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RESUMO: Os nutracêuticos compreendem uma gama de compostos bioativos acumulados 
em fontes alimentícias, os quais podem incluir as vitaminas, fitoquímicos, ácidos graxos, 
aminoácidos, probióticos, entre outros. Apesar de serem provenientes de fontes alimentícias, 
sua utilização na saúde humana carece de estudos preliminares, principalmente acerca da 
dose, segurança e eficicácia. Para investigar estes parâmetros, ensaios pré-clínicos têm sido 
empregados, a partir de modelos animais, dentre os quais, os mais comumente utilizados 
historicamente são os roedores (camundongos e ratos), que apesar de bem consolidados, 
possui algumas desvantagens quanto sua manipulação. Frente a isto, um modelo alternativo 
emergiu, Danio rerio (Zebrafish ou peixe zebra) designado inicialmente para avaliação de 
toxicidade, contudo, recentemente tem sido validado para além de testes de novos produtos 
terapêuticos candidatos para aceitação regulatória, assim como, para o estudo fisiopatológico 
de diversas doenças. Vale ressaltar que o Zebrafish atende aos critérios de substituição, 
refinamento e redução do uso de animais em atividades de pesquisas. Diante disto, o objetivo 
do presente capítulo foi de realizar uma ampla revisão da literatura, visando identificar o 
potencial farmacológico e a avaliação toxicológica de nutracêuticos em modelo animal 
Zebrafish. Foram identificados onze nutracêuticos (silibina, naringenina, apingenina, rutina, 
oleuropeína, ácido clorogênico, curcumina, licopeno, astaxantina, b-caroteno e piceatannol) 
avaliados em modelo animal Zebrafish. Cerca de 70% destes nutracêuticos foram investigados 
como potenciais terapêuticos na indução de patologias (alzheimer, esteatose hepática, e 
câncer), enquanto que os 30% remanescentes, se debruçaram no estudo toxicológico dos 
nutracêuticos (com Zebrafish em fase adulta e embrionária). Estas formas distintas de 
aplicação evidenciam as múltiplas facetas que o modelo animal Zebrafish pode assumir, um 
modelo capaz de se adaptar a vários propósitos e finalidades. É possível observar que o 
modelo Zebrafish tem sido útil para estudos preliminares de toxicidade, estudos patológicos 
e para avaliar novas terapêuticas, entretanto, são necessários mais estudos, de forma a 
validar, em condições similares, as atividades já identificadas. 
PALAVRAS-CHAVE: Danio rerio,compostos bioativos, fitoterapia

NUTRACEUTICS: PHARMACOLOGICAL POTENTIAL AND TOXICOLOGICAL 
EVALUATION IN A ZEBRAFISH ANIMAL MODEL

ABSTRACT: Nutraceuticals comprise a range of bioactive compounds accumulated in food 
sources, which may include vitamins, phytochemicals, fatty acids, amino acids, probiotics, 
among others. Despite coming from food sources, their use in human health requires 
preliminary studies, especially regarding dose, safety and effectiveness. To investigate these 
parameters, pre-clinical tests have been used, based on animal models, among which, the most 
commonly used historically are rodents (mice and rats), which despite being well established, 
have some disadvantages regarding their manipulation. In view of this, an alternative model 
has emerged, Danio rerio (Zebrafish or zebra fish) initially designed for toxicity assessment, 
however, it has recently been validated in addition to testing new therapeutic candidate 
products for regulatory acceptance, as well as for pathophysiological study. of various 
diseases. It is worth mentioning that Zebrafish meets the criteria for replacement, refinement 
and reduction of the use of animals in research activities. Given this, the objective of this 
chapter was to carry out a broad review of the literature, aiming to identify the pharmacological 
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potential and toxicological evaluation of nutraceuticals in the Zebrafish animal model. Eleven 
nutraceuticals (silybin, naringenin, apingenin, rutin, oleuropein, chlorogenic acid, curcumin, 
lycopene, astaxanthin, b-carotene and piceatannol) were identified and evaluated in the 
Zebrafish animal model. Around 70% of these nutraceuticals were investigated as potential 
therapeutics in the induction of pathologies (Alzheimer’s, hepatic steatosis, and cancer), while 
the remaining 30% focused on the toxicological study of nutraceuticals (with Zebrafish in adult 
and embryonic stages). These different forms of application highlight the multiple facets that 
the Zebrafish animal model can take on, a model capable of adapting to various purposes and 
purposes. It is possible to observe that the Zebrafish model has been useful for preliminary 
toxicity studies, pathological studies and to evaluate new therapies, however, more studies 
are needed in order to validate, in similar conditions, the activities already identified.
KEYWORDS: Danio rerio, bioactive compounds, phytotherapy

INTRODUÇÃO 
Ao longo da história da humanidade, alguns alimentos convencionais e ervas foram 

reconhecidos como parte fundamental da abordagem holística para alcançar o bem-estar 
geral e a saúde da população (HELAL et al., 2019). O equilíbrio entre a quantidade e 
frequência do consumo desses alimentos e/ou ervas, tem sido essencial para que os 
mesmos assumam importantes atividades biológicas, seja em conferir proteção à saúde, 
principalmente por suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias, ou na atenuação 
de patologias, por apresentar potencial anti-diabético, cardioprotetor, neuroprotetor, 
hepatoprotetor, dentre outras (MENDONÇA et al., 2024; TEKA et al., 2022). 

