
humano. Embrido antiogénicas do novo | imunomoduladora de
de galinha. Células composto analogos & | anticancerigenos.
endoteliais talidomida e
umbilical humana. tetrafluorado.
Zhang et al., 2015. Embrido de | Muitas doencas | Propde-se tratamento | Alteracdes epigenéticas
[28]. Zebrafish. degenerativas, com células | levam a um dano grave
incluindo estaminais  retiradas | dos sitemas neuro,
cancer. do embrido do | enddcrino, imunologico e
Zebrafish. metabdlico.
Lee et al., 2015, Zebrafish, Kaempferol  é | Efeitos anti- | Kaempferol inibe a
[29]. Aug. obesidade e | anti-oxidante, adipogénicos do | acumulagdo de lipideos
tratamento com | anti- kaempferol durante a | nos adipdcitos e inibe a
anti-tumoral. inflamatério e | diferenciacdo de | progressaio  do  ciclo
anti-tumoral. adipdcitos, celular. Entdo tem efeito
anti-obesidade.
Antonio et 2015, Larvas translicidas | Melanoma. Ha uma forte | Ferimentos repetidos com
al., [30]. Sep. de Zebrafish. correlagdo entre a | subsequente  inflamacéo
presenca de [leva a uma maior
neutrofilos nos locais | incidéncia de formacéao de
de melanoma e | melanomas
proliferacdo de células
nesses locais.
Yanetal., 2015, Inducéo da | Hepatocarcino- | Investigar a respostas | A inflamacéo dos
[31]. Aug. expressdo génese. e 0s papéis dos | hepatdcitos apos a
oncogénica nos neutréfilos na | inducdo dos oncogénicos

Revista Saude Multidisciplinar - FAMP Mineiros/GO - Vol. IV, p. 228-253 — Marco de 2017




Revista Satide Multidisciplinar Vol. IV - Marco de 2017 / Faculdade Morgana Potrich

REVISTA SAUDE MULTIDISCIPLINAR

Revista Eletronica Saude Multidisciplinar da Faculdade Morgana Potrich — Vol. IV
ISSN 2318 — 3780

hepatocitos de hepatocarcinogénese convoca 0s neutrdfilos
Zebrafish prematura. que promovem a
(transgénicos). hepatocarcinogénese.
Shive et al., 2015, Zebrafish Céncer Observar a influéncia | KRAS (G12V) transforma
[32]. Jun. transgénico. ovariano. da expressdo de | células em inflamatdrias,
KRAS (G12V) no | mas pode necessitar de
Zebrafish fémea e | eventos mutacionais
como ele induz a | adicionais para a
hiperplasia. transformacédo neoplasica.
Ramezani et 2015, Células epiteliais | Células pré- | Descrever um método | Conseguiram observar a
al., [33]. Feb. do Zebrafish. neoplasicas e | para induzir a | imagem do inicio da
estagios transformacdo celular | transformacdo celular e a
primitivos  de | epitelial condicionada | resposta do hospedeiro.
tumorogéneses. | pelo uso de 4-OHT
indutivel por UAS.
Feng et al., 2015. Uso do Zebrafish | Inclui doencas | Manipulacéo da | Galectinas atuam na
[34]. como poderoso | inflamatdrias, expressdao génica no | modulacdo de processos
sistema de | agudas ou | Zebrafish e a atuacdo | patolégicos  importantes
obtencdo de novas | crnicas, auto- | da  galectina  que | (cancer) e podem preceder
perspectivas sobre | imunes e cancer. | regula a homeostase e | a descoberta de farmacos
diversos  aspectos reconhece patdgenos. | inovadores.
da satde humana.
Zhang et al., 2014, Zebrafish e | Quimiorresis- Identificacéo de | Anexina 4 pode ter
[35]. Nov. endoderma de rato. | téncia a | anexina 4 envolvido | implicagdes para 0
malignidade. na sobrevivéncia das | mecanismo de apoptose
Diabetes e | células do figado. de cél. B diabéticas e cél.
cancer. cancerigenas resistentes.
Hall et al., 2014, Ensaio de migracdo | Dermatoses Identificar as | O Zebrafish é wuma
[36]. Sep. de neutréfilos em | inflamatdrias, atividades anti- | promessa para revelar
Zebrafish. diabetes tipo 2 e | inflamatorias novas atividades anti-
cancer. desconhecidas de | inflamatdrias.
drogas conhecidas.
Tang et al., 2014, Vesiculas  Oticas | Crescimento de | Expressdo do | A expressdo agr2 nas
[37]. Jun. dos embrides de | células gradiente anterior 2 | vesiculas Gticas de
Zebrafish. cancerigenas, nos canais | embribes de Zebrafish é
metastase, asma, | semicirculares e | regulada por SOX10.
doenca regulacdo das células
inflamatoria de suporte das
intestinal. vesiculas oticas.
Thakur et 2014, Zebrafish mutante | Malignidades e | Necessidade de | Desregulacédo da
al., [38]. Jan cdipt (hi559). estado estudar os papéis da | sinalizagdo
inflamatério Pl, j& que sua | fosfatidilinositol promove
gastrointestinal. | desregulacdo tem sido | a lesdo da  mucosa
implicada nas | intestinal.
malignidades GI e
estados inflamatérios.
Tootle [39]. 2013, Camundongo, Doencas Discussdo dos papéis | Estudos genéticos
Aug. Zebrafish e sistema | cardiovasculares | das PG’s em céncer, | demonstraram  que a
de modelo | e cancer. desenvolvimento e | inibicdo farmacoldgica da
invertebrado. reproducdo utilizando | sintese de PG afeta a

