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RESUMO  

Introdução: A ansiedade constitui um importante problema de saúde, podendo estar associada 

a prejuízos comportamentais e sociais. Nesse contexto, as aminas-traço são compostos 

endógenos presentes em baixas concentrações no sistema nervoso central, capazes de modular 

diferentes sistemas neurotransmissores. Apesar de seu potencial envolvimento na modulação de 

comportamentos relacionados à ansiedade e à sociabilidade, bem como de marcadores 

neuroquímicos e neuroendócrinos, seus efeitos ainda são pouco compreendidos. Objetivos: 

Verificar se a exposição aguda às aminas-traço clássicas (β-feniletilamina, tiramina, triptamina 

e octopamina) é capaz de modular o comportamento de ansiedade e sociabilidade em peixes-

zebras adultos, bem como sua influência sobre alterações neuroquímicas e endócrinas. 

Metodologia: Peixes-zebras adultos foram agudamente expostos a diferentes concentrações das 

aminas-traço (β-feniletilamina, tiramina, triptamina e octopamina) e foram avaliados o 

comportamento tipo-ansiedade e a sociabilidade desses animais e determinados os níveis de 

acetilcolina cerebral e cortisol corporal total. Resultados: A exposição aguda à β-feniletilamina 

apresentou um perfil bifásico, na concentração de 12 μg/L, promoveu efeito ansiolítico e 

reduziu os níveis de acetilcolina cerebral, enquanto que a concentração de 1000 μg/L induziu 

comportamento ansiogênico e aumentou a concentração do cortisol corporal total. A triptamina, 

na concentração de 7 mg/L, induziu comportamento ansiogênico, reduziu a interação social e o 

e aumentou a coesão do cardume, os níveis de acetilcolina cerebral e cortisol corporal total. A 

tiramina, na concentração de 15 μg/L, e a octopamina, nas concentrações de 125, 500 e 1500 

μg/L, também produziram efeitos ansiogênicos, além de aumentar a concentração do cortisol 

corporal total, sem alterações nos níveis de acetilcolina cerebral. Conclusão: Em conjunto, 

esses achados evidenciam a importância das aminas-traço na modulação de processos 

comportamentais, neuroquímicos e endócrinos no sistema nervoso central, demonstrando que 

seus efeitos são composto-específicos e associados à concentração. Os resultados reforçam a 

participação dessas moléculas em processos relacionados à ansiedade e a sociabilidade. Nesse 

contexto, o peixe-zebra se destaca como um modelo relevante para a investigação dos 

mecanismos associados às aminas-traço e para a triagem de potenciais alvos farmacológicos 

relacionados aos seus receptores cerebrais. 

 

Palavras-chave: peixe-zebra; aminas-traço; ansiedade; comportamento; cortisol; acetilcolina. 

 

Objetivo de Desenvolvimento Sustentável (ODS): ODS 3 – Saúde e Bem-Estar. 

    



 

ABSTRACT  

Introduction: Anxiety is a major health concern that may be associated with behavioral and 

social impairments. In this context, trace amines are endogenous compounds present at low 

concentrations in the central nervous system that can modulate different neurotransmitter 

systems. Despite their potential involvement in modulating anxiety-related and social behaviors, 

as well as neurochemical and neuroendocrine markers, their effects remain poorly understood. 

Objectives: To investigate whether acute exposure to classical trace amines (β-

phenylethylamine, tyramine, tryptamine, and octopamine) can modulate anxiety-like behavior 

and sociability in adult zebrafish, as well as to assess their effects on neurochemical and 

endocrine parameters. Methods: Adult zebrafish were acutely exposed to different 

concentrations of trace amines (β-phenylethylamine, tyramine, tryptamine, and octopamine). 

Anxiety-like behavior and sociability were assessed, and brain acetylcholine levels and whole-

body cortisol concentrations were determined. Results: Acute exposure to β-phenylethylamine 

produced a biphasic profile. At a concentration of 12 μg/L, it exerted an anxiolytic-like effect 

and reduced brain acetylcholine levels, whereas a concentration of 1000 μg/L induced 

anxiogenic-like behavior and increased whole-body cortisol levels. Tryptamine, at a 

concentration of 7 mg/L, induced anxiogenic-like behavior, reduced social interaction, and 

increased shoal cohesion, brain acetylcholine levels and whole-body cortisol levels. Tyramine, 

at a concentration of 15 μg/L, and octopamine, at concentrations of 125, 500, and 1500 μg/L, 

also produced anxiogenic-like effects and increased whole-body cortisol levels, without altering 

brain acetylcholine levels. Conclusion: Taken together, these findings highlight the importance 

of trace amines in modulating behavioral, neurochemical, and endocrine processes in the central 

nervous system, demonstrating that their effects are compound-specific and concentration-

dependent. The results reinforce the involvement of these molecules in processes related to 

anxiety and sociability. In this context, zebrafish represent a relevant model for investigating the 

mechanisms underlying trace amine activity and for screening potential pharmacological targets 

associated with their receptors in the brain. 