Esta associação tem sido documentada há milênios, porém, foi na década de 80, 
que DeFelice inovou para preencher este GAP epidemiológico, designando que o ponto 
crucial entre a relação dos alimentos na saúde humana era modulado por nutracêuticos 
(DeFelice, 2002). O termo nutracêutico empregado por Defelice era uma junção das 
palavras “Nutrição” e “Farmacêutico” (KALRA et al., 2003). A partir de então, o uso da 
palavra nutracêutico disseminou entre a comunidade científica, com tentativas de definição 
por diversas organizações e pesquisadores, dentre estas definições, pode-se identificar: 
“alimento funcional” e “suplemento dietético”, relacionado a proteção, promoção e 
recuperação da saúde, assim como, no tratamento e prevenção de doenças (BROWER et 
al., 1998; FDA, 1994; HEYLAND et al., 2001; ARONSON et al., 2016).

Apesar dos esforços, ainda não há um consenso padronizado sobre a definição do 
termo nutracêutico, porém este termo tem sido utilizado para abranger diversos compostos 
bioativos, como polifenóis, vitaminas, minerais, pigmentos, ácidos graxos, aminoácidos, 
probióticos, entre outros (CHANDRA et al., 2022; ALALI et al., 2021). Diante disto, um 
interesse crescente sobre abordagens alternativas que complementassem a medicina 
convencional, a partir de produtos naturais, com princípio ativo capaz de atenuar os sinais e 
sintomas fisiopatológicos foi observado, entretanto, apesar de serem nutracêuticos, estudos 
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de toxicidade são imprescindíveis antes de avaliar as potenciais atividades biológicas, uma 
vez que, a toxicidade de um composto bioativo, a depender da dose, tempo de exposição 
e estágio de desenvolvimento, pode ocasionar repercussões nocivas, de gravidade, muitas 
vezes irreparável, como por exemplo, a teratogenicidade (responsável por cerca de 5 – 
10% das anomalias congênitas) (SELDERSLAGHS et al., 2012; SONG et al., 2021).

Diante desta preocupação com a segurança no desenvolvimento de novas 
terapêuticas, protocolos de avaliação e validação de produtos naturais têm sido sugeridas 
(BRASIL, 2022). Na pesquisa científica, ensaios pré-clínicos, a partir de modelos animais, 
podem ser utilizados para atender esta finalidade (OECD, 2001). Dentre os modelos 
animais, os mais comumente utilizados historicamente são os roedores (camundongos 
e ratos), que apesar de bem consolidados, possui algumas desvantagens quanto sua 
manipulação, e tamanho amostral, esta situação incentivou a investigação de modelos 
alternativos, identificando que o Danio rerio, também conhecido como Zebrafish ou peixe 
zebra ou paulistinha, poderiam ser utilizados (OEDC, 2012).

Inicialmente, a principal empregabilidade do modelo Zebrafish era para avaliação 
da toxicidade, contudo, com os avanços recentes, este modelo foi validado para além de 
testes de novos produtos terapêuticos candidatos para aceitação regulatória, de forma 
adicional, foi identificado como um modelo potencial para o estudo fisiopatológico de 
diversas doenças (OECD, 2012).

Vale ressaltar que o modelo de Zebrafish corrobora com os princípios do Conselho 
Nacional de Controle de Experimentação Animal (CONCEA), que visa principalmente o 
reconhecimento de métodos que busquem a substituição, refinamento ou redução (3R) 
do uso de animais em atividades de pesquisas (OECD, 2012). Diante disto, o objetivo do 
presente capítulo foi realizar uma ampla revisão da literatura, visando identificar o potencial 
farmacológico e a avaliação toxicológica de nutracêuticos em modelo animal zebrafish.

NUTRACÊUTICOS 
Nutracêuticos são conhecidos como substâncias bioativas que estão presentes nos 

mais diversos alimentos ou vegetais, que podem ser entregues sob a forma de suplementos 
dietéticos ou alimentos funcionais, fornecendo efeitos benéficos além dos componentes 
nutricionais essenciais (ALALI et al., 2021). Os nutracêuticos compreendem uma ampla 
gama de compostos bioativos acumulados em fontes comestíveis, incluindo antioxidantes, 
fitoquímicos, ácidos graxos, aminoácidos e probióticos (HELAL et al., 2019). Com efeitos 
potenciais ou previamente estabelecidos, os nutracêuticos são bem documentados por 
desempenharem atividade terapêutica no tratamento e prevenção de doenças (ALALI 
et al., 2021). O presente tópico se concentrará em apresentar alguns nutracêuticos que 
possuem atividades terapêuticas comprovadas a partir de ensaios pré-clínicos.
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Silibina 

A silibina natural é uma mistura aproximadamente equimolar de dois diastereômeros, 
a silibina A e a sibinina B [(2R,3R)-3,5,7-Trihydroxy-2-[3-(4-hydroxy-3 - methoxyphenyl) - 2 - 
hydroxymethyl - 2,3- dihydrobenzo [1,4] dioxin – 6 - yl] chroman-4-one] onde, normalmente, 
a silibina B tem sido ligeiramente predominante na maioria das preparações farmacológicas. 
A silibina é o principal componente da silimarina que se faz presente na planta medicinal 
Silybum marianum. Há milhares de anos ela foi usada como remédio para o tratamento de 
diversas doenças, no entanto desde a década de 1970, a silibina é considerada na medicina 
como uma substância com propriedades hepatoprotetoras (BIJAK, 2017). Também há 
evidências sobre efeitos anti-proliferativo e anti-inflamatório, de forma dose dependente 
em células tumorais, atuando através da supressão da angiogênese e do aumento da 
sensibilidade aos agentes quimioterápicos e o seu efeito quimiopreventivo (FAIXOVÁ et 
al., 2023).