as abordagens nocaute
e superexpressao
génica.

saude/doenca
cardiovascular e a
incidéncia de cancer.
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van der 2013, Zebrafish mutante | Desordens A anélise funcional do | Zebrafish sera ferramenta
Vaartet al., May. myd88. inflamatérias e | Zebrafish para estudo mais
[40]. cancer. identificando aprofundado do papel de
componentes ILIR e sinalizacdo dos
essenciais da | TLR nos processos de
transcricdo do sistema | doencas infecciosas e
imune inato. desordens inflamatdrias e
cancer.
Yuetal., 2013, Embrido de | Tratamento Analisar e constatar a | Herba Epimedii  pode
[41]. Sep. Zebrafish e | contra atividade anti- | inibir a  angiogénese,
HUVECs. impoténcia, angiogénica da erva | sendo seu mecanismo de
osteoporose usando tanto o modelo | acdo anti-inflamatéria e
tumores. in vivo, quanto o in | anti-tumoral.
vitro.
Wang et al., 2013, Cinco tipos de | Inflamagéo, Identificaclo de IL-34 | IL-34 é sensivel a
[42]. Apr. teledsteos: rainbow | autoimunidade, | em peixes teledsteos processos  inflamatorios.e
trout, fugu, Atlantic | cancer e orgdos pode regular a acdo dos
salmon, catfish e | transplantados. macréfagos, quando
Zebrafish. regulada.
Mione e 2012, Zebrafish. Cancer. Interacdes entre | Nao-esterdides anti-
Zon, [43]. Jul. células transformadas | inflamatérios, como a
por  oncogenes e | aspirina, sdo os inibidores
leucocitos no | da produgdo de PGE (2) e
Zebrafish  revelando | podem ser usados com
que PGE(2) promove | outros  agentes  anti-
a sobrevivéncia e | tumorais no tratamento do
proliferacéo das | céncer.
células cancerosas.
Goldsmith e 2012. Zebrafish. Céncer de | Zebrafish como | A lista de vantagens do
Jobin [44]. pancreas, importante modelo de | Zebrafish  contra  os
doencas estudo das patologias | cldssicos modelos de
inflamatorias humanas. vertebrados é
intestinais, multifatorial.
doenga hepatica,
e infeccdo por
Mycobacterium.
Laietal., 2012. Embrido de | Céncer. Investigar as | O PA, além de anti-
[45]. Zebrafish e atividades anti- | inflamatérias e  anti-
HUVECs. angiogénicas de PA | cancer, foi sugerido como
nos modelos in vivo e | um possivel agente na
in vitro. terapia contra o cancer.
Feng et al., 2012, Larvas de | Céancer em | Iniciacdo de um tumor | O experimento fornece
[46]. Jul. Zebrafish. estagio inicial. em larvas do | uma potencial explicacdo
Zebrafish revela um | sobre o uso a longo prazo
papel trofico para | porém, em baixas doses
PGE, derivados de | de NSAIDs (aspirina)
leucdcitos. reduzindo o aparecimento
de cancer.
Dang et al., 2012, Ratos e Zebrafish. Céncer Ao  contrario  de | Ecrg4 tem um papel
[47]. Jun. esofagico. precursores de | multifuncional, este €
neuropeptideos dependente da sua célula
tradicionalmente de origem e da forma de
segregadas, Ecrg4 | producdo molecular .