Keywords: zebrafish; trace amines; anxiety; behavior; cortisol; acetylcholine. 
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1 INTRODUÇÃO  

1.1 Ansiedade e sociabilidade  

A ansiedade constitui uma resposta adaptativa que envolve alterações emocionais, 

cognitivas, fisiológicas e comportamentais diante de situações percebidas como ameaçadoras, 

acompanhadas de sensações como medo e apreensão. Entretanto, quando intensificadas, essas 

respostas podem desencadear uma série de sintomas associados a prejuízo funcional (1, 2). A 

persistência desses sintomas caracteriza os transtornos de ansiedade, que estão entre as 

condições psiquiátricas de maior impacto global, com uma prevalência mundial de 4,4%, e 

aproximadamente 10% no Brasil (3, 4). O diagnóstico de transtornos de ansiedade é baseado 

nas diretrizes do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais - 5 (DSM-5) e pela 

Classificação Internacional de Doenças - 11 (CID-11) (1, 2). Embora cada transtorno apresente 

características clínicas e bases neurobiológicas distintas, evidências indicam que múltiplos 

fatores contribuem para sua etiologia, incluindo predisposição genética, diferenças relacionadas 

ao sexo e fatores ambientais (1, 5). Em geral, as manifestações dos sintomas incluem dores no 

peito, fadiga, palpitações e distúrbios do sono, os quais comprometem atividades cotidianas, 

causando prejuízos no desempenho acadêmico, profissional, familiar e social (3). Apesar desse 

impacto e da existência de tratamentos eficazes, apenas cerca de 27,6% das pessoas com 

transtornos de ansiedade recebem tratamento, evidenciando também uma importante lacuna 

assistencial (6). 

Entre os prejuízos associados à ansiedade, as alterações na sociabilidade são particularmente 

relevantes. O medo, a apreensão e a evitação de situações sociais podem limitar as interações 

interpessoais e comprometer a formação e manutenção de vínculos, especialmente em quadros 

como o transtorno de ansiedade social (7). Assim, a sociabilidade constitui um componente 

fundamental do comportamento em diversas espécies, participando da organização social, da 

comunicação e da adaptação ao ambiente, desempenhando um importante papel para a saúde 

física e mental dos indivíduos (8, 9). Assim, a redução ou perda dessas relações sociais, 

observadas em diferentes situações de estresse e comprometimento emocional, pode representar 

um prejuízo para a saúde e o bem-estar dos indivíduos (9, 10). Uma meta-análise de estudos 

longitudinais, envolvendo 115.133 participantes, demonstrou que maiores níveis de ansiedade 

social predizem posteriormente pior qualidade das relações sociais em geral (7). Por outro lado, 

interações e recompensas sociais positivas já demonstraram exercer efeito protetor sobre a 

resposta ao estresse em humanos (11-13) e em animais (14, 15). Por exemplo, em humanos, o 
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suporte social foi associado à redução da resposta de cortisol e da resposta subjetiva ao estresse 

psicossocial (13). Em chimpanzés selvagens, a presença ou interação com parceiros sociais 

próximos foi associada a menores níveis de glicocorticoides urinários durante situações 

estressoras (14).  

Dessa forma, a investigação dos mecanismos neurobiológicos que regulam comportamentos 

relacionados à ansiedade e à interação social é de suma importância (16). Diversos sistemas 

neurotransmissores participam da regulação desses comportamentos, incluindo sistemas 

monoaminérgicos e colinérgicos (17, 18). Entre eles, a acetilcolina desempenha papel 

importante na modulação de processos relacionados à ansiedade, atuando em diferentes regiões 

cerebrais envolvidas na regulação da resposta ao estresse e do comportamento emocional (19, 

20). Evidências clínicas recentes sugerem que a modulação do sistema colinérgico, 

particularmente por meio de receptores nicotínicos α7, pode influenciar respostas relacionadas 

à ansiedade em situações de estresse social (21). Em conjunto, essas evidências demonstram 

que a investigação dos mecanismos neurobiológicos subjacentes à regulação da ansiedade e da 

sociabilidade constitui uma abordagem relevante para a compreensão da fisiopatologia dessas 

desordens. 