Em 1968, os pesquisadores Pelter e Hansel determinaram a estrutura química da 
silibina por meio de ressonância magnética nuclear. Ela apresenta a fórmula molecular 
C25H22O10 e tem duas unidades principais ligadas por um anel oxerano: a taxifolina, um 
flavonol, e uma unidade fenilpropanóide. Sua estrutura química possui características 
hidrofóbica e não ionizável, entretanto, a solubilidade aumenta em solventes orgânicos. 
Isso influencia em sua absorção estomacal que ocorre rapidamente, entretanto, apesar de 
o meio ácido otimizar sua absorção, sua biodisponibilidade tem sido baixa. Há necessidade 
de estudos adicionais, que visem estratégias para aumentar sua biodisponibilidade oral 
(BIJAK, 2017).

 A silibina atua biologicamente preservando a função mitocondrial, atenuando 
a peroxidação lipídica e diminuindo a neuroinflamação, sendo um importante agente 
neuroprotetor em doenças neurodegenerativas como a doença de Parkinson (DP), 
com atuação na preservação dos níveis de dopamina e neurônios dopaminérgicos 
(RAMÍREZ-CARRETO et al., 2023). A silibina também apresentou potencial antidiabético e 
antilipidêmico, melhorando o metabolismo da glicose e dos lipídios no diabetes mellitus tipo 
2 (DM2), associado a doença hepática gordurosa não alcoólica (CAI et al., 2023).
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Naringenina (NAR)

A naringenina (4’,5,7-trihidroxiflavona 7-ramnoglicosídeo, NAR), foi descoberta em 
1907 por Power e Tutin (ZAIDUN; THENT; LATIFF, 2018). A NAR é um derivado da hidrólise 
de naringina, tem massa molecular de 272,25 g/mol (C15H12O5), baixíssima solubilidade em 
água e solúvel em solventes orgânicos como etanol e dimetilsulfóxido (DMSO) (MOTALLEBI 
et al., 2022; ÁVILA et al., 2021).

Dentre suas fontes alimentícias, a NAR pode ser encontrada principalmente em 
frutas cítricas comumente inseridas na dieta humana, como a toranja, tangerina, limão e 
laranja (YAZDANI et al., 2022), alecrim (CANNATARO et al., 2021), tomate (IZZO et al., 
2022), cacau (SÁNCHEZ‐RABANEDA et al., 2003), feijão (LÓPEZ et al., 2013), orégano 
(GUTIÉRREZ-GRIJALVA et al., 2017), maracujá (BARBOSA SANTOS et al., 2021), entre 
outros. Comumente, a NAR é o principal composto fenólico presente em frutas cítricas 
(ZHAO et al., 2017).

Há muitos estudos demonstrando que a NAR apresenta atividades anti-inflamatória 
(LING ZENG et al., 2024), anticancerígena (MOTALLEBI et al., 2022), neuroprotetora (LI 
et al., 2024), antioxidante (ZAIDUN; THENT; LATIFF, 2018), antidiabética (SINGH et al., 
2018), antiviral e antitumoral (MENDES et al., 2020), antimicrobiana (VEIKO et al., 2023), 
cardioprotetora (YADAV et al., 2020). Além disso, a baixa solubilidade de NAR em água 
tem impacto significativo na sua aplicabilidade clínica devido a relação de absorção local 
do fármaco, por outro lado, tem sido relatado na literatura que há uma estreita interação 
entre a microbiota intestinal e o metabolismo da NAR, tornando-se facilmente absorvida 
pelo trato intestinal e rapidamente biodisponível na circulação (CAI et al., 2023; YANG et 
al., 2022).
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Apigenina (API)

A flavona apigenina (4’,5,7-trihidroxiflavona, API) é um composto amplamente 
distribuído no reino vegetal, considerada fonte de frutas, ervas e vegetais. Destacam-se as 
atividades antioxidantes, anti-inflamatórias, antivirais, anti-mutagênicos, antibacterianas, 
com potencial terapêutico para doenças como câncer, distúrbios cardiometabólicos e 
neurodegenerativos, inflamações cutâneas, entre outras (SALEHI et al., 2019).

Apresenta baixo coeficiente de solubilidade em água com alta permeabilidade. 
Em 1960, descobriu-se o seu potencial como fitoterápico quando inibiu a liberação de 
histamina dos basófilos com a redução das células cancerígenas e o aumento da resposta 
imunológica (LEE et al., 2023). Em relação a doenças cardiovasculares, API atua na 
regulando da via de sinalização Sirtuína 1 (SIRT1), protegendo a função dos cardiomiócitos 
da lesão miocárdica induzida pelo estresse oxidativo. Com o decorrer da senescência, a 
SIRT1 tem seus níveis séricos diminuídos, ocasionando uma maior suscetibilidade à lesão 
miocárdica. Entretanto, API pode se ligar diretamente a SIRT1 para promover sua atividade 
nos cardiomiócitos. Entretanto há uma limitação devida à sua baixa solubilidade em água, 
o que reduz sua atividade biológica. Diante disto, para uma efetiva absorção e utilização 
pelo organismo humano, tornam-se necessários estudos adicionais sobre esse composto 
para aumentar sua biodisponibilidade e consequentemente sua atividade biológica (XU et 
al., 2023).
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Rutina (RUT)

A rutina (3,3’,4’,5,7-penta-hidroxiflavona-3-rutinosídeo, RUT) é um flavonoide de 
origem natural, encontrado em mais de 70 espécies de frutas e plantas até o momento, 
como maçã, laranja, maracujá e trigo sarraceno (LUO et al., 2024; CHEN et al., 2023). Este 
flavonoide apresenta uma variedade de atividades biológicas relevantes, como atividade 
antioxidante, anticancerígena, anti-inflamatória, antitrombótica e antidiabética (LUO et al., 
2024; OZTIIRKA et al., 2023). Devido às suas notáveis atividades biológicas, RUT tem sido 
extensivamente estudada em modelos in vivo e in vitro. Apesar do seu potencial, sua baixa 
solubilidade em água, problemas de estabilidade e a biodisponibilidade oral limitam o seu 
uso terapêutico (CHEN et al., 2023; OZTIIRKA et al., 2023).