localiza a superficie
das células epiteliais e
permanece presa
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depois da secrecdo.

lipopolissacarideos.

Park e Cho, 2011, Embrido de | Doencas Zebrafish  utilizado | Método rapido e
[48]. Dec. Zebrafish. cardiovasculares | para a  avaliacdo | econémico para rastrear
e cancer. rapida da morte por | agentes antioxidantes e
pré-oxidacao e | anti-inflamatoérios.
inflamatcao pelos

Inicialmente verificamos a distribuicdo da média mensal de publicagdes com os
descritores aqui utilizados. Para esta mensuracdo avaliamos todos os artigos indexados no
Pubmed (N = 70) no periodo de 2001 & 2016. A frequéncia relativa mensal foi obtida pela média
anual, onde obtivemos uma médiazerro padrdo de 0,36+0,08 de artigos mensais. Curiosamente
verificamos uma correlagdo positiva (Spearman r = 0,83 — p<0,0001), demonstrando uma

ascensado da descricdo da associagdo do modelo Zebrafish, inflamagéo e cancer (Figura 1).

25-
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Figura 1 Frequéncia relativa mensal de publicagdes pelo nimero de publicagbes anuais. A frequéncia de
publicacdes foi obtida pelo calculo da porcentagem da média mensal de publica¢cdes em todo o periodo avaliado (N
= 70 artigos). O valor de r? foi obtido por regressdo linear e a correlagdo por teste de Spearman, onde as diferencas
foram consideradas significativas com p<0,05.

Posteriormente verificamos os estilos dos modelos utilizados nos artigos. Todos o0s
trabalhos avaliados (100%) utilizaram como modelo o Zebrafish. Entre os modelos avaliados
obtivemos 7% para peixes nocaute, 13% para transgénicos, 3% para modelo tumoral xeno-
induzido e em diferentes etapas de desenvolvimento: embrido, larvas e adultos. Também

verificamos a utilizacdo do modelo associado com outros modelos (35%). Alem disso,
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verificamos a distribuicdo do tipo de modelo mais estudado até o0 momento para Cancer, onde
encontramos 60% (p<0,05), tratando-se de modelos mistos, onde os estudos abordam em sua
maioria mecanismos regulatorios envolvidos na fisiopatogénese tumoral (ex.: regulacédo de p53).
A frequéncia é seguida por cancer gastrointestinal (10%), hepatico (6,67%), mama (3,33%),
colorretal (3,33%), melanoma (3,33%), ovariano (3,33%), intestinal (3,33%), pancreas (3,33%) e
esofago (3,33%) (Figura 2).

o}
S

Zebrafish - Modelo de Cancer
Frequéncia de estudos - %

Figura 2 Distribuicdo das frequéncias dos modelos de cancer em estudo com Zebrafish. As frequéncias foram
obtidas ap6s a contabilizacdo dos tipos de cancer estudados nos ultimos 5 anos, publicados no Pubmed. Apds a
contabilizacdo calculou-se a frequéncia relativa para cada céncer estudado — expresso em porcentagem. Para as
comparacOes das frequéncias anuais foi utilizado o teste de Kruskal-wallis seguido do pés teste de Dunns. Foi
considerado significativo quando p<0,05.