1.2 Aminas-traço  

As aminas-traço são compostos biologicamente ativos sintetizados endogenamente em 

pequenas quantidades (< 10 ng/g) no encéfalo e estruturalmente se assemelham a aminas 

biogênicas, como serotonina e dopamina (22). Entre as principais aminas-traço destacam-se β-

feniletilamina, tiramina, triptamina e octopamina (23). As aminas-traço são derivadas 

principalmente do metabolismo de aminoácidos aromáticos, essa descarboxilação ocorre pela 

ação da enzima descarboxilase de L-aminoácidos aromáticos (AADC) (24, 25). Caracterizam-

se por uma rápida etapa de síntese e degradação, o que resulta em meia-vida curta e ação 

transitória, sendo metabolizadas pela monoamina oxidase A (MAO-A) e monoamina oxidase B 

(MAO-B) (26, 27). No sistema nervoso central (SNC), as aminas-traço podem atuar como 

neurotransmissores e, por meio da ativação de seus receptores, modular a neurotransmissão e a 

excitabilidade neuronal, incluindo alterações na atividade de sistemas monoaminérgicos (24). 

Além disso, alterações nos níveis endógenos de aminas-traço têm sido associadas a condições 

neuropsiquiátricas, incluindo transtornos de humor, ansiedade e disfunções cognitivas, 

reforçando seu potencial papel na fisiopatologia de desordens relacionadas ao estresse (24). 

As aminas-traço agem por meio de seus receptores associados a aminas-traço (TAARs) 

específicos (22, 28, 29), que variam amplamente, de 6 em humanos (TAAR1, TAAR2, TAAR5, 
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TAAR6, TAAR8 e TAAR9) a 15 em camundongos e 112 em peixes-zebras (Danio rerio), 

evidenciando a expansão desses receptores em organismos não mamíferos (24, 30). Os TAARs 

são uma família de receptores acoplados à proteína G (GPCRs), caracterizados pela capacidade 

de ativar vias de sinalização intracelular após sua estimulação (22, 27, 31). A ativação dos 

TAARs tem demonstrado efeitos semelhantes aos antidepressivos em modelos animais (32, 33). 

Os agonistas de TAAR1 (por exemplo, RO5256390) e agonistas parciais (por exemplo, 

RO5263397) mostraram efeitos comportamentais semelhantes a antidepressivos e 

antipsicóticos em roedores e primatas (34). Em camundongos submetidos à administração 

intracerebral do peptídeo beta-amiloide (modelo que causa déficits de aprendizagem e memória, 

bem como alterações comportamentais semelhantes à doença de Alzheimer), o tratamento com 

agonista TAAR1 (RO5256390) causou um efeito pró-cognitivo, como demonstrado no teste do 

labirinto em Y (35). Ainda, em camundongos, foram evidenciados efeitos terapêuticos do 

agonista parcial de TAAR1 RO5263397 no comprometimento cognitivo induzido por um 

modelo de estresse de derrota social crônico, em que animais tratados com RO5263397 tiveram 

a memória de reconhecimento restaurada no teste de reconhecimento de novos objetos (36). 

A beta-feniletilamina é produto da descarboxilação da L-fenilalanina (Figura 1), atua via 

TAAR1 (24, 28) e encontra-se distribuída por todo o SNC em humanos e mamíferos (37).  A 

capacidade da β-feniletilamina de modular rapidamente a neurotransmissão monoaminérgica 

tem sido evidenciada por sua interação com o receptor TAAR1, alterando a função de 

transportadores de dopamina, noradrenalina e serotonina e promovendo liberação destes 

neurotransmissores (38). Essa modulação nos circuitos dopaminérgicos e serotoninérgicos por 

meio de TAAR1 tem implicações em estados funcionais alterados, como os induzidos por 

estresse agudo ou crônico, nos quais flutuações rápidas nos níveis de monoaminas afetam 

sociabilidade, resposta emocional e desempenho cognitivo (28). Em roedores, é sintetizada 

dentro das regiões de dopamina nigroestriatal e mesolímbica (39) e evoca múltiplos efeitos 

comportamentais, incluindo comportamento semelhante à ansiedade, diminuição da interação 

social (40) e comportamento estereotipados (por exemplo, movimentos repetitivos e 

comportamento rotacional) (41, 42). 

