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RESUMO 

Aedes aegypti é uma espécie de grande relevância para saúde pública, visto que apresenta 

distribuição global e papel central na transmissão de arboviroses como a dengue, zika e 

chikungunya. Atualmente é o principal vetor de arboviroses no Brasil e possui estratégias que 

facilitam sua perpetuação e distribuição no ambiente como a quiescência, por exemplo, que 

possibilita a sobrevivência do embrião quando este é submetido a condições ambientais 

adversas. Este estudo teve como objetivo analisar o perfil transcricional de genes envolvidos 

com o metabolismo redox em associação à quiescência em mosquitos adultos de Aedes aegypti, 

como glutationa sintetase (GS); glicose 6-fosfato desidrogenase (G6PD); glutationa S-

transferase (GST); glutationa peroxidase (GPx); Catalase (CAT); Superóxido dismutase 

(SOD); Tiorredoxina (TRX), Tiorredoxina Redutase (TRXR); Peroxirredoxina 2 (PRX2; 

NRF2/Cap’n’collar; Nuclear Kappa (NF-kB) e FOXO. Para tanto, foram analisados cinco 

períodos distintos de quiescência, tempos 0, 30, 60, 90 e 120 dias, respectivamente. A coleta de 

espécimes foi realizada no bairro Morada da lua, cidade de Barreiras, Bahia. O estudo envolveu 

a análise de pelo menos 5 pools de indivíduos adultos,10 animais por pool. As análises das 

expressões de genes foram realizadas por meio da técnica de RT-qPCR. Os resultados 

indicaram alterações significativas para os genes NF-KB, FOXO, SOD2, GPx, TRX, TRXR, 

PRX2, CAT, GSTS1, GSTx2 e G6PD. Em contrapartida, não foram constatadas diferenças 

significativas para NRF2/Cncc, SOD1, GSTe e GS. Logo, diferentes períodos de dormência 

podem influenciar diretamente a resistência metabólica do artrópode, intervalos curtos de 

quiescência modularam a expressão de NF-KB, FOXO, SOD2, GPx, PRX2 e TRX. Enquanto 

períodos longos influenciaram a expressão de G6PD, CAT e GSTs1. Os resultados também 

apontaram a existência de correlações entre os dados de expressão gênica entre as variáveis e 

entre os tempos de quiescência. NRF2/Cncc apresentou correlação forte e positiva com a 

expressão de SOD2, GSTs1, TRX e PRX2. Os dados revelam a influência do processo de 

quiescência sobre a modulação do metabolismo redox do artrópode e caracteriza a espécie como 

POS positiva, especialmente pela modulação dos genes que codificam para G6PD e PRX2. A 

população de A. aegypti analisada apresenta mecanismos adaptativos, envolvendo modulação 

gênica, associados com o processo de quiescência que permitem a sobrevivência e reprodução 

da espécie diante de condições ambientais adversas no Cerrado, em associação ao período de 

chuvas e estiagem. 

Palavras-chaves: Quiescência. Hipometabolismo. Metabolismo oxidativo. Antioxidantes. RT-

qPCR. Mosquito da Dengue. Adaptação.



 
 

ABSTRACT 

Aedes aegypti is a species of great relevance to public health, as it has a global distribution and 

a central role in the transmission of arboviruses such as dengue, zika and chikungunya. It is 

currently the main vector of arboviruses in Brazil and it has strategies that facilitate its 

perpetuation and distribution in the environment, such as quiescence, for example, which 

enables the survival of the embryo when it is subjected to adverse environmental conditions. 

This study aimed to analyze the transcriptional profile of genes involved in redox metabolism 

in association with quiescence in adult Aedes aegypti mosquitoes, such as glutathione 

synthetase (GS); glucose 6-phosphate dehydrogenase (G6PD); glutathione S-transferase 

(GST); glutathione peroxidase (GPx); Catalase (CAT); Superoxide dismutase (SOD); 

Thioredoxin (TRX), Thioredoxin Reductase (TRXR); Peroxiredoxin 2 (PRX2; 

NRF2/Cap'n'collar; Nuclear Kappa (NF-kB) and FOXO. For that, five distinct periods of 

quiescence were analyzed, times 0, 30, 60, 90 and 120 days, respectively. The collection of 

species was carried out in the Morada da Lua neighborhood, city of Barreiras, Bahia. The study 

involved the analysis of at least 5 pools of adult individuals, 10 animals per pool. The gene 

expression analyzes were performed using the RT- qPCR. The results indicated significant 

alterations for the NF-KB, FOXO, SOD2, GPx, TRX, TRXR, PRX2, CAT, GSTS1, GSTx2 and 

G6PD genes. In contrast, no significant differences were found for NRF2/Cncc, SOD1, GSTe 

and GS. Therefore, different periods of dormancy can directly influence the metabolic 

resistance of the arthropod, short gaps of quiescence modulated the expression of NF-KB, 

FOXO, SOD2, GPx, PRX2 and TRX. While long periods influenced the expression of G6PD, 

CAT and GSTs1.The results also indicated the existence of correlations between gene 

expression data between variables and between quiescence times. NRF2/Cncc showed strong 

and positive correlation with the expression of SOD2, GSTs1, TRX and PRX2. The data reveal 

the influence of the quiescence process on the modulation of the arthropod's redox metabolism 

and it characterizes the species as positive POS, especially for the modulation of the genes that 

it codifies for G6PD and PRX2. The population of Aedes aegypti analyzed presents adaptive 

mechanisms, involving gene modulation, associated with the quiescence process that they allow 

the survival and reproduction of the species in the face of adverse environmental conditions in 

the Cerrado, in association with the rainy and dry season. 

 

Keywords: Quiescence. Hypometabolism. Oxidative metabolism. Antioxidants. RT-qPCR. 

Dengue mosquito. Adaptation. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O Aedes aegypti é uma espécie de inseto de grande relevância para a sociedade, pois 

apresenta distribuição global e papel central na transmissão de doenças arbovirais, a exemplo 

da febre amarela, dengue, chikungunya e zika (OLIVA, 2018). Geralmente tem hábitos diurnos, 

antropofílico e principalmente urbano. Por ainda não haver vacinas aprovadas para utilização e 

controle das arboviroses mencionadas, o combate ao mosquito é a principal medida no controle 

de enfermidades transmitidas por essa espécie (BRASIL, 2022; OPAS, 2022; LIMA, 2021; 

DINIZ, 2018; CHEN et al., 2012). 

São insetos que picam durante todo o período diurno, ao contrário do mosquito comum 

(Culex sp), que realiza a ingestão de sangue após as 18 horas e durante a noite. O A. aegypti 

mede menos de um centímetro, apresenta cor café ou preta e listras brancas (DUTRA, 2016). É 

uma espécie oportunista e cosmopolita, encontrada principalmente nos trópicos; como 

consequência, mais de 60% da população mundial está em risco de contrair algum arbovírus 

transmitido por esses insetos (BRASIL, 2022; BRADY; HAY, 2020; FARNESI et al., 2015; 

DEGALLIER; SÁ, 2015). 

Atualmente, sabe-se que existe uma relação metabólica importante entre a resistência à 

xenobióticos, como compostos de controle vetorial, a capacidade antioxidante e o ciclo de vida 

do mosquito (MAITY et al., 2008). Quando submetido ao processo de quiescência, por 

exemplo, o embrião aprimora a síntese de agentes do metabolismo redox e se prepara para lidar 

com aumento de espécies radicalares no interior das células, processo que configura o 

aperfeiçoamento da resistência metabólica do artrópode (JENA et al., 2013; AMARAL, 2018).  

A quiescência é um dos principais mecanismos que contribuem para a manutenção do 

inseto no ambiente durante as variações sazonais. Mesmo em locais em que o inseto 

aparentemente desapareceu, podem ter ovos quiescentes aguardando o retorno de condições 

ambientais favoráveis (DINIZ et al., 2017).  

O termo quiescência está associado com o processo de dormência em muitas espécies 

da fauna e da flora. Em mosquitos, esse mecanismo tem sido registrado principalmente na fase 

de ovo e, geralmente, é induzido quando os ovos de Aedes são submetidos a condições 

ambientais desfavoráveis (FARNESI et al., 2015). Com o retorno de condições ambientais, o 

ciclo biológico da espécie tem continuidade.  