As compreensfes de como estes modelos estdo sendo empregados, bem como o
resultado e conclusdes destes trabalhos sdo importantes para relacionar a eficiéncia dos mesmos.
Podemos verificar que entre os trabalhos abordados, 66,67% abordam mecanismos que se
relacionam com a fisiopatogénese, ao passo que 26,66% ja direcionam para tratamentos ou
mecanismos regulatérios do desenvolvimento tumoral, e ainda cerca de 6,66% associa Zebrafish

para novas aplicagdes (Figura 3a). De forma fabulosa em todos os modelos inflamatérios
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associado com cancer houve uma notoria e expressiva satisfacdo quanto as conclusdes dos
resultados (96,67%) (Figura 3b).

B 3,33

B Novas aplicagBes e TS
B Conclusoes Satisfatdrias

M Fisiopatogense

B ConclusoOes ndo-
satisfatorias

Tratamentos

Figura 3. Distribui¢do dos manejos e satisfacdo dos modelos inflamatérios associados ao cancer.

DISCUSSAO

Nosso estudo através da utilizagcdo dos descritores “zebrafish”, “cancer” e
“inflammatory” em base de dados Norte-Americano (Pubmed), possibilitou a realizacdo de uma
abordagem ampla, estabelecendo desde os principais modelos utilizados para a relagcdo de cancer
e inflamacdo com Zebrafish, até a observacdo de uma projecdo significativa da utilizacdo do
Zebrafish como modelo de relacdo entre inflamagdo e cancer. Além disso, 0 modelo citado
através de sua versatilidade possibilita desde aplicagbes em alguns tipos de cancer, até a
compreensdo da fisiopatogénese e também diferentes formas de intervengdes, como tratamentos.
Somado a isto, verificamos um percentual elevadissimo de satisfacdo nos resultados e conclusoes
de estudos que utilizaram o Zebrafish.

Em vista da importancia dos estudos de tumorigénese e da possibilidade de investigar as
respostas imunes contra o cancer, o Zebrafish tornou-se um modelo que tem se destacado muito
nos ultimos anos [7]. Diversos modelos sdo atualmente utilizados para mimetizar a
fisiopatogénese de varios tipos de cancer. No entanto a ciéncia busca por modelos, que possuem
algumas caracteristicas peculiares que permitem a progressao das pesquisas de forma eficiente,
com baixo custo, reprodutibilidade e principalmente que possa mimetizar vias de sinalizagdes
humanas [28].

O modelo em questdo, além de ser facilmente manuseado, ter embrido transparente, alta
fecundidade e curto ciclo de vida, também contempla de um genoma com enorme similaridade

ao dos humanos, todos esses fatos somados dao ao Zebrafish vantagens sobre outros organismos
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quando selecionados para escolha durante o estudo de doencas como o cancer [7]. Nosso estudo
demonstra que este modelo € estudado em diversos tipos de cancer, incluindo cancer de mama,
colorretal, gastrointestinal, ovariano, intestinal, pancreatico, melanoma, hepético e esofagico;
ainda com o emprego do modelo na busca e compreensdo de diversas vias de sinalizagéo.
Também verificamos a relagcdo com vias inflamatdrias associadas ao desenvolvimento e controle
de disseminacdo cancerigena. Outros estudos utilizam modelos mais consagrados que avaliam
vias de sinalizacdo, por quiomiocinas, citocinas relacionando com tumores [49, 50]. Por outro
lado, nossos dados demonstram uma forte tendéncia para modelos alternativos, ressaltado pelos
nameros de trabalhos que viabilizaram suas abordagens utilizando o Zebrafish. Somado a isto,
alguns outros modelos tem sido explorados, ainda que in vitro [51]. Entretanto vale considerar a
diversidade de possibilidades de vias que poderdo culminar em uma célula tumoral, bem como a
sua associacao com o sistema imune e respostas inflamatdrias, desta forma ainda que se busque a
exceléncia nos modelos testados, deve-se ater para os objetivos do estudo, bem como as
caracteristicas bioldgicas do modelo a ser testado.

CONCLUSAO

Concluimos que pelas associa¢Bes aqui descritas, € notorio que o modelo de teledsteo
Zebrafish é um sistema valioso para a analise experimental de oncogenes associado com
processos inflamatoérios in vivo, bem como para a identificacdo de alvos farmacoldgicos do
cancer e para avaliar terapias antitumorais. Havendo ainda, a possibilidade da exploracdo do

modelo em outros tipos de cancer, dado pelas suas qualidades adentradas na ciéncia humana.
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