A triptamina é sintetizada no cérebro pela descarboxilação do L-triptofano (Figura 1) e atua 

via TAAR2 (22, 28, 29) e receptores serotoninérgicos (por exemplo, 5-HT1A e 5-HT2A) (43, 

44), como um modulador híbrido evocando vários efeitos no SNC. Por exemplo, aumenta a 

atividade locomotora e vertical de ratos após injeções intra-accumbens bilaterais (45) e reverte 

estados semelhantes à depressão induzidos por reserpina em coelhos (46). Compostos derivados 

da triptamina (por exemplo, psilocibina) induzem efeitos ansiolíticos e antidepressivos em 
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roedores (47) e vêm sendo investigados clinicamente em protocolos assistidos para o tratamento 

de transtornos depressivos (44, 48, 49). Além disso, estudos recentes demonstram que o 

composto N,N-dimetiltriptamina (DMT), derivado diretamente da triptamina, administrado em 

única dose promove um aumento da neurogênese e restauração da arquitetura no giro dentado 

do hipocampo em camundongos adultos, o que contribuiu para reverter comportamento 

depressivo e déficits cognitivos (50), demonstrando que a triptamina e seus derivados como 

importantes moduladores da neuroplasticidade e do comportamento. 

 

Figura 1 – Diagrama geral da bioquímica das aminas-traço 

 

Fonte: Adaptado de Galstyan et al. (24). Nota: AADC: descarboxilase de L-aminoácidos aromáticos; DBH: 

dopamina β-hidroxilase; INMT: indoletilamina N-metiltransferase; MAO: monoamina oxidase; PNMT: 

feniletanolamina N-metiltransferase; TH: tirosina hidroxilase. 

 

Tiramina, outra amina-traço, é produzida por meio da descarboxilação do aminoácido 

tirosina (Figura 1) e degradada por várias enzimas, incluindo a MAO (22, 24, 51). A tiramina 

tem alta afinidade para se ligar a TAAR1 e TAAR2 (22) e exibe múltiplos efeitos 

neuromoduladores e outros efeitos fisiológicos em humanos e animais (52, 53). A ingestão de 

tiramina tem sido associada ao desencadeamento de enxaqueca (53), além de alterações de 

humor e déficits cognitivos (54). Ademais, a octopamina é sintetizada no cérebro a partir da 

tiramina (Figura 1) e também desempenha um papel importante no SNC (25, 55). Por exemplo, 

a infusão intraventricular de octopamina evoca fenótipos semelhantes à depressão (56) e 

hipolocomotores em ratos (57, 58). Dessa forma, se torna evidente que estudos clínicos e pré-

clínicos crescentes sugerem as aminas-traço como moduladores promissores de 
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comportamentos relacionados ao estresse e à ansiedade (59, 60), por sua ligação aos TAARs, 

resultando em uma potencial nova classe de fármacos ansiolíticos (61).  

1.3 Marcadores 

1.3.1 Marcador neuroquímico - Acetilcolina 

A acetilcolina (ACh) é um neurotransmissor evolutivamente conservado e amplamente 

distribuído nos sistemas nervosos de vertebrados e invertebrados (62, 63). A ACh é sintetizada 

nos terminais dos neurônios colinérgicos pela enzima colina acetiltransferase (ChAT) a partir 

de colina e acetil-coenzima A (Acetil-CoA) (62-64). O ciclo colinérgico inclui sua biossíntese, 

transporte e armazenamento vesicular, liberação sináptica, interação com seus receptores e 

degradação pela acetilcolinesterase, com posterior reaproveitamento da colina (64). A 

acetilcolina atua por meio de receptores nicotínicos e muscarínicos distribuídos em diferentes 

regiões do SNC envolvidos no processamento das emoções, incluindo hipocampo e córtex pré-

frontal (65, 66). Os receptores nicotínicos de ACh são canais iônicos ativados por ligante e estão 

envolvidos na transmissão sináptica rápida, além de exercerem funções moduladoras no SNC 