No entanto, o retorno do oxigênio pode ocasionar danos à estrutura celular do inseto. 

Assim sendo, o embrião aumenta a síntese de enzimas antioxidantes e consegue superar o 

excesso de espécies reativas de oxigênio (ERO) e o estresse oxidativo (DINIZ et al., 2017; 
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OLIVA, 2018). A capacidade de redução do metabolismo a níveis mínimos, aliado com o 

aumento na síntese de enzimas antioxidantes, permite que alguns insetos sobrevivam a 

condições ambientais adversas, pois leva ao aprimoramento do sistema antioxidante do 

mosquito. A esse fenômeno foi dado o nome de preparo para o estresse oxidativo (POS) 

(HERMES-LIMA et al., 2015). 

Portanto, o presente estudo objetivou analisar o perfil transcricional de genes envolvidos 

com metabolismo redox, como: Glutationa sintetase (GS), Glutationa peroxidase (GPx), 

Glutationa S-transferase (GST), Glutationa catalase (CAT), Superóxido dismutase (SOD); 

Glicose 6-fosfato desidrogenase (G6PD), Tiorredoxina (TRX), Tiorredoxina redutase (TRXR) 

Peroxirredoxina 2 (PRX2), bem como dos genes que codificam para os fatores de transcrição 

FOXO, NRF2 e NuclearKappa (NF-KB). O perfil transcricional desses genes foi avaliado sob 

a perspectiva da influência do processo de quiescência, com intenção de verificar a regulação 

desses genes nesta condição fisiológica e sua possível influência na resistência metabólica do 

inseto vetor. Os resultados gerados indicaram se a espécie apresenta os requisitos necessários 

para sua inclusão no fenômeno POS, de acordo com critérios já estabelecidos na literatura.  

 

1. REVISÃO DE LITERATURA 

2.1.  O mosquito Aedes aegypti  

 

O contexto histórico da ocorrência de A. aegypti tem seu registro mais antigo datado do 

ano de 1762, no Egito (CHRISTOPHERS, 1960). A espécie está presente nos trópicos e 

subtrópicos, praticamente em todo o continente americano, sudeste da Ásia e em toda a Índia 

(ZARA et al., 2016). No Brasil, estudos indicam que a introdução do inseto tenha ocorrido 

provavelmente pelo transporte de ovos quiescentes em navios negreiros, advindos da África no 

período colonial entre os séculos XVI e XIX; época em que o comércio de escravos era intenso 

e as navegações mercantis importantes para a economia dos países (CHRISTOPHERS, 1960; 

MARQUES, 2018).  

Os mosquitos são insetos dípteros pertencentes à família Culicidae, popularmente 

conhecidos como pernilongos, muriçocas ou carapanãs (TROCA, 2020). O ciclo biológico 

desses indivíduos compreende a fase de ovo, quatro estágios larvais, pupa e adulto. As fases 

imaturas são aquáticas; já os adultos são alados, possuem pernas e antenas longas e em sua 

grande maioria são hematófagos (DUTRA, 2016; AMARAL, 2018). 

Os insetos pertencentes ao gênero Aedes (Diptera: Culicidae), especialmente o Aedes 

aegypti, apresenta enorme facilidade de adaptação às mais diversas e até primitivamente 
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adversas condições ambientais, a exemplo de altas temperaturas, ausência de água em estado 

líquido e pouca disponibilidade de oxigênio (GOLDING et al., 2015). Além dessa capacidade 

de adaptação, é o principal vetor de arboviroses como a dengue, chikungunya, zika e febre 

amarela (DINIZ, 2018), tornando-se uma importante espécie para a saúde pública. São próprios 

das regiões de zona tropical e subtropical; portanto, não apresentam a capacidade de resistir a 

baixas temperaturas presentes em altitudes elevadas (ANUNCIAÇÃO, 2017; TROCA, 2020). 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que pelo menos 500 milhões de 

pessoas estejam vivendo em áreas de risco de infecção por alguma doença transmitida por este 

inseto, só no continente americano. No ano de 2019, foram registrados pouco mais de 3,1 

milhões de casos de dengue nas Américas, já em 2020 foram notificados pouco mais de 

2.330.000 casos. Em 2021, apenas os registros notificados somaram mais de 1.200.000 casos, 

e em 2022 os registros de dengue notificados alcançaram o patamar de 2.499.275 casos. Vale 

destacar, que até o momento, não há resultados efetivos para o controle das arboviroses 

transmitida por este vetor (OPAS, 2023; BRASIL, 2022, RIOS et al., 2021; GOSSNER et al., 

2018). 

No Brasil, o combate ao Aedes aegypti foi intensificado no início do século XX, pois a 

espécie já havia se tornado vetor de muitas doenças de alcance alarmante, como a febre amarela 

urbana que havia levado milhares de pessoas a óbito, implicando em um importante problema 

de saúde pública (DOLABELLA et al., 2016).  Assim, houve grande mobilização no combate 

a este artrópode, especialmente pela prevenção e eliminação mecânica dos criadouros. Quando 

essa estratégia de eliminação não tinha eficácia suficiente, tratavam-se os criadouros com 

larvicidas e inseticidas (ZARA et al., 2016).  

Diante disso, o país obteve sucesso na erradicação do inseto por duas vezes: nos anos 

de 1958 e 1973. Contudo, a reintrodução do vetor no Brasil ocorreu por falhas na vigilância 

epidemiológica e pelo crescimento acelerado e desordenado dos grandes centros urbanos 

(GOSSNER et al., 2018). Com isso, foram registrados novos surtos de arboviroses no ano de 

1976 e, desde então, o mosquito está presente em todas as unidades da federação e causa 

significativos impactos em todos os estados brasileiros (ZARA et al., 2016; GODOI, 2018).  

Existem muitas pesquisas em laboratórios e empresas farmacêuticas empenhadas em 

desenvolver vacinas para o combate a arboviroses, como a dengue. Trata-se de uma infecção 

causada por um arbovírus, que requer a presença de artrópodes como vetores para a transmissão 

eficaz na natureza e se apresenta em quatro sorotipos diferentes, DENV-1, DENV-2, DENV-3 

e DENV-4 (FURTADO et al., 2019; CHEN et al., 2012) As pretendentes ao posto de vacina 

contra a dengue, em fases de teste, utilizam diferentes tecnologias, como: vírus vivos atenuados; 
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vetores virais recombinantes; proteínas recombinante; baseadas em flavivírus monotípicos e 

vacinas de material genético (GODOI, 2018). No entanto, até o momento nenhuma delas 

concluiu todas as etapas necessárias, estabelecidas pela OMS, para o desenvolvimento do 

imunizante (OPAS, 2023; BRASIL, 2022; GODOI, 2018; RIOS et al., 2021). 

Portanto, a eliminação de arboviroses transmitidas por vetores do gênero Aedes é uma 

tarefa complexa, e envolve o desenvolvimento de ações conjuntas entre o estado, a sociedade e 

a ciência (DUTRA, 2016; DINIZ, 2018), pois até o momento não há nenhum país que tenha 

eliminado a transmissão da dengue, após sua reemergência na metade do século passado 

(GOLDING et al., 2015; ZARA et al., 2016). 

O estudo da biologia do A. aegypti deixa clara a complexidade evolutiva dessa espécie, 

quando expostos a situações ambientais adversas, apresentando muitos mecanismos que 

possibilitam sua sobrevivência (DINIZ, 2018; DEGALLIER; SÁ, 2015). O processo de 

quiescência do ovo, por exemplo, favorece a dispersão do inseto em áreas que já haviam sido 

previamente tratadas, o que dificulta o controle de arboviroses nesses locais (YANG, 2014; 

DINIZ et al., 2017). 

As pressões seletivas e modificações da espécie permitiram que se tornassem 

abundantes nas cidades, passaram a ser transportados com facilidade, aprimoraram sua 

capacidade de sobreviver à infecções virais e potencializaram a transmissão de arboviroses na 

população (ZARA et al., 2016). Atualmente, é sabido que a etologia do A. aegypti favorece sua 

dispersão nos grandes centros urbanos, especialmente em ambientes intra e peridomiciliar. São 

insetos que apresentam hábitos antropofílico e cosmopolita e são raramente encontrados em 

locais em que a presença do homem não é intensa, como ambientes semissilvestres (WINSKILL 

et al., 2015; ANUNCIAÇÃO, 2017; OLIVA, 2018; LA CORTE et al., 2018). 