RUT pode ser hidrolisada na aglicona quercetina pela enzima β-glicosidase de 
microrganismos intestinais. A quercetina desempenha atividade antioxidante por meio de 
vários mecanismos de proteção como a eliminação de espécies reativas de oxigênio (EROs) 
e a prevenção da formação de ROS com íons de metais de transição quelantes, como 
ferro e cobre (KIM, 2009). Além destes mecanismos, a RUT também tem sido associada a 
mecanismos antidiabéticos, incluindo a diminuição da absorção de carboidratos pela borda 
intestinal, inibição da gliconeogênese, aumento da sensibilização para captação de glicose 
pelos tecidos, estimulação da secreção de insulina pelas células b-pancreáticas, e proteção 
da ilhota de Langerhans contra a degeneração (GHORBANI, 2017). Vale ressaltar que a 
RUT também atua na atenuação da formação de sorbitol, precursores de produtos finais 
de glicação avançada (AGEs) e citocinas pró-inflamatórias, sendo estes responsáveis   pelo 
potencial da RUT como neufroprotetora, neuroprotetora, antidiabética, cardioprotetora e 
hepatoprotetora (CHEN et al., 2023; OZTIIRKA et al., 2023).
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Oleuropeína 

As folhas, os ramos e as azeitonas são fontes em polifenóis, os quais apresentam 
benefícios à saúde, dentre seus composto fenólico, a oleuropeína [(2S,3E,4S)-3-
Ethylidene-2-(β-D-glucopyranosyloxy)-3,4-dihydro-5-(methoxycarbonyl)-2H-pyran-4-acetic 
acid 2-(3,4-dihydroxyphenyl)ethyl ester] tem sido considerada a principal (RUBERT et al., 
2020; MENEZES et al., 2022). A oleuropeína é conhecida por sua atividade antioxidante, 
antiaterogênica, cardioprotetora, hipoglicêmica, anti-hipertensiva, antiviral, antiinflamatória, 
moluscicida, moduladora endócrino e enzimática, e anticancerígena (FALEIRO et al., 2023; 
RANALLI et al., 2006).

A oleuropeína é um éster heterocíclico que foi detectada pela primeira vez no fruto 
de O. europaea L. em 1908 por Bourquelet e Vintilesco (RANALLI et al., 2006; PEREIRA 
et al., 2007). O mecanismo de ação da oleuropeína está diretamente relacionado à sua 
atividade antioxidante e é conhecido por diminuir os níveis de EROs no corpo humano, 
podendo também prevenir a formação de radicais livres, devido à sua capacidade de quelar 
íons metálicos, que catalisam reações de geração de radicais livres, por exemplo cobre e 
ferro. Adicionalmente, apresenta atividade anti-inflamatória, devido à sua capacidade de 
inibir algumas enzimas inflamatórias, por exemplo as lipoxigenases (FALEIRO et al., 2023; 
ABD EL-RAHMAN et al., 2024).
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Ácido clorogênico (5-CQA)

O ácido clorogênico (5-O-cafeoilquínico, 5-CQA), também conhecido como ácido 
tânico e ácido elágico do café, trata-se de um ácido solúvel em água, sintetizado pelas 
plantas durante a respiração aeróbica, a partir da esterificação do ácido caféico e quínico 
(LIU et al., 2020; YU et al., 2018). Entretanto, vale ressaltar que o 5-CQA possui instabilidade 
química, baixa biodisponibilidade, solubilidade lipídica limitada, além de ser suscetível à 
degradação por esterases (HUANG et al., 2023). Dentre os produtos vegetais, a maça, 
alcachofra, cenoura e café são considerados alimentos-fonte (NIGGEWEG et al., 2004).

O 5-CQA é uma fitoalexina. Sua principal atividade com interesse escalonar, foi 
advindo da indústria alimentícia, para preservar os alimentos, aumentando a vida útil de 
prateleira, por seu potencial antimicrobiano. Apresenta outras atividades biológicas, tais 
como, cardioprotetor, antidiabético, neuroprotetor, antilipidêmico, anticancerígeno, além de 
antioxidante e anti-inflamatória (SANTANA-GÁLVEZ et al., 2017). 

Curcumina (CUR)

Curcumina (1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona, CUR) é o 
principal composto biologicamente ativo do açafrão indiano ou cúrcuma (Curcuma longa 
Linnaeus) (CHOPRA, et al, 2021; MARTINS et al., 2023). Há cerca de dois séculos, a 
curcumina foi identificada a partir do rizoma da cúrcuma (MOBALLEGH et al., 2020). 
Inicialmente utilizada na indústria alimentícia como uma especiaria, após identificação de 
sua atividade terapêutica na saúde humana, houve um aumento de seu interesse científico 
e tecnológico (HASSANZADEH et al, 2020). Dentre as atividades biológicas, pode-se 
citar potenciais efeitos anti-inflamatório, antioxidante, antimutagênico, antidiabético, 
antibacteriano, hepatoprotetor, expectorante e anticancerígeno (RAJASEKARAN, 2011; 
BODINI et al., 2017).
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O mecanismo de atividade anti-inflamatória da curcumina está relacionado aos grupos 
fenólicos presentes na molécula. Exibe um efeito imunossupressor significativo através 
da inibição da síntese das interleucinas-2 (IL-2) e -12 (IL-12) e da ativação mitogênica de 
leucócitos humanos. Este efeito pode ser mediado pela inibição do fator nuclear kappa B (NF- 
κB), que desempenha um papel significativo na regulação da transcrição da expressão gênica 
pró-inflamatória. A curcumina inibe eficazmente o fator de necrose tumoral alpha (TNF- α) e 
a ligação do NF-kB na P1-1 gene de glutationa-S-transferase (GSTP1-1). Estes resultados 
indicam que a curcumina pode induzir a apoptose pela sua capacidade de inibir a expressão 
de GSTP1-1 e, por estas razões, diminuir a expressão de várias moléculas pró-inflamatórias 
(MARTINS et al., 2023).