(63, 67). Já os receptores muscarínicos são receptores acoplados à proteína G, cuja ativação 

pode produzir efeitos inibitórios e excitatórios, dependendo do subtipo de receptor e da via de 

sinalização envolvida (64). A neurotransmissão colinérgica participa de diferentes processos 

relacionados à regulação emocional e exerce importante papel sobre a cognição. Alterações na 

atividade desse sistema têm sido associadas a comportamentos semelhantes à ansiedade (19-

21, 68). A participação do sistema colinérgico em comportamentos relacionados à ansiedade 

também é observada em peixes-zebras. Nesse modelo, a inibição da acetilcolinesterase pelo 

donepezil foi associada ao aumento de comportamentos semelhantes à ansiedade e dos níveis 

de cortisol, indicando uma relação entre o aumento da sinalização colinérgica, a resposta 

comportamental e a ativação do eixo de estresse (69). 

Evidências experimentais indicam que a β-feniletilamina pode modular a neurotransmissão 

colinérgica de forma indireta, por meio da ativação de circuitos glutamatérgicos e da 

participação de receptores dopaminérgicos D2 em ratos (70, 71). A administração de β-

feniletilamina promove aumento dose-dependente da liberação de acetilcolina no estriado, 

como por exemplo, em doses baixas (12,5 mg/kg) observa-se ativação moderada do sistema 

colinérgico, enquanto doses mais elevadas (25 mg/kg) promovem uma ativação desses circuitos, 

efeito mediado pela ativação de receptores glutamatérgicos do tipo AMPA (70). De forma 

complementar, a administração sistêmica promove aumento dose-dependente da liberação de 

acetilcolina no estriado, com efeitos mais pronunciados em doses de 25–50 mg/kg, enquanto 
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doses mais baixas apresentam impacto limitado (71). Contudo, a aplicação local no estriado 

resulta em diminuição da liberação de acetilcolina de forma dose-dependente, efeito associado 

à ativação de receptores dopaminérgicos D2 (71). Esses achados indicam que a ACh é um 

importante neurotransmissor sobre o comportamento relacionados a ansiedade, e as aminas-

traço podem modular esses comportamentos por meio de vias colinérgicas. 

1.3.2 Marcador neuroendócrino - Cortisol 

O estresse é uma manifestação psicobiológica amplamente estudada, caracterizada pela 

capacidade do organismo de perceber e antecipar ameaças físicas ou psicológicas e desencadear 

mecanismos adaptativos (72, 73). Essa resposta constitui um mecanismo alostático 

desencadeado pela percepção de um estímulo estressor, real ou potencial, permitindo ao 

organismo mobilizar alterações químicas, fisiológicas e comportamentais, componentes 

essenciais para a manutenção da sobrevivência, uma vez que permitem ao organismo lidar e 

superar situações adversas em curto prazo (72, 74-78). 

De acordo com a duração da exposição aos estímulos estressores, o estresse pode ser 

classificado como agudo ou crônico, ambos podem influenciar na saúde geral do organismo 

(73, 74, 78). O estresse agudo refere-se a respostas de curta duração e claramente delimitadas, 

que geralmente induzem respostas adaptativas e processos de habituação, sendo considerado 

positivo quando a homeostase é restabelecida. Contudo, quando o estresse sofrido ultrapassa a 

capacidade do organismo em restabelecer o estado de equilíbrio, o mesmo acaba por 

comprometer a saúde mental e física e reduzir a qualidade de vida do indivíduo (78). Em uma 

situação de estresse, ocorre a ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA) em humanos 

(72, 75). A ativação do eixo HHA inicia-se com a liberação do fator liberador de corticotropina 

(CRF) pelo hipotálamo, o qual se liga aos seus receptores na hipófise anterior, estimulando a 

secreção do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH). O ACTH, por sua vez, atua no córtex 

adrenal, promovendo a liberação de cortisol pelas glândulas adrenais. Após sua liberação, o 

cortisol circula pela corrente sanguínea e exerce efeitos em diversos tecidos-alvo, incluindo o 

cérebro, modulando respostas fisiológicas e comportamentais (75). Esse mecanismo 

neuroendócrino é altamente conservado ao longo da evolução dos vertebrados. Em peixes 

teleósteos, como o peixe-zebra (Danio rerio), a resposta endócrina ao estresse é mediada por 

um sistema análogo denominado eixo hipotálamo–hipófise–interrenal (HPI). Este eixo envolve 

a liberação de CRF pelo hipotálamo, secreção de ACTH pela hipófise e subsequente produção 

de cortisol pelas células inter-renais (79, 80). 
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Alterações na atividade do eixo HHA e nos níveis de cortisol têm sido associadas a 

comportamentos relacionados à ansiedade e à interação social. Em indivíduos diagnosticados 

com transtornos de ansiedade, foram observados níveis mais elevados de cortisol após o 

despertar quando comparados a indivíduos sem esse transtorno (81). Em contraste, pacientes 

com transtorno de ansiedade social apresentaram menor liberação de cortisol plasmático e 

salivar após exposição a um estressor social, demonstrando que exposição prolongada a um 

agente estressor pode atenuar a resposta do eixo HHA (82). 