A transmissão de doenças ocorre por meio do vetor fêmea do gênero Aedes, sendo a 

fonte de infecção e um dos hospedeiros vertebrados, a espécie humana (ZARA et al., 2016; LA 

CORTE et al., 2018) No início do ciclo de transmissão, o inseto hematófago pica um hospedeiro 

infectado e o arbovírus passa a se multiplicar no intestino médio do inseto. Com o tempo, o 

vírus infecta outros órgãos do vetor, chegando finalmente às glândulas salivares, local de onde 

sairá para a corrente sanguínea de um novo indivíduo durante a alimentação da fêmea 

(FURTADO et al., 2019). 

As fêmeas de A. aegypti tem preferência pelo sangue humano como fonte de proteína 

ao de qualquer outro animal vertebrado. A picada do inseto é quase indolor durante o 

hematofagismo, pois sua saliva possui uma substância que tem a capacidade de anestesiar o 

tecido parasitado.  Os horários de maior atividade desses insetos são o período da manhã (07 ás 
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10 horas) e ao entardecer (16 ás 19 horas) (ANUNCIAÇÃO, 2017; LA CORTE et al., 2018; 

TROCA 2020). 

O inseto adulto geralmente é menor que os mosquitos comuns, é preto com listras 

brancas no tronco, na cabeça e nas pernas. Suas asas são translúcidas e o ruído que produzem é 

praticamente inaudível ao ser humano. Ao picar uma pessoa infectada, pode contrair algum 

agente etiológico de arboviroses e assim, iniciar o ciclo de transmissão de doenças (TROCA, 

2020).   

No que se refere ao ciclo biológico e reprodução de A. aegypti, vale ressaltar que os 

machos se alimentam de néctar e outras substâncias açucaradas encontradas no ambiente; já as 

fêmeas, quando estão em período fértil, são hematófagas e conseguem fazer ingestões múltiplas 

durante um único ciclo gonadotrófico, visto que precisam garantir reservas nutritivas para seus 

embriões (AMARAL, 2018). Com isso, ampliam sua capacidade de se infectar e transmitir 

arbovírus (CHEN et al., 2012; LA CORTE et al., 2018). 

Ao picar um hospedeiro infectado e contrair o agente etiológico de alguma arbovirose, 

o mosquito pode em seu ciclo de vida, que dura cerca de 45 dias, contaminar até 300 pessoas, 

característica que torna o inseto um vetor muito eficiente na transmissão de doenças (CHEN et 

al., 2012; GOLDING et al, 2015). Quando infectado com algum arbovírus, o artrópode tem o 

potencial para realizar a transmissão por toda a vida, podendo ainda passar o patógeno de forma 

hereditária para sua prole. A capacidade de transmitir o vírus à prole se dá quando a 

multiplicação do agente etiológico da doença acontece nos tecidos do sistema reprodutor da 

fêmea (ANUNCIAÇÃO, 2017; LA CORTE et al., 2018). 

Quando estão em busca de criadouros para fazer a postura dos ovos, esses insetos tem 

preferência por locais em ambientes de convívio humano, próximo às residências, pois 

favorecem a rápida proliferação da espécie, visto que apresentam condições ideais para 

reprodução e alimentação (DOLABELLA et al., 2016). As fêmeas ainda priorizam recipientes 

artificiais e ambientes escuros, contendo água limpa, tanto aqueles abandonados a céu aberto, 

que servem como reservatório de água de chuva, como os utilizados para armazenar água para 

uso doméstico. Geralmente depositam seus ovos próximo à lâmina d'água (CHEN et al., 2012; 

TROCA, 2020). 

 No entanto, é certo que em alguns desses recipientes, assim como os criadouros naturais 

como bromélias, rochas e ocos de árvores, ocorre uma rápida redução nos níveis de água devido 

a evaporação, especialmente em períodos mais quentes do ano. Logo, a presença de ovos 

quiescentes no ambiente pode se tornar um evento bastante comum, singularmente em regiões 
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em que o combate ao mosquito não é muito eficiente e a quantidade de criadouros se multiplica 

em áreas urbanas (FARNESI et al., 2017; AMARAL, 2018; TROCA, 2020). 

No tocante ao processo de reprodução em Aedes, vale ressaltar que assim como ocorre 

em outros animais, a embriogênese tem início quando ocorre a fertilização do ovócito pelo 

espermatozoide. Após o acasalamento, os gametas masculinos ficam armazenados em uma 

estrutura específica no organismo da fêmea, a espermateca. Esse reservatório se liga ao oviduto 

central e, conforme os ovócitos se aproximam, os espermatozoides iniciam a corrida para 

fecundação, que ocorre instantes antes da postura (FARNESI et al., 2017) Portanto, a 

oviposição é considerada o momento de início da embriogênese (FARNESI et al., 2015). 

Os ovos da espécie são centrolécitos e sofrem clivagem do tipo meroblástica (separação 

parcial da célula). São depositados próximos da lâmina d’água e se desenvolvem sem a 

necessidade de atenção dos seus genitores, caracterizando a espécie como ovípara. Após a 

fecundação e formação do zigoto, ocorre a segmentação e, nessa fase, várias divisões mitóticas 

acontecem sem que haja de fato a citocinese (OLIVA, 2018). 

Com a migração das células para a periferia celular ocorre a formação do blastoderma 

sincicial, e finalmente acontece a citocinese e posterior formação do blastoderma celular. 

Posteriormente, tem início a diferenciação das células responsáveis pela composição da banda 

germinal e formação do embrião, bem como, a definição das células que irão produzir a 

membrana serosa, que originara a cutícula serosa (CS) (CARVALHO et al., 2017; OLIVA, 

2018). 

No que tange a gastrulação, ocorre o rearranjo das células da blástula e resulta na 

formação da gástrula (embrião), constituída por camadas germinativas e com um eixo axial 

estabelecido. O embrião se dobrará dentro do vitelo e será completamente envolvido pela 

membrana serosa e pela CS, composta por proteínas, lipídios e moléculas relacionadas com 

esclerotização, rica em quitina e que está diretamente associada com a capacidade do ovo de 

resistir a dessecação e a longos períodos de quiescência (REZENDE et al., 2008; GOLTSEV 

et al., 2009; VARGAS et al., 2014).  

O gênero Aedes compreende os insetos que apresentam maior resistência ao processo 

de dessecação na natureza. Esse fenômeno se dá pela formação diferencial e acelerada da CS 

durante a embriogênese (CARVALHO et al., 2017). Estudos indicam que a resistência dos ovos 

a dessecação e a ação ovicida de produtos inseticidas, estão diretamente associados com a 

formação da CS, nas primeiras horas após a postura dos ovos (13-15h), quando o embrião atinge 

cerca de 20% de sua formação (VARGAS et al., 2014; FARNESI et al., 2015; OLIVA; 2018). 
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A formação da CS ocorre entre 13 e 16 horas pós-oviposição e apesar da complexidade 

envolvida nesse processo, a formação dessa cutícula precisa acontecer de forma rápida e eficaz, 

especialmente quando a postura dos ovos é feita em horários mais quentes do dia, pois a fase 

de ovo em A. aegypti é considerada a etapa mais susceptível de desidratação, singularmente nas 

primeiras horas pós-oviposição (FARNESI et al., 2015). 

No entanto, a umidade e a temperatura do ambiente durante o processo de oviposição 

pode afetar diretamente a duração da embriogênese, pois a duração da mesma está diretamente 

interligada a esses fatores ambientais. Quando os ovos são mantidos úmidos e com temperatura 

de 25°C, o desenvolvimento do embrião é completado com 77,4 horas. Já em temperaturas de 

28°C e umidade adequada, o embrião estará completamente desenvolvimento em um período 

de tempo de 61,6 horas. Aproximadamente 72 duas horas após a postura dos ovos, os embriões 

entram em quiescência, podendo permanecer viáveis por meses (OLIVA, 2018; FARNESI et 

al., 2015).  