Licopeno 

O licopeno (ψ,ψ-Carotene, 2, 6, 10, 14, 19, 23, 27, 31 – Octamethyl – dotriaconta - 2, 
6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 30 - tridecaene), pertence à classe dos carotenóides. 
Essas poliolefinas são sintetizadas por plantas e microrganismos fotossintéticos (SAINI 
et al, 2020). Dentre os 24 tipos de carotenóides, o licopeno é aquele em teores mais 
elevados no plasma humano (PRZYBYLSKA et al., 2022). Sua descoberta foi documentada 
pela primeira vez em 1876, no tomate, por Millardet, sendo nomeado depois por Schunk 
(CASEIRO et al., 2020). Além do tomate, esse composto também pode ser encontrado em 
diversas fontes naturais como goiaba rosa, damasco, melancias, mamão, toranjas (KHAN 
et al., 2021).

Por ser uma substância lipossolúvel, sua biodisponibilidade e absorção é otimizada 
quando associado a outro alimento fonte de gordura (KHAN et al., 2021). Dentre as 
atividades biológicas apresentadas pelo licopeno, a atividade antioxidante é a mais 
relatada, por exemplo, um estudo recente que avaliou o efeito do licopeno no estresse 
oxidativo induzido pelo di (2-etilhexil) fitalato (DEHP) - um plastificante do cloreto de 
polivinila (PVC) - observaram um aumento de glutationa (GSH) e glutationa peroxidase 
(GSH-Px) na atividade cardíaca, associada a diminuição de mioeloperoxidase (SHEN et al., 
2023). Além de atenuar o estresse oxidativo cardíaco, o licopeno também foi identificado 
por apresentar potencial atividade hepatoprotetora e anti-mutagênica (THIES et al., 2017; 
CHANG et al. 2023). 
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Sua atividade anti-inflamatória também foi constatada, ao diminuir os níveis de 
citocinas pró-inflamatórias inibindo a progressão de câncer de próstata em camundongos 
(JIANG et al., 2018). Ensaio clínico randomizado (ECR) ao investigar o efeito do licopeno 
no metaboloma de homens em risco de câncer de próstata, constatou que o aumento da 
ingestão do licopeno atenuou os níveis séricos de piruvato, sendo associados a redução do 
risco de câncer de próstata (BEYNON et al., 2019).

Astaxantina 

A astaxantina (3, 3′ -Dihydroxy – β – carotene - 4, 4′ - dione) também é um tipo 
de carotenoide, pertencente ao grupo das xantofilas, fazendo distinguir-se de outros 
carotenoides devido a presença dos grupos de oxigênio presente na sua estrutura 
molecular, de coloração vermelha, insolúvel em água, mas solúvel na maioria dos solventes 
orgânicos, este composto foi encontrado e isolado pela primeira vez em lagostas em 1938 
(KOHANDEL et al., 2022; KUMAR et al., 2022). 

Pode ser extraída de microrganismos e crustáceos (como camarões, lagostas, 
asteroides, algas, entre outros). Vale ressaltar que a microalga denominada Haematococcus 
pluvialis é a maior produtora de astaxantina natural, mas também, pode ser sintetizada 
na natureza por outras microalgas e fitoplâncton, acumulando-se nos zooplânctons e 
crustáceos, que se alimentam destas (SI et al., 2022). Comercialmente, a astaxantina tem 
sido utilizada principalmente na indústria de rações, e aquicultura, uma vez que tem sido 
um componente necessário da alimentação de peixes ornamentais, entretanto, também 
possui influência na indústria alimentícia de seres humanos, sendo utilizada beneficamente 
no pigmento da gema, assim como na pele das carcaças de frango (STACHOWIAK et al., 
2021).

A astaxantina pode ser considerada um composto biologicamente ativo, com potencial 
atividade antioxidante, anti-inflamatória, hepatoprotetora, neuroprotetora, gastroprotetora 
antidiabética e fotoprotetora (HORMOZI et al., 2019; PETYAEV et al., 2018; CHALYK et al., 
2017; KOHANDEL et al., 2022; LI et al., 2015; CHE et al., 2018; YASUI et al., 2011).
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β-caroteno 

β-caroteno (β,β-carotene), pertencente a fa- mília de pigmentos carotenoides. Ele 
está classificado entre os mais altos em concentrações plasmáticas e também entre os 
mais consumidos entre os seres humanos (BOHN et al., 2019). Sua descoberta ocorreu 
em 1831 por meio de cristalização do pigmento das raízes de cenoura realizado pelo 
cientista Wachenroder, que denominou o composto e forneceu a primeira associação entre 
pigmentos de caroteno amarelo (GREEN & FASCETTI, 2016). Este carotenóide é associado 
à coloração laranja e pode ser encontrado em cenouras, abóboras, batatas doces, entre 
outros, e sua concentração nos alimentos é influenciada pelo grau de maturação, condições 
ambientais, incidência de sol, armazenamento, entre outros (Marcelino et al., 2020). Este 
carotenoide é considerado uma provitamina A (HELDEN et al., 2011). 

Em relação às suas atividades biológicas, o β-caroteno é reconhecido por sua 
potente atividade antioxidante (MUELLER et al., 2011), anti-inflamatória – uma vez que o 
β-caroteno diminui a inflamação induzida por lipossacarídeo (LPS), e restaura parcialmente 
a atividade biológica do fator de crescimento epidérmico das células IEC6 (GUOXIA et al., 
2022) -, anti-proliferativa e apoptótico em células malignas do mesotelioma (GLORIA et al., 
2014; KACAR et al., 2022).