Alterações nos níveis de cortisol também estão associadas a respostas comportamentais 

relacionadas à ansiedade e a sociabilidade em peixes-zebras. Por exemplo, a exposição a um 

estressor agudo (tal como a perseguição por rede) aumenta o comportamento tipo-ansioso e os 

níveis de cortisol em peixes-zebras (83). Ademais, a exposição ao isolamento social (perda da 

sociabilidade) cronicamente foi associada à redução dos níveis de cortisol em peixes-zebras 

(84), indicando que alterações na resposta neuroendócrina ao estresse podem variar de acordo 

com a natureza e a duração do estímulo estressor. Por fim, os níveis de cortisol demonstram ser 

um importante biomarcador associado às mudanças comportamentais relacionadas à ansiedade 

e à interação social em humanos e peixes-zebras. 

1.4 Modelo animal: Peixe-zebra 

O uso de modelos animais demonstra uma importante ferramenta para elucidar os efeitos e 

mecanismos envolvidos nos transtornos mentais, bem como o desenvolvimento de novas 

terapias para essas doenças. O peixe-zebra (Danio rerio) tornou-se o segundo animal mais 

utilizado em laboratórios em todo o mundo (85), pois compartilha alta ortologia genética e 

fisiológica com os mamíferos (86, 87), sendo amplamente empregado como organismo modelo 

para o estudo da neurobiologia da ansiedade e sociabilidade, bem como na triagem de terapias 

para essas desordens (88, 89).  

O encéfalo do peixe-zebra apresenta semelhanças neuroanatômicas e funcionais com o de 

mamíferos (90, 91), incluindo a conservação de componentes neuroquímicos (92). Por exemplo, 

a espécie possui os principais sistemas neurotransmissores e seus respectivos receptores (93, 

94), abrangendo monoaminas (92, 95) e aminas-traço, como β-feniletilamina, tiramina, 

triptamina e octopamina (24). No peixe-zebra, a família de receptores associados a aminas-traço 

(TAARs) é particularmente expandida, com 112 TAARs descritos. Destes, 27 apresentam 

características estruturais associadas à ligação de monoaminas, aspecto também observado em 

todos os TAARs humanos e na maioria dos TAARs murinos (29). Além disso, o peixe-zebra 
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possui genes ortólogos relacionados ao TAAR1 de mamíferos, e este receptor encontra-se 

abundantemente expresso em diferentes regiões do SNC (24). Essa conservação estrutural e 

neuroquímica se manifesta em padrões comportamentais, levando em consideração que, 

estressores de natureza social, como alteração na composição do cardume ou isolamento social, 

também podem afetar as respostas comportamentais, neuroquímicas e neuroendócrinas do 

peixe-zebra (96).  Por exemplo, a exposição aguda a um agente estressor aumenta os níveis de 

cortisol, desencadeia um comportamento tipo-ansioso (97) e diminui a interação social (98) em 

peixes-zebras. Nesse contexto, entre os aspectos fisiológicos e endócrinos, o peixe-zebra 

demonstra ser um importante modelo para avaliar a modulação comportamental, neuroquímica 

e endócrina das aminas-traço. 

1.4.1 Testes comportamentais 

Os testes comportamentais usados em peixes-zebras (Danio rerio) são amplamente 

descritos, padronizados e validados pela comunidade científica (99, 100). Esses paradigmas 

comportamentais apresentam boa reprodutibilidade e validade preditiva, sendo responsivos a 

fármacos com eficácia clínica em humanos, o que reforça sua relevância translacional (98). Os 

comportamentos semelhantes à ansiedade são avaliados principalmente por meio do teste do 

tanque novo (101). O teste do tanque novo baseia se na premissa de que quando os peixes-

zebras são expostos a um ambiente “novo” (Figura 2), os animais tendem inicialmente a 

permanecer na região inferior do aquário, e conforme se a habituam a esse novo ambiente, 

começam a explorar o ambiente por completo, que inclui a exploração da região superior do 

aquário (102, 103). Nesse teste, os parâmetros comumente avaliados incluem a distância 

percorrida, episódios e tempo de imobilidade, e entradas e tempo na região superior do aquário 