A eliminação de ovos quiescentes é muito complicada para os programas de controle: o 

inseto tem o hábito de distribuir a sua postura em vários sítios de oviposição (LA CORTE et 

al., 2018). Estudos realizados na Flórida (EUA) e na Índia sugerem a transmissão transovariana 

do vírus da dengue (DENV-1), sendo o processo de quiescência dos ovos o mecanismo 

responsável pela facilitação da transmissão vertical e manutenção de surtos de dengue nos 

ambientes pesquisados, potencializando a transmissão de enfermidades veiculadas por estes 

insetos (BUCKNER et al., 2013; YANG, 2014; ANGEL et al., 2016; DINIZ et al., 2017).  

Atualmente, as estratégias de manejo geralmente são focadas nas fases larvais e nos 

indivíduos adultos, pois há maior dificuldade no combate a fase de ovo durante o ciclo de vida 

do inseto. A capacidade de resistir ao processo de dessecação e alcançar condições ambientais 

favoráveis, por meio da quiescência do ovo, acaba por gerar inúmeras implicações negativas no 

combate ao vetor de arboviroses, pois permitem a dispersão passiva dos mosquitos e dificultam 

as medidas de controle (DINIZ, 2018; BALABANIDOU et al., 2016; DEGALLIER; SÁ, 

2015).  

 

2.2.  QUIESCÊNCIA  

 

O processo de quiescência está diretamente relacionado com a capacidade que alguns 

organismos possuem para sobreviver a condições ambientais adversas com o metabolismo 

reduzido a níveis mínimos. É um termo que tem sido aplicado a diversas formas de dormência 

em espécies da fauna e da flora, pois se trata de um fenômeno complexo e muito comum na 
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natureza. O evento pode ser estimulado em diferentes fases do ciclo de vida de um organismo 

e, geralmente, objetiva alcançar condições ambientais favoráveis para sobrevivência e 

desempenho biológico da espécie quiescente (GOLDING et al., 2015; FARNESI et al., 2015; 

DINIZ et al., 2017; CARVALHO et al., 2017).  

Em mosquitos, esse processo tem sido estudado e registrado principalmente na fase de 

ovo, visto que a literatura indica que a capacidade de resistir a dessecação é uma propriedade 

do ovo e não necessariamente do embrião; no entanto, a resistência metabólica do inseto pode 

ser diretamente influenciada pela duração do processo de quiescência (REZENDE et al., 2008; 

FARNESI et al., 2015; DINIZ, 2018). 

A quiescência permite a manutenção do ciclo biológico da espécie na natureza, 

especialmente durante as variações climáticas sazonais, pois a viabilidade dos ovos de A. 

aegypti pode chegar até 492 dias em situações de restrição de água (VARGAS et al, 2014). 

Porém, com o retorno de condições ambientais, que favorecem o ciclo de vida do inseto, a 

inibição da eclosão larval é revertida: os ovos eclodem e o ciclo de vida da espécie tem 

continuidade (CHEN et al., 2012). Esse período de dormência pode influenciar diretamente o 

metabolismo do embrião, consequentemente, sua vitalidade (TROCA, 2020). 

O processo de quiescência está diretamente relacionado com a geração de espécies 

reativas de oxigênio (EROs), que são primordiais para expressão e modificação covalente de 

enzimas antioxidantes. Os mecanismos de adaptação redox desempenham papel fundamental 

na manutenção da homeostase celular do embrião, assim, resultando em maior resistência e 

longevidade ao mosquito adulto. Quanto maior for o período de quiescência, maior pode ser 

sua influência na defesa antioxidante do mosquito adulto (FARNESI et al., 2015). 

Portanto, se trata de um importante processo para o desenvolvimento e manutenção das 

espécies no ambiente. Em insetos, ainda não são conhecidos todos os mecanismos que 

influenciam a indução da quiescência (BOTTINO-ROJAS et al., 2018). Mesmo as rotas 

metabólicas e os hormônios associados também são desconhecidos: apenas a ação do gene 

quitina sintase (CHS) está descrito na literatura como relacionado a esse processo em mosquitos 

(OLIVA, 2018).  

Esse gene foi primeiramente estudado em Anopheles gambiae, mas também possui 

elevada atividade em Anopheles quadrimaculatus e A. aegypti. A ativação desse gene está 

diretamente relacionada com o aumento na síntese de quitina que irá ser utilizada na formação 

da CS e, consequentemente, a aquisição de maior resistência a estressores ambientais e 

dessecação (VARGAS et al., 2014; OLIVA, 2018). 
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A CS é uma estrutura evolutiva indispensável para a sobrevivência dos embriões de uma 

grande quantidade de espécies de artrópodes à condições ambientais desfavoráveis, como 

dessecação. Essa matriz extracelular é composta de proteínas, lipídios e moléculas relacionadas à 

esclerotização; é produzida pela membrana extraembrionária serosa, presente em ovos de várias 

espécies de insetos (FARNESI et al., 2015; OLIVA; 2018). 

Dentre as funções dessa estrutura, vale destaque para a função protetora do embrião, 

pois atua com uma barreira física e química do ovo, prevenindo a desidratação e minimizando 

a perda de água para o ambiente. Deste modo, permite a viabilidade do ovo por longos períodos 

de tempo (REZENDE et al., 2008). Está localizada logo abaixo das duas camadas que compõem 

a casca do ovo e que são produzidas ainda no ovário: o exocório (mais externa e rígida) e o 

endocório (interna e flexível) (FARNESI et al., 2015; VARGAS et al., 2014; FARNESI et al., 

2017; CARVALHO et al., 2017). 

Na atualidade, poucos estudos abordam a influência do processo de quiescência na 

sobrevivência e resistência biológica do inseto aos principais inseticidas utilizados pelo 

mercado, a exemplo dos piretróides. Contudo, é notório que a resistência a esses produtos é 

causada por enzimas de destoxificação e por meio da regulação da transcrição, que é um fator 

chave na amplificação dos genes de resistência (BOTTINO-ROJAS et al., 2018). 

A utilização excessiva de inseticidas nos últimos anos ocasionou a seleção de indivíduos 

resistentes devido a recombinações genéticas nos genes alvos dos produtos químicos 

(BOTTINO-ROJAS et al., 2018). Assim sendo, o sistema antioxidante e a capacidade de 

destoxificação de xenobióticos do inseto estão diretamente relacionadas com sua manutenção 

e reinfestação em ambientes previamente tratados (MARQUES, 2018). 

Os efeitos do processo de quiescência sobre a viabilidade dos embriões, tem se mostrado 

variável em diferentes espécies de insetos, em populações de uma mesma espécie e até mesmo 

entre os ovos produzidos por uma mesma fêmea. Dentre os fatores que influenciam a 

viabilidade dos ovos quiescentes, estão as diferenças registradas nas camadas estruturais e no 

tamanho dos mesmos, bem como alterações em processos fisiológicos ocasionados pelas 

reservas nutricionais acumuladas no vitelo (REZENDE et al., 2008; DINIZ et al., 2015; 

FARNESI et al., 2015; OLIVA, 2018). 
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2.3.  TEORIA DO PREPARO PARA O ESTRESSE OXIDATIVO – POS  

(HERMES-LIMA et al., 2015) 

Quando submetidos a condições ambientais adversas como o frio congelante, secas 

severas, elevadas temperaturas, hipóxia e anóxia, muitos animais reduzem o seu metabolismo 

a níveis mínimos, aumentam a síntese de enzimas antioxidantes e aprimoram sua capacidade 

de destoxificação e biotransformação de xenobióticos. O aumento da resposta antioxidante e 

capacidade de biotransformação ocorrem com a finalidade de alcançar condições ambientais 

favoráveis para sobrevivência do organismo. A esse fenômeno foi dado o nome de preparo para 

o estresse oxidativo (POS), como ilustrado na figura 1 (HERMES-LIMA et al., 2015).  

Quando o POS foi descrito, no final do século XX, os pesquisadores acreditavam que o 

aumento na síntese de enzimas antioxidantes era induzido por um mensageiro não radicalar, e 

esse processo estava diretamente relacionado com o preparo do animal para algum evento 

similar ao fenômeno de isquemia e reperfusão. A hipótese inicial para a ocorrência do POS 

baseava-se na premissa de que não ocorreria aumento na formação de ERO em condições de 

hipóxia ou anóxia (HERMES-LIMA et al., 2015; MOREIRA et al., 2016; MARTINS, 2020). 