Piceatannol (PIC)

O piceatanol (trans-3,3,4,5-tetrahidroxiestilbeno, PIC), pertence ao grupo dos 
estilbeno, que fazem parte de um amplo grupo de polifenóis, que ocorre naturalmente em 
muitas espécies vegetais, principalmente através do mecanismo de defesa contra agentes 
agressores e patógenos (MENDONÇA et al., 2024). Foi isolado pela primeira vez em 1956, 
em uma planta chamada Vouacapoua americana (CRAVEIRO et al., 1970; DUBROVINA; 
KISELEV, 2017). O PIC tem baixíssima solubilidade em água, com peso molecular de 244,24 
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g/mol (C14H12O4), solúvel em solventes orgânicos como etanol e DMSO. Estruturalmente, o 
PIC é similar ao resveratrol, com exceção de um grupo hidroxila adicional no carbono 3′ e 
sua estrutura consiste em dois anéis fenólicos, ligados por uma dupla ligação de estireno 
(REINISALO et al., 2015; ZOMER; RODRIGUES; MALDANER, 2022). 

Na literatura podem ser encontrados estudos reportando a presença de PIC em 
uma variedade de alimentos tipicamente consumidos na dieta humana, como no maracujá 
(SILVA; CÂMARA; PERESTRELO, 2021), uva (AVENDAÑO-GODOY et al., 2022), mirtilo 
(RIMANDO et al., 2004), amêndoas (XIE; BOLLING, 2014), cana-de-açúcar (BOUE et 
al., 2013), amendoim (KU et al., 2005), canjiqueira (SANTOS et al., 2017) e entre outros. 
Embora o PIC esteja presente em diversas fontes vegetais naturais, em geral, as maiores 
quantidades são encontradas nas sementes de maracujá, atingindo valor de 4800 mg Kg-1 
(MATSUI et al., 2010; ZOMER; RODRIGUES; MALDANER, 2022). 

Há muitos estudos demostrando que o PIC exerce efeitos benéficos na saúde 
humana, incluindo atividade antidiabética (SANTOS et al., 2022), anticancerígena (BANIK 
et al., 2020), fotoprotetora (MARUKI-UCHIDA et al., 2013), antioxidante (HOSODA et al., 
2021), anti-inflamatória (KHARE et al., 2020), antimicrobiana (PLUMED-FERRER et al., 
2013) e antiangiogênicas (HU et al., 2020). Um estudo realizado por Howitz et al. (2003), 
demostrou que o PIC estimulou a atividade da SIRT1 em oito vezes, a SIRT1 regula a 
resposta celular ao estresse inflamatório, metabólico e oxidativo (HADAR; GOZES; 
GURWITZ, 2017). Em relação à absorção e ao metabolismo do PIC, Setoguchi et al. (2014), 
observaram que o PIC é mais estável do que o resveratrol e que sua biodisponibilidade 
contribui para importantes funções biológicas. 

TOXICIDADE E POTENCIAL FRAMACOLÓGICO DE NUTRACÊUTICOS EM 
ZEBRAFISH 

Apesar de serem fontes de produtos naturais, e possuírem importantes atividades 
terapêuticas, a exposição aos nutracêuticos pode apresentar efeitos colaterais a depender 
da dose, concentração, e/ou forma de apresentação. Na tabela 1 estão listados estudos 
que avaliaram a toxicologia e atividade biológica de nutracêuticos em Zebrafish. Em 1972, 
George Streisinger foi pioneiro em seu trabalho com Zebrafish e o apresentou como 
um potencial organismo, ao estudar modelos de doenças neurodegenerativas. Com os 
avanços científicos, este mesmo modelo animal começou a ser utilizado na triagem de 
novos compostos com potencial para tratar uma variedade de doenças devido ao seu baixo 
custo de manutenção, facilidade de manuseio e rápida capacidade de reprodução, alta 
fecundidade, e também por os embriões serem transparentes (o que otimiza a observação 
dos desfechos adversos em curto prazo) (NACHAMMAI et al., 2021). Vale ressaltar que 
o Zebrafish possui genes homólogos aos seres humanos em aproximadamente 70%, 
bem como 84% dos genes que causam doenças em humanos apresentam ortólogos em 
Zebrafish (HOWE et al., 2013). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nachammai%20V%5BAuthor%5D
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Frente a isto, Lin et al. (2017), investigaram o efeito da NAR na lesão alcoólica, e 
seus mecanismos reguladores moleculares, de forma a melhorar o metabolismo lipídico e 
reduzir a apoptose em larvas de Zebrafish. O estágio de desenvolvimento, foi a fase larval 
(4 dias pós-fertilização, dpf), utilizando uma linhagem trangênica [Tg (lfabp10α-eGFP)], 
espefífica para estabelecer um modelo de esteatose não alcoólica, vale ressaltar que esses 
pesquisadores foram pioneiros, e validaram este modelo através da exposição aguda de 
etanol (350 mmol/L), tratando-os em seguida com NAR, sendo possível constatar o efeito 
anti-esteatose da NAR com efeito dose-dependente (5 mg/L). 