(98, 103). Esse paradigma comportamental é sensível a manipulações farmacológicas, por 

exemplo, peixes-zebras expostos agudamente à fluoxetina aumentam o tempo de permanência 

na região superior do aquário, identificado como um efeito tipo-ansiolítico (104). Em contraste, 

a exposição aguda à cafeína, aumenta a permanência do animal na região inferior e reduz sua 

exploração no aquário, indicando um efeito tipo-ansiogênico (97). 

Nesse contexto, também pode ser utilizado o teste de coesão social, no qual os peixes-zebra 

são avaliados em cardume (composto por 4 ou 6 animais) (Figura 2). Nesse teste, a coesão do 

grupo é geralmente quantificada por medidas como distância média interindividual, área 

ocupada pelo cardume e dispersão espacial, parâmetros que permitem inferir mudanças na 

motivação social e comportamento tipo-ansioso (69, 101, 105). Por exemplo, peixes-zebras 

quando expostos a  um estressor agudamente, apresentam uma maior coesão do cardume, 
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caracterizada pela redução da distância entre os indivíduos, sendo associado como um 

comportamento tipo-ansioso (105). Similarmente, a exposição aguda à cafeína também aumenta 

a coesão do cardume e diminui a distância média entre os animais, demonstrando seu efeito 

ansiogênico em peixes-zebras (106). 

 

Figura 2 – Representação esquemática dos testes comportamentais utilizados para avaliação de ansiedade e 

sociabilidade em peixes-zebras e dos principais parâmetros frequentemente avaliados. 

 

Fonte: Figura elaborada pela autora com auxílio da plataforma BioRender.com (2026).  Nota: (A) Teste do 

tanque novo: após o tratamento com os compostos, os peixes são transferidos para um aquário novo, no qual são 

avaliados parâmetros relacionados ao comportamento tipo-ansioso. (B) Teste de coesão social: após o tratamento, 

grupos de peixes são transferidos para o aquário de teste para avaliação de parâmetros relacionados à coesão do 

cardume. (C) Teste de preferência social: após o tratamento, o peixe é avaliado em relação ao seu posicionamento 
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no aquário, avaliando sua aproximação ao aquário contendo coespecíficos ou ao aquário adjacente, permitindo 

assim a análise da interação social. 

 

A sociabilidade pode ser avaliada pelo teste de preferência social (Figura 2), no qual os 

peixes são transferidos individualmente para o tanque teste posicionado entre dois tanques, um 

contendo somente com água e outro contendo um grupo de coespecíficos (98). O peixe-zebra é 

uma espécie gregária (107) que apresenta tendência natural à formação de grupos e à 

aproximação de coespecíficos (105, 108). Assim, a redução na interação social (tempo gasto 

próximo ao aquário com seus coespecíficos) pode indicar prejuízo na interação social (101, 

108). Por fim, a análise comportamental em peixes-zebras vem sendo aprimorada e permitindo 

uma adequada reprodutibilidade de seus ensaios.   

2 JUSTIFICATIVA  

O desenvolvimento de novas abordagens farmacológicas para o tratamento de transtornos 

do SNC constitui uma demanda clínica relevante, especialmente diante das limitações 

terapêuticas observadas em condições neuropsiquiátricas, como a ansiedade (50). Recentes 

avanços nesse campo incluem o uso de aminas-traço para o tratamento de transtornos mentais 

(22), particularmente devido à sua atuação sobre TAARs (27). Nesse âmbito, o uso de modelos 

animais é uma ferramenta fundamental para compreender os comportamentos e os mecanismos 

neurobiológicos e neuroquímicos envolvidos nos transtornos mentais, bem como para auxiliar 

no desenvolvimento de novas terapias para essas doenças. O peixe-zebra consolidou-se como 

um dos principais organismos modelo na pesquisa biomédica e na triagem de terapias para essas 

desordens, reforçando seu valor translacional (85, 88, 89). 