Em termos das concentrações de oxigênio nos tecidos de um dado organismo, é possível 

considerar três estados: normóxia, hipóxia e anóxia (MARTINS, 2020). O estado de hipóxia é 

um fenômeno caracterizado pela insuficiência de oxigênio nos tecidos do organismo; portanto, 

o O2 não é suficiente para que as células possam realizar as reações moleculares essenciais para 

continuidade da vida, podendo assim ocorrer complicações graves, às vezes fatais. Quando o 

organismo se encontra em estado de anóxia, os níveis de oxigênio aproximam-se de zero nos 

tecidos do animal (MOREIRA et al., 2017; MARTINS, 2020). 

Já em situações de normóxia, a concentração de O2, em temperatura de 20 °C, é 

calculada pelo constante de Coulomb (constante K) que é medida por meio da força eletrostática 

dos corpos: no ar é de 1,1 × 10 cm2 atm-1 min-1, já na água, o valor da constante é de 3,4 × 

10-5cm2atm-1 min-1. Contudo, a concentração do O2 pode variar de acordo com a espécie 

(MARTINS, 2020). 

Com o avanço da ciência e aprimoramento das tecnologias, foi percebido que tanto em 

situações de diminuição de oxigênio, em algum momento na hipóxia, como na reoxigenação do 

organismo, com o retorno de condições ambientais favoráveis, ocorre aumento na produção de 

EROs mitocondrial e consequente danos associado ao desbalanço oxidativo. Com isso, o 

organismo aumenta a síntese de enzimas antioxidantes e aprimora sua resistência metabólica, 

objetivando reverter tal situação e sobreviver aos danos ocasionados pela situação de estresse 

(MOREIRA, 2014; HERMES-LIMA et al., 2015).   
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Figura 1 - Esquema da teoria do preparo para o estresse oxidativo utilizando a espécie Aedes aegypti como exemplo.   Após o acasalamento, o inseto deposita os ovos 

próximo a lâmina d`água, os ovos entram em estado de quiescência e são submetidos a fatores ambientais adversos como dessecação, hipóxia, anóxia e radiações. O artrópode 

aprimora a síntese de antioxidantes e aguarda o retorno de condições ambientais, pois o regresso do O2 irá ocasionar aumento de EROs (O2
•-; H2O2; OH•-) que podem ser fatais 

ao organismo.  

Fonte: Próprio autor.  
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Em condições ambientais naturais, já é possível perceber que o desbalanço oxidativo 

pode ocorrer no interior das células e afetar a saúde e o bem-estar do animal. Assim sendo, 

mesmo quando a oxigenação do tecido se encontra em concentrações normais de O2, o animal 

já mantém seu sistema de defesa antioxidante ativo (JENA et al., 2013; MOREIRA, 2017; 

MARTINS, 2020).  

Várias espécies são capazes de tolerar em condições naturais as complicações do 

desbalanço oxidativo gerado pela disponibilidade do oxigênio. São eventos que podem ocorrer 

em diversas regiões do planeta, como ambientes aquáticos, montanhosos, com secas severas ou 

sob frio extremo. Já foi evidenciado, por exemplo, a presença de anóxia em peixes, sapos e 

tartarugas, hipóxia severa em cobras, sapos e larvas de insetos e hipóxia moderada em órgãos 

de rãs e sapos desidratados (MOREIRA, 2014; HEMES-LIMA et al., 2015; MOREIRA et al, 

2016). Esses eventos indicam situações que são uma reminiscência de eventos de isquemia ou 

reperfusão e que são altamente prejudiciais para a maioria dos pássaros e 

mamíferos (MARTINS, 2020). 

Diante da relevância do fenômeno POS, bem como a necessidade de verificar a presença 

ou não do fenômeno em animais sob diferentes condições ambientais, foram estabelecidos três 

critérios capazes de indicar as espécies de animais que realmente se preparam para reagir às 

complicações do estresse oxidativo, após passar por um período de redução intensa do 

metabolismo do organismo (MARTINS, 2020).  

O primeiro critério utilizado para indicar que uma dada espécie de animal pode ser 

considerada como POS positiva, estabelece que pelo menos uma enzima deve ter sua atividade 

metabólica aumentada, não importando o período de tempo sob a condição estressante, o tecido 

envolvido e nem a atividade de outras enzimas antioxidantes. Se os dados analisados 

demonstrarem que não houve nenhuma alteração estatisticamente significativa em nenhuma 

das enzimas analisadas, a espécie deverá ser classificada como POS neutra. Contudo, se os 

resultados indicarem que houve redução na atividade de alguma enzima antioxidante, então a 

espécie deverá ser classificada como POS negativa (MOREIRA et al., 2016; MARTINS, 2020). 

O critério dois estabelece que, para ser classificada como POS positiva, a espécie 

analisada deverá apresentar aumento superior a 50% na atividade de algum dos antioxidantes 

pesquisados, independente do período de tempo sob a condição estressante e do tipo de tecido. 

Se apresentar uma redução de 25% na atividade da enzima antioxidante analisada, a espécie 

será classificada como POS negativa. E, caso algum antioxidante, de um determinado tecido do 

animal, apresente sua atividade aumentada em um valor inferior a 50% e outra enzima apresente 
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redução superior a 25%, a espécie também deverá ser classificada como POS negativa 

(MOREIRA et al., 2016; MARTINS, 2020). 

Já o critério três considera os eventos favoráveis em relação aos não favoráveis que 

ocorrem no organismo. Ou seja, caso algum tecido do animal, como o fígado, apresente 

aumento significativo na atividade de duas enzimas antioxidantes e redução na atividade de 

outra, a espécie deverá ser caracterizada como POS positiva, pois a atividade de duas enzimas 

aumentou no tecido em questão. Esse critério é valido independentemente da atividade das 

enzimas de outros tecidos (MOREIRA et al., 2016; MARTINS, 2020).  

 

2.4.  O ESTRESSE OXIDATIVO 

 

O estresse oxidativo é um fenômeno que ocorre em organismos vivos quando a taxa de 

geração de radicais de oxigênio excede a taxa de sua decomposição (HERMES-LIMA et al., 

2015). É um fenômeno que leva ao desequilíbrio entre a ocorrência de espécies reativas no 

organismo, como espécies reativas de oxigênio e espécies reativas de nitrogênio (ERN) e a 

capacidade de neutralização das mesmas no interior da célula (PISOSCHI; POP, 2015). 

Antioxidantes são moléculas que protegem as células contra as ações dos radicais livres, 

atrasando ou inibindo a oxidação de biomoléculas (MOREIRA et al, 2016; MARTINS, 2020). 

As espécies reativas de oxigênio são moléculas instáveis, produzidas a todo momento 

pelo metabolismo no interior das células por processos naturais, como: respiração celular, 

inflamações, ativação de enzimas, combate a microrganismos, estilo de vida e até o estresse 

emocional. Contudo, excesso das EROs acontece quando o organismo é submetido a estressores 

ambientais, a exemplo de radiações, hipóxia e anóxia. Como resposta a esse processo, surge o 

estresse oxidativo (PISOSCHI; POP, 2015). 

A formação de EROs está diretamente relacionada com a redução tetravalente do 

oxigênio na fosforilação oxidativa (BARBOSA et al., 2010). Tal processo resulta na formação 

de complexas ligações entre componentes do organismo, o que acarreta o surgimento de lesões 

que podem causar danos à estrutura celular. Muitas vezes esse fenômeno é ocasionado pela redução 

da habilidade protetora do sistema antioxidante (XING et al., 2015), visto que ocorre um 

distúrbio no balanço de antioxidantes e pró-oxidantes em favor das espécies reativas 

(BOMBAÇA, 2016). O surgimento de EROs promove oxidação de biomoléculas como 

proteínas, lipídios e ácidos nucléicos, causa distúrbios da homeostase e ocasiona a morte 

celular, se não eliminadas adequadamente (JENA et al., 2013; MOREIRA, 2017). 
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Entre as razões para a ocorrência do desbalanço destacam-se: (a) o aumento nos níveis 

endógeno e exógeno de compostos que promovem auto-oxidação na presença de EROs; (b) 

diminuição nas reservas de antioxidantes de baixo peso molecular; (c) inativação de enzimas 

antioxidantes; (d) diminuição da produção de enzimas antioxidantes e de antioxidantes de baixo 

peso molecular; (e) combinações entre duas ou mais dessas razões (LUSHCHAK, 2014).  