Enquanto isto, outro estudo que também avaliou os efeitos terapêuticos da NAR 
(concentração letal média – CL50: 91,33 μg/mL), agora comparado ao da silibina (CL50: 
34,10 μg/mL), sobre os potenciais efeitos neurofarmacológicos e toxicológicos na ansiedade 
induzida pelo estresse no modelo Zebrafish. O delineamento deste estudo utilizou Zebrafish 
adulto, o qual relatou respostas comportamentais vigorosas à ansiedade evocada pela 
novidade, no entanto, após 15 dias de tratamento com NAR, silibina, e a droga padrão 
(diazepan), os peixes começaram a explorar o nível superior do tanque, e que além disto, 
passavam maior parte do tempo na região iluminada, de forma significativa, destacando a 
sensibilidade dessas tarefas para avaliar agentes serotoninérgicos onde o comportamento 
do Zebrafish pode ser regulado (NACHAMAI et al., 2021).

Ratificando tal resultado, Thayumanavan et al. (2022), ao avaliar os efeitos 
neurofarmacológicos da silibinina e NAR em um modelo de Zebrafish contra a 
neurotoxicidade e o estresse oxidativo causado pelo Bisfenol A – BPA (um xenoestrogênio, 
utilizado na produção de plásticos de policarbonato, que pode induzir neurotoxicidade e 
problemas comportamentais), também identificaram CL50 semelhante de silibina e NAR 
(34,10 μg/mL e 91,33 μg/mL, respectivamente). A partir disto foi possível identificar que 
a co-suplementação de silibinina e NAR após a exposição ao BPA na água do tanque, 
alterou significativamente o comportamento de habitação, em comparação ao controle, 
houve diminuição significativa no número de transições para a zona clara, entretanto, após 
a co-suplementação com silibinina e NAR, esse comportamento foi alterado. Isto deve-se 
ao fato de silibinina e NAR atenuarem o estresse oxidativo, a neuroinflamação e os efeitos 
neuroapoptóticos, resultando em melhor desempenho cognitivo (THAYUMANAVAN et al., 
2022).

Partindo para outros nutracêuticos, foi possível constatar a investigação dos efeitos 
antioxidantes de alguns compostos fenólicos (NAR, API, RUT, oleuropeína, 5-CQA e 
curcumina) e carotenóides (licopeno B, β-caroteno e astaxantina) presentes naturalmente 
nos alimentos, em modelo de embrião de Zebrafish. Foi possível observar que dentre os 
nutracêuticos, apenas a API (10 µM), RUT (10 µM) e curcumina (15 µM) protegeram os 
embriões contra a dismorfogênese (ARTEAGA et al., 2021).
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Outros dois artigos avaliaram a atividade de PIC, um a respeito de sua atividade 
antiangiogênica, outro investigava o composto formulado com nanocápsulas de quitosana, 
avaliando a toxicidade (HU et al., 2020; DHANAPAL et al., 2015). Ambos investigaram a 
atividade de PIC em embriões de Zebrafish. Hu et al (2020), evidenciaram que o PIC poderia 
regular negativamente as funções angiogénicas mediadas pelo VEGF sem citotoxicidade, 
afectando assim a sinalização a jusante relacionada. Enquanto que Dhanapal et al (2015), 
sugeriram que a adição de quitosana na formulação do nanoencapsulado, aumenta a 
sobrevida, a taxa de eclosão de maneira dependente do tempo na dosagem de 20μg/mL, 
sendo este achado, um avanço da tecnologia de nanopartículas poliméricas que também 
podem ter potencial na melhoria da toxicidade induzida por AFB1 em humanos.

Como visto, a maioria dos estudos possui delineamentos distintos, seja sobre o 
estágio de desenvolvimento do modelo Zebrafish, ou da dose e aplicação utilizada (com 
ou sem formulação). Estas disparidades podem ser consideradas limitações, uma vez que 
podem dificultar a comparação de resultados, assim como, a extrapolação de dados para 
modelos humanos. Contudo, foi possível observar que o modelo tem sido útil para ser 
empregado em estudos preliminares de citotoxidade, principalmente para avaliar novas 
terapêuticas, entretanto, são necessários mais estudos, de forma a validar, nas mesmas 
condições atividades já identificadas. 
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Autor Utilização Modelo animal Tratamento Observações Metodológicas Resultados

Nachammai et 
al., 2021

Ansiolítico e 
Neuroproteção Zebrafish adultos

Silibinina (0,1, 1 e 10 μM) 
e NAR (0,1, 1 e 10 μM)

Controle: Fluoxetina (0,1, 
1 e 10 μM) e diazepam 
(0,1, 1 e 10 μM)

- Para o estudo de toxicidade 
aguda, foram utilizados 10 
peixes /concentração de 
silibinina e NAR e um grupo 
controle. 
- Foi utilizado o método estático 
(4 dias).

- Descobriu-se que silibinina e a NAR mitigam a 
ansiedade aguda induzida pelo estresse, devido às suas 
propriedades ansiolíticas, e podem ser explorados como 
potenciais agentes terapêuticos para o tratamento da 
ansiedade.

Lin et al., 2017 Esteatose 
heopatica

Larvas de Zebrafish 
tipo selvagem (WT, 

AB strain) - uma 
linha transgênica de 
expressão de eGFP 

específica para o 
fígado (Tg

- lfabp10α-eGFP)

NAR (5 mg/L e 10 mg/L)

- As larvas foram expostas 
a 350 mmol/l de etanol (2% 
EtOH) em água de peixe 
a partir de 96-98 h após a 
fertilização (hpf) por até 32 hrs.
- NAR diluída em 0,1% de 
DMSO

- A análise do valor de cinza indicou ainda que a NAR 
diminuiu significativamente a esteatose hepática com 
uma alteração dependente da dose e que as dosagens 
de 5 mg/L e 10 mg/L quase reverteram o acúmulo de 
lipídios alcoólicos nas larvas.
- O tratamento com NAR (5 mg/L 48 h) reduziu 
significativamente o acúmulo de gotículas lipídicas 
induzidas pelo álcool nos fígados das larvas expostas

Thayumanavan 
etal., 2022 Toxicidade Zebrafish adultos

- Silibinina e NAR: 0,1; 
1,0; 10,0; 100; e 1000 
µg/mL
-controle positivo 
(dicromato de potássio): 
0,1; 1,0; 10,0; 100; e 1000 
µg/mL

- Teste para os flavonoides a 
partir de artêmia. 
- Os testes de limite de 
silibinina e NAR foram 
realizados de acordo com as 
diretrizes da OCDE 203 para 
demonstrar que o CL 50 foi 
superior à concentração de 100 
mg/L. 