Apesar do crescente interesse nas aminas-traço e nos TAARs, ainda há lacunas a serem 

preenchidas e são limitados os estudos que investigam sistematicamente os efeitos 

comportamentais e neuroquímicos dessas moléculas. Considerando a relevância do peixe-zebra 

como modelo experimental, torna-se importante investigar como aminas-traço clássicas (β-

feniletilamina, triptamina, tiramina e octopamina) modulam comportamentos semelhantes à 

ansiedade e a sociabilidade, bem como marcadores neuroquímicos e neuroendócrinos.    
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3 OBJETIVOS  

3.1 Objetivo geral  

Verificar se a exposição aguda às aminas-traço clássicas (β-feniletilamina, tiramina, 

triptamina e octopamina) é capaz de modular o comportamento de ansiedade e preferência 

social em peixes-zebras adultos, além de parâmetros neuroquímicos e endócrinos.  

3.2 Objetivos específicos  

• Verificar se as aminas-traço (β-feniletilamina, tiramina, triptamina e octopamina) 

modulam o comportamento tipo-ansiedade em peixes-zebras.  

• Avaliar o impacto dessas aminas-traço sobre parâmetros comportamentais de 

preferência social e coesão social.  

• Analisar os efeitos das aminas-traço sobre marcadores neuroquímicos 

(acetilcolina) e endócrinos (cortisol) em peixes-zebras.  
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4 ARTIGO CIENTÍFICO  

O artigo “Acute Effects of Four Major Trace Amines on Zebrafish Behavioral, 

Neurochemical, and Neuroendocrine Responses” publicado no periódico Journal of 

Neurochemistry (ISSN 0022-3042, fator de impacto 4.6, 2026), é apresentado a seguir. O estudo 

avaliou os efeitos agudos das aminas-traço (beta-feniletilamina, triptamina, tiramina e 

octopamina) sobre o comportamento do tipo-ansioso e social em peixes-zebras, bem como sobre 

os níveis de acetilcolina cerebral e cortisol corporal total. A beta-feniletilamina, em baixa 

concentração provocou efeitos tipo-ansiolítico e reduziu os níveis cerebrais de acetilcolina e em 

alta concentração aumentou o comportamento tipo-ansioso e os níveis de cortisol. A exposição 

aguda à triptamina induziu um efeito ansiogênico, reduziu a interação social, e elevou os níveis 

cerebrais de acetilcolina e de cortisol corporal. A exposição aguda à tiramina e à octopamina 

causaram efeitos ansiogênicos, acompanhados pelo aumento do cortisol. Em Anexo a carta de 

aprovação da CEUA da UFCSPA (Anexo A) e a autorização de cópia, reprodução ou 

compartilhamento do artigo publicado (Anexo B).  

 

   



24 

 

 
 



25 

 

 
 



26 

 

 



27 

 

 



28 

 

 



29 

 

 



30 

 

 



31 

 

 



32 

 

 



33 

 

 



34 

 

 
 

 

 

 



35 

 

5 CONCLUSÃO  

O estudo permitiu ampliar a compreensão sobre os efeitos da exposição aguda às aminas-

traço (β-feniletilamina, triptamina, tiramina e octopamina) em comportamentos relacionados à 

ansiedade em peixes-zebras, evidenciando respostas distintas entre as aminas avaliadas. A β-

feniletilamina apresentou um perfil bifásico, uma vez que, a menor concentração avaliada, 

promoveu efeitos ansiolíticos acompanhados pela redução dos níveis de acetilcolina cerebral, 

enquanto, na maior concentração testada, induziu aumento do comportamento semelhante à 

ansiedade e dos níveis de cortisol corporal total. A exposição aguda à concentração 

intermediária de triptamina induziu comportamento ansiogênico, reduziu a preferência social e 

o comportamento de cardume e aumentou os níveis de acetilcolina cerebral e cortisol corporal 

total. A tiramina, na concentração intermediária, e a octopamina, em todas as concentrações 

testadas, também produziram efeitos ansiogênicos associados ao aumento do cortisol corporal, 

sem alterações nos níveis de acetilcolina cerebral. Dessa forma, os achados demonstram que as 

aminas-traço clássicas apresentam efeitos distintos sobre parâmetros comportamentais, 

neuroquímicos e endócrinos em peixes-zebras, contribuindo para ampliar a compreensão sobre 

a participação dessas moléculas na modulação de processos relacionados à ansiedade e à 

sociabilidade. Além disso, os achados reforçam o potencial do peixe-zebra como modelo 

experimental translacional para a investigação dos mecanismos neurobiológicos da ação das 

aminas-traço no SNC. 
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