Quando se trata da produção de ERO, a mitocôndria assume papel de destaque, por meio 

da cadeia transportadora de elétrons, durante a respiração celular (BOMBAÇA, 2016). Nessa 

cadeia existem vários complexos que transportam os elétrons para a produção final de 

adenosina trifosfato (ATP) e o O2 é o aceptor final de elétrons desse processo (MOREIRA et 

al, 2016). 

Contudo, em certos casos pode ocorrer o “vazamento” precoce de elétrons para os 

átomos de oxigênio, originando assim os radicais livres (HALLIWELL, 2015). A alteração 

conformacional do complexo III da mitocôndria, por exemplo, facilita a interação entre o O2 e 

ubisemiquinona, aumentando a produção do radical superóxido (O2
•-). Já o complexo II dessa 

organela, pode mudar sua atividade de succinato desidrogenase para fumarato redutase, outro 

poderoso gerador de O2
•- (BOMBAÇA, 2016; IGHODARO; AKINLOYE, 2019). 

Esses elementos oxidantes são moléculas altamente reativas, instáveis e podem se 

associar rapidamente com outras moléculas (HALLIWELL, 2015), apresentam elétrons 

desemparelhados na camada de valência e podem ser representados por diversos tipos. Contudo, 

aqueles derivados pela interação com o oxigênio geram maiores impactos à estrutura das células 

e aos sistemas biológicos (BARBOSA, 2010). 

Ao ser reduzido, o O2 irá formar o radical superóxido (O2
•-), molécula com grande 

potencial para receber íons de hidrogênio (H) por meio de um processo conhecido como 

dismutação, gerando assim o peroxido de hidrogênio ou água oxigenada (H2O2), que não é um 

radical livre, pois não apresenta elétrons desemparelhados na camada de valência. No entanto, 

pode atuar como um mensageiro químico devido ao seu grande potencial reativo e causar 

mudanças na morfologia das células e indução de apoptose. O H2O2 pode participar da reação 

de Fenton, interagir com íons de ferro (Fe²+) ou cobre (Cu¹+) e assim, gerar o radical hidroxila 

(OH•-) como ilustrado na figura 2 (BARBOSA et al., 2010; JENA et al., 2013; HALLIWELL, 

2015; IGHODARO; AKINLOYE, 2019; MARTINS, 2020).  

Portanto, as consequências do estresse oxidativo dependem das concentrações de 

espécies reativas e o local em que tiveram início, bem como da eficiência do sistema 

antioxidante. Caso este seja capaz de combater o estresse, as células tendem a voltar ao seu 

estado normal; caso contrário, as concentrações de espécies reativas aumentam e ocasionam o 
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desequilíbrio oxidativo (NETO, 2010; KRIVORUCHKO; STOREY, 2015; BOMBAÇA, 2016; 

MOREIRA et al, 2016; MARTINS, 2020). 

 

2.5.  OS AGENTES ANTIOXIDANTES 

 

O sistema antioxidante dos organismos aeróbicos apresenta mecanismos complexos, e 

atua na biotransformação e eliminação de compostos oxidantes nocivos para a estrutura das 

células. É um sistema de defesa indispensável, constituído por uma intricada rede de 

componentes enzimáticos e não enzimáticos, conforme a estrutura do agente antioxidante 

(MOREIRA et al, 2016; HERMES-LIMA et al., 2015).  

Quando as células são expostas a situações de estresse oxidativo, os integrantes 

enzimáticos são os primeiros que entram em ação na defesa contra EROs, visto que objetivam 

evitar o acúmulo do O2
•- e do H2O2. Assim sendo, as enzimas que assumem papel de destaque 

nesse processo são: superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx), 

glutationa S-transferase (GST) e glutationa redutase (GR), bem como a enzima citosólica do 

metabolismo intermediário, glutationa 6-fosfato desidrogenase (G6PD) (Figura 2). Já os 

componentes não enzimáticos incluem antioxidantes hidrofílicos (glutationa, vitamina C, indóis 

e catecóis) e lipofílicos (bioflavonas, vitamina A e vitamina E) (FARNESI et al., 2017; NETO, 

2010; JENA et al., 2013; HERMES-LIMA et al., 2015; IGHODARO; AKINLOYE, 2019). 
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Figura 2 – Esquema de atuação das defesas antioxidantes no combate a EROs. O Radical Superóxido (O•-) 

pode ser reduzido pela atuação da Superóxido dismutase (SOD), reação química que irá gerar o Peróxido de 

Hidrogênio (H2O2), que pode participar da reação de Fenton, interagir com íons de ferro (Fe²+) ou cobre (Cu¹+) e 

gerar o radical hidroxila (OH•-); ou ser reduzido em H2O e O2 pelas enzimas Catalase (CAT); Glutationa Peroxidase 

(GPx) e Peroxirredoxinas (PRX). Glicose 6-fosfato desidrogenase (G6PD) é responsável pelo aporte de Fosfato 

de dinucleótideo de nicotinamida e adenina reduzido (NADPH) para a continuidade na atividade das enzimas 

Glutationa Redutase (GR) e Tiorredoxina Redutase (TrxR). TrxR reduz a Tiorredoxina (TRX) oxidada para sua 

forma reduzida, que é fundamental para a eficiência da PRX na detoxificação do H2O2. A GR reduz a glutationa 

dissulfeto (GSSG) para glutationa reduzida (GSH), que é utilizada na reação química que promove a dismutação 

do H2O2 atráves da GPx.  

 

 

 

A síntese da glutationa ocorre no citoplasma em duas reações catalisadas pelas enzimas 

glutamato-cisteína ligase (GCL) e glutationa sintetase (GS). A GS é responsável pela ligação 

da gama glutamil cisteina com a glicina, originando assim, o tripeptídeo glutationa reduzida 

(GSH) (LU, 2013). A GSH possui a capacidade de “doar” um de seus elétrons aos radicais 

livres e neutralizar os danos oxidativos; atua diretamente na biotransformação e eliminação de 

xenobióticos, consegue transformar EROs em moléculas estáveis, ou seja, é capaz de 

interromper o desequilíbrio oxidativo (LU, 2013; MOREIRA et al., 2016). Trata-se do 

(Adaptado de MOREIRA, 2017). 
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antioxidante endógeno não enzimático mais abundante nas células, com atuação em diversos 

processos (WHYTE et al., 2000). 

Já as GSTs atuam na destoxificação de compostos endógenos, como: ERO e lipídios 

peroxidados, bem como compostos exógenos, a exemplo de herbicidas e pesticidas, por meio 

da conjugação com a GSH. A atuação dessa enzima envolve a utilização do grupo sulfidrila 

(SH) da glutationa, para neutralizar e reduzir substâncias nocivas à estrutura das células. Com 

isso, realizam a biotransformação em substâncias que podem ser facilmente eliminadas na 

exocitose. As GSTs também podem se ligar a toxinas e funcionar como proteínas de transporte, 

auxiliando na eliminação de compostos nocivos ao organismo (HUBER; ALMEIDA, 2008; 

MOREIRA et al, 2016 OLIVA, 2018; IGHODARO; AKINLOYE, 2019). 

A GPx é uma enzima amplamente distribuída nos tecidos animais, e é responsável pela 

redução do peroxido de hidrogênio e hidroperóxidos orgânicos e sintéticos. Dentre as enzimas 

peroxidases destacam-se as GPx, as ascorbato peroxidases e as peroxirredoxinas (MOREIRA 

et al, 2016). São enzimas localizadas no citosol e na matriz mitocondrial e atuam na remoção 

do H2O2 de forma indireta, usando-o como substrato para a oxidação da GSH, com isso produz 

quatro moléculas de glutationa dissulfeto (GSSG) e uma de água. Colaboram diretamente no 

combate ao estresse oxidativo e reestabelecimento da homeostase das células (HUBER; 

ALMEIDA, 2008; MAITY et al., 2008; HALLIWELL, 2015; IGHODARO; AKINLOYE, 

2019). 