- Os flavonoides (silibinina e NAR) tiveram valores 
de CL 50 inferiores a 1000 μg/mL nesta investigação, 
indicando claramente sua atividade biológica.
- Os efeitos neuroprotetores da silibinina (10 μM) e NAR 
(10 μM) em Zebrafish induzidos por BPA (17,52 μM) 
foram 34,10 μg/mL (silibinina) e 91,33 μg/mL (NAR) em 
comparação com o dicromato de potássio padrão (13,15 
μg/mL).
-O comportamento alterado da escototaxia no LDPT 
causado pelo BPA foi revertido pela cossuplementação 
de silibinina e NAR (diminuição do número de transições 
e duração para a zona clara).

Arteaga et al., 
2021 Antioxidante Embriões de 

Zebrafish

Flavonóides: 
NAR (20 µM), API (10 µM) 
e RUT (10 µM)

Polifenóis: Oleuropeína 
(15 µM), 5-CQA (20 µM) e 
curcumina (15 µM)

Carotenóides:
licopeno (20 µM), 
astaxantina (20 µM) e 
β-caroteno (25 µM)

- Embriões expostos ao 
hidroperóxido de terc-butila 
(tBOOH) para obter curvas de 
letalidade e dismorfogênese, de 
24 a 48 h pós-fertilização (hpf) 
em diferentes concentrações, 
variando de 1 a 3,5 mM.
- Descobriu-se que a 
concentração letal 50 (LC 50) 
era de 2,1 mM, enquanto a 
concentração eficaz para a 
dismorfogénese (EC 50) era de 
1,7 mM.

- Para os valores EC 50 de dismorfogênese, apenas 
RUT, API e curcumina apresentaram efeitos protetores. 
Por outro lado, o β-caroteno (25 µM) exibiu um risco 
aumentado de mortalidade e dismorfogênese em 
zebrafish após o tratamento oxidante, baseado em uma 
redução significativa nos valores de LC 50 (2,6 mM) e 
EC 50 (1,5 mM).
- Por outro lado, o β-caroteno exibiu maior letalidade e 
dismorfogênese em comparação com o tratamento com 
tBOOH sozinho.
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Hu et al., 2020 câncer Embriões de 
Zebrafish

PIC (3, 10, 30 µM)
Controle positivo: Avastin 
(200 μg/mL)

- Os embriões de peixes foram 
incubados com Avastin ou PIC 
ou VEGF.
- O tratamento medicamentoso 
durou 48 h e no 3º dia de 
desenvolvimento dos embriões, 
foi realizada a coloração de 
embriões. Foram capturadas 
imagens demonstrando os 
vasos subintestinais e a 
formação de vasos sanguíneos.

- O tratamento com PIC exerceu efeito supressivo de 
maneira dose-dependente, e 30 µM de PIC atenuou a 
formação de vasos subintestinais mediados por VEGF 
em ~140%
- Foi proposto que o PIC se liga ao VEGF, atenuando 
a ativação do receptor de VEGF e bloqueando a 
sinalização a jusante, incluindo expressões de eNOS 
fosforilados, Erk e Akt. 
- Além disso, o PIC suprimiu visivelmente a formação 
de ROS, desencadeada pelo VEGF. Além disso, a 
ligação do PIC ao VEGF suprimiu significativamente a 
proliferação e migração do câncer de cólon induzida por 
VEGF. 

Dhanapal et al., 
2015 Embriotoxicidade Embriões de 

zebrafish

Nanopartículas de 
quitosana (CS)/poli(ácido 
lático)(PLA) carregadas 
com PIC (NPs CS/PLA-
PIC) - 20μg/ml

- Embriões expostos à 
aflatoxina B1 (AFB1)
- O tamanho de NPs CS/
PLA-PIC de ~87 a 200nm, em 
comparação com NPs CS-PLA 
de tamanho 150nm.

- O tamanho foi ainda afirmado como 127nm (CS-PLA 
NPs) e 147nm (CS/PLA-PIC NPs);
- AFB1 exerceu seus efeitos tóxicos na sobrevivência, 
movimento espontâneo, eclosão e freqüência cardíaca 
e desenvolvimento de embriões foram observados em 
tempo e de maneira dependente da dose a 4μM
- NPs CS/PLA-PIC aumenta a sobrevida, frequência 
cardíaca e eclosão de forma dependente do tempo na 
dosagem de 20μg/ml.

Tabela 1. Utilização de nutracêuticos em modelo animal Zebrafish
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 
Diante do exposto, estes resultados sugerem que os nutracêuticos possuem 

atividades biológicas indiscutíveis, e que o modelo animal Zebrafish pode ser utilizado de 
forma eficaz para além de testes de toxicidade, mas também para identificar dose segura 
de novos produtos terapêuticos, como os nutracêuticos, e para o estudo fisiopatológico 
de diversas doenças. Este modelo pode ser utilizado em todos os ciclos de vida, incluindo 
desde a fase embrionária a adulta. Isto reforça a versatilidade da aplicação do Zebrafish 
em ensaios experimentais pré-clínicos, evidenciando sua adaptação a vários propósitos e 
finalidades. Entretanto, são necessários mais estudos, de forma a validar, em condições 
similares, as atividades já identificadas.
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