Nesse interim, a enzima CAT, por meio da reação de decomposição de duas moléculas 

de H2O2, catalisa a formação de duas moléculas de água e uma molécula de oxigênio (HUBER; 

ALMEIDA, 2008). Esta enzima está localizada nos peroxissomas; portanto, em vertebrados, 

tem ação reduzida em órgãos como o coração, pulmão e o cérebro, pois os mesmos não 

apresentam a organela em abundância. Assim sendo, a ação antioxidante da CAT ocorre quando 

os radicais livres atingem a circulação sanguínea, através da catalase eritrocitária (MOREIRA 

et al., 2016; IGHODARO; AKINLOYE, 2019). 

 Já a atuação da enzima SOD é reconhecida como a primeira linha de defesa das células 

no combate a EROs, pois catalisa a dismutação de duas moléculas de ânion superóxido em 

oxigênio molecular e peróxido de hidrogênio, que posteriormente será transformado em água e 

oxigênio pela atuação das enzimas CAT e GPx, por exemplo. Com isso, diminui o potencial 

prejudicial do O2
- e impede a formação do OH- (IGHODARO; AKINLOYE, 2019).  

A SOD pode ocorrer de três formas distintas, dependendo do material associado: cobre 

e zinco no citoplasma de eucariontes, manganês na matriz mitocondrial e ferro em bactérias. 

Sua atuação está diretamente relacionada com a biotransformação de radicais livres altamente 



    25 
 

nocivos para às estruturas das células (MOREIRA, 2017). Quando considerados os perfis de 

expressão genética da SOD é sabido que cada izoenzima da mesma é codificada por um gene 

diferente. Em A. aegypti por exemplo, apenas as enzimas CuZnSOD e MnSOD estão presentes, 

sendo a primeira localizada nos cromossomos dois e três, e a segunda no cromossomo três 

(NCBI, 2023).  

Outra enzima citosólica de destaque é a G6PD, um importante elemento do metabolismo 

intermediário, responsável pela geração do aporte de NADPH, necessário para a destoxificação 

dos agentes oxidantes. A G6PD participa da via das pentoses fosfato, onde é responsável por 

catalisar a oxidação da glicose 6-fosfato (G6P) à 6-fosfoglucanato (6-PG), concomitantemente 

reduz a nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato (NADP+) à NADPH, até chegar em ribose-

5-fosfato, que são percursores de moléculas importantes como o DNA e o RNA (PEREIRA et 

al., 2019).  

 A enzima GR não age diretamente na remoção de espécies radicalares, mas é 

responsável por catalisar a regeneração da glutationa por meio do ciclo catalítico. A GR, na 

presença de NADPH, consegue reduzir a ligação covalente entre os átomos de enxofre (S-S) da 

GSSG, produzindo duas moléculas de GSH. Portanto, é capaz de impedir a paralisação do ciclo 

metabólico da glutationa e manter a estabilidade do sistema antioxidante (HUBER; ALMEIDA, 

2008; NETO, 2010; HALLIWELL, 2015; MARTINS, 2020). 

Quando observada pela primeira vez, a enzima TRX foi classificada como um doador 

de elétrons para a ribonucleotídeo redutase (RNR), que reduz os ribonucleotídeos a 

desoxirribonucleotídeos. A TRX possui duas isoformas: TRX1 e TRX2, sendo a primeira 

encontrada principalmente no citoplasma, núcleo e espaço intermembranar, e a segunda na 

matriz mitocondrial. A atuação desse enzima é responsável pela redução da PRX oxidada 

(NOBRE, 2020; ATAÍDE, 2022).   

A reação catalisada pela enzima em questão é uma reação nucleofílica bimolecular 

(SN2), em que ocorre a transferência de elétrons da TRX para a ligação dissulfeto da proteína 

substrato. As TRX formam uma ligação dissulfeto após um único ciclo catalítico, agindo como 

um interruptor redox, em vez de um dissulfeto estrutural. A TRX oxidada é mais estável do que 

a TRX reduzida (NOBRE, 2020; COLLET, MESSENS, 2010). 

Já as TRXR são proteínas homodiméricas, onde cada monómero possui um grupo 

prostético dinucleótico de flavia e adenina (FAD), um local de ligação NADPH e um centro 

ativo contendo um dissulfeto redox. Trata-se de uma enzima que possui sitio enzimático de 

localização fácil e acessível. Logo, é capaz de atuar na redução de diversos compostos nocivos 
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para a estrutura das células (NOBRE, 2020; CONTERATO, 2011). A TRXR é responsável pela 

redução da TRX oxidada, por meio de elétrons advindos de NADPH; além disso atua na 

destoxificação direta e indireta do H2O2 e hidroperóxidos lipídicos. Também consegue 

regenerar a TRX e outros compostos antioxidantes, como como a ubiquinona, o 

deidroascorbato, o ácido lipóico e compostos de selênio (MARTINS, 2020; NOBRE, 2020; 

ATAÍDE, 2022; CONTERATO, 2011). 

As enzimas PRX estão amplamente distribuídas em diversas espécies da fauna. Em 

humanos, as PRX possui três isoformas descritas na literatura e estão localizadas nos diversos 

componentes celulares. No citosol é possível encontrar PRX1, PRX2 e PRX6; já na mitocôndria 

encontra-se PRX3 e PRX5; no peroxissomo, PRX5; retículo endoplasmático PRX1 e PRX4; e 

até mesmo em ambiente nuclear, pode-se encontrar PRX1 (OLIVEIRA et al., 2010; ATAÍDE, 

2022).  

As PRX, bem como as GPX são enzimas capazes de decompor hidroperóxidos de 

lipídeos e peroxinitritos, além do H2O2. Para que haja a redução de seus substratos, as PRX 

manipulam um resíduo de cisteína próxima a região N-terminal, nomeada de cisteína 

peroxidásica (CysP) e geralmente apresenta um segundo resíduo de cisteína próximo a região 

C-terminal, denominado de cisteína de resolução (; NOBRE, 2020; ATAÍDE, 2022). 

 O processo de redução dos peróxidos por meio das seis isoformas da PRX segue o 

mesmo mecanismo catalítico, ou seja tem início com o ataque da cisteína peroxidásica (Cysp-

SH) a um átomo de oxigênio do peróxido, resultando na clivagem heterolítica da ligação O-O, 

que resulta na formação de um ácido sulfênico na cisteína peroxidásica (CyspSOH). O processo 

bioquímico que se segue depende do tipo de peroxirredoxina que está em atuação.  Se for uma 

PRX do tipo 2-Cys a CyspSOH é atacada por uma segunda cisteína de outra subunidade da 

enzima, classificada de cisteína de resolução, resultando na formação de um dissulfeto 

intermolecular estável e na liberação de H2-O (WOOD et al., 2003; RHEE et al., 2012). 

 

2.6. FATORES DE TRANSCRIÇÃO ASSOCIADOS AO METABOLISMO 

REDOX 

      Fatores de transcrição são proteínas que contém pelo menos dois domínios 

funcionais: um de ligação com o DNA e outro de ligação com a RNA polimerase. A atuação 

dessas proteínas tem a responsabilidade de controlar o momento e o local exato em que os genes 

serão transcritos. A transcrição é um processo bioquímico protagonizado pela RNA polimerase, 

que resulta em uma cópia (molécula de RNA) da sequência do DNA de um determinado gene. 
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É uma etapa crucial no uso da informação de um gene para a síntese de uma proteína (COBO, 

2008; SYKIOTIS; BOHMANN, 2010; POLVANI et al., 2012).  

Inúmeros fatores bioquímicos são determinantes para controlar a transcrição de um 

gene, como por exemplo, a consistência em que a fita molde está enrolada em torno de suas 

proteínas de suporte, para formar a cromatina, podendo afetar a disponibilidade do gene no 

momento da transcrição. No entanto, os fatores de transcrição assumem papel central na 

regulação da transcrição, ajudando a determinar o local exato, o momento e quais genes estão 

ativos em cada célula do organismo (POLVANI et al., 2012; SYKIOTIS; BOHMANN, 2010). 

O fator de transcrição FOXO (classe de caixa forkhead O) atua em uma delicada e 

intricada rede bioquímica que promove a mantém a homeostase celular, especialmente em 

situações de desbalanço oxidativo em favor dos pró-oxidantes. Juntamente com o NRF2 e o o 

fator de transcrição nuclear kappa B (NF-KB), o FOXO é um dos três principais fatores de 

transcrição conhecidos como reguladores redox-sensíveis das defesas antioxidantes, no nível 

celular, como ilustrado na figura 3 (HERMES-LIMA et al., 2015; POLVANI et al., 2012).  

A família FOXO foi inicialmente identificada nos anos 90 em pesquisas com material 

genético humano, em que três membros dessa família, FOXO1/FKHR, FOXO3/FKHRL1 E 

FOXO4/AFX, ligados a translocações cromossomais em tumores cancerigenos foram 

identificados. São dados que sugerem que os fatores de transcrição FOXO tem um papel 

importante no crescimento e desenvolvimento de tumores. Já em pesquisas com invertebrados, 

foi identificado que estes animais possuem somente uma proteína da família FOXO, 

denominado Daf 16, identificado em Caenorhabditis elegans, e dFOXO em Drosophila 

(COBO, 2008; POLVANI et al., 2012; HAND et al., 2016).  

Quando submetida à presença da insulina e de fatores de crescimento, a proteína FOXO 

é fosforilada, mantendo-se inativa no citoplasma. Já diante da ausência de fatores de 

crescimento, a FOXO é desfosforilada e transportada ao núcleo. Quando essa proteína se 

encontra no epicentro da célula, a mesma desempenha funções vitais ao organismo, pois atua 

como um ativador transcricional que governa diferentes processos celulares em resposta a 

diferentes contextos ambientais, como a regulação de genes  que estão relacionados com a 

manutenção da homeostase celular, equilíbrio redox, promoção do atraso do ciclo celular, 

resistência a estressores ambientais, metabolismo da glicose e até mesmo regulação da apoptose 

(Figura 3) (POLVANI et al., 2012; COBO, 2008). 

Nos mamíferos, a família FOXO compreende quatro isoformas (FOXO1, FOXO3, 

FOXO4 e FOXO6) caracterizadas por uma expressão sobreposta durante o desenvolvimento e 

na idade adulta. Sendo que, FOXO1, 3 e 4 estão diretamente relacionados com respostas 
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celulares ao combate a EROs, induzindo a síntese e expressão dos antioxidantes como MnSOD 

e CAT, podendo ainda reparar o material genético da célula danificado por alta regulação de 

genes como GADD45 e DDB1 (POLVANI et al., 2012). 

Já o fator de transcrição Cap’n’collar (Cnc) faz parte da família dos fatores de transcrição 

de zíper de leucina básico (bZIP), conservado em vermes, insetos, peixes, pássaros e mamíferos, 

incluindo humanos. A depender da espécie estudada, o fator de transcrição recebe 

denominações especificas: ele é conhecido como Cncc em invertebrados, SKN-1 (membro da 

família skinhead 1) em metazoários e Nrf2 (fator nuclear eritroide-2 relacionado ao fator-2) em 

vertebrados. São proteínas homólogas que desempenham papéis importantes na resistência ao 

estresse oxidativo (KALSI; PALLI, 2017; SYKIOTIS; BOHMANN, 2010). 

Portanto, Nrf2 (Cap’n’collar) tem sua estrutura e funcionalidade preservada em organismos da 

Classe Insecta, sendo os mecanismos moleculares e resposta ao estresse oxidativo em invertebrados 

semelhantes aos fenômenos bioquímicos que ocorrem em vertebrados. Contudo, esse gene em 

insetos é renomeado como Cncc, e são definidos pela presença de um domínio Cnc de 43 

aminoácidos, localizado no terminal N do domínio de ligação ao DNA (BOTTINO-ROJAS et 

al., 2018; TULLET et al., 2017). 

Em ambiente intracelular, o Nrf2 atua como um dispositivo cuja principal função é medir e regular 

os níveis de estresse oxidativo e outros estressores que podem causar danos às macromoléculas 

das células, portanto são capazes de ativar mecanismo de proteção internos, como 

antioxidantes. A via de sinalização Cncc/Keap1/ARE1 regula genes envolvidos na produção de 

enzimas antioxidantes como SOD, GSTs, CAT, GR e PRX. Bem como quinonas oxiredutases, 

heme-oxidogenase, GSH e genes que atuam no combate ao estresse oxidativo. Essas são vias 

de proteção que compartilham em comum o Nrf2, que funciona como um interruptor e permite 

que as células se protejam dos desafios ambientais internos e externos (HERMES-LIMA et al., 

2015; WILDING, 2018; BOTTINO-ROJAS et al., 2018). 

Em condições de homeostase e equilíbrio do ambiente intracelular, o Nrf2 permanece 

no citosol e é rapidamente degradado pelo proteassoma após a ubiquitinação mediada por 

Keap1. Quando ocorre o desbalanço oxidativo na célula em favor dos pró-oxidantes, a 

degradação do Nrf2 cessa e o mesmo se transloca e se acumula no núcleo, local onde será capaz 

de regular a transcrição de genes contendo na região promotora o elemento de resposta 

antioxidante. Contudo, esse processo de translocação nuclear, bem como sua capacidade 

transcricional dependem do estado de fosforilação do fator de transcrição. A fosforilação 

induzida por AKT-, p38- e proteína-quinase-C-(PKC-) parece ser o principal mecanismo na 

ativação de Nrf2 (POLVANI et al., 2012; WILDING, 2018). 
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Por fim, o fator de transcrição nuclear kappa B (NF-KB), que é um heterodímero 

formado por duas subunidades: uma proteína de 50 kDa denominada de p50 ou NF-kB1 e outra 

de 65 kDa, chamada de p65 ou RelA, as quais constituem o NF-kB em seu protótipo clássico.  

O NF-KB foi descoberto em linfócitos B, em células hematopoiéticas e, sua atuação regula a 

transcrição da cadeia leve de imunoglobulina kappa (KUMAR et al, 2013; BLANCO, NETO, 

2003; POLVANI et al., 2012).  

Em células não leucocitárias esses dímeros podem se apresentar de diversas formas, 

resultando em distintas combinações heterodiméricas (p50/p52, p50/p105, p100/p529), e 

possivelmente promovem combinações homodiméricas em células de mamíferos (p50/p50) 

(BLANCO; NETO, 2003). 

A ativação do NF-kB pode se dar por uma variedade de estímulos extracelulares, como 

citocinas pró-inflamatórias, fatores ativadores de linfócitos T e B, LPS bacteriano, proteínas 

virais, fatores indutores de estresse, dentre outros. A atuação da L-arginina (enzima precursora 

do óxido nítrico – NO), por exemplo, promove a geração do NO que tem a capacidade de 

interagir com o O2
•- e formar o peroxinitrito (ONOO-), este por sua vez é capaz de depletar o 

grupamento –SH da GSH e resultar no desbalanço redox no interior da célula. Tal desequilíbrio 

induzirá o inibidor kappa quinase (IKK) a fosforilar o inibidor kappa-B (IKB), resultando na 

translocação do NF-KB para o interior do núcleo, local onde irá atuar na regulação da 

transcrição gênica, especialmente em reações bioquímicas que objetivam a sobrevivência e 

proliferação celular (Figura 3) (KUMAR et al, 2013; FILIPPIN et al., 2008; ATAÍDE, 2022). 
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2 

Figura 3. Ciclo de ativação dos fatores de transcrição NF-KB; NRF2/Cncc e FOXO. A ativação do NF-KB 

se dá por meio da L-arginina (enzima precursora do óxido nítrico – NO) tem-se a formação do NO que irá interagir 

com ânion superóxido (O -) formando o peroxinitrito (ONOO-) que é capaz de depletar o grupamento -SH, 

resultando no desequilíbrio do balanço redox da glutationa (GSH) a favor do estresse oxidativo. Desequilíbrio que 

induz o inibidor kappa quinase (IKK) a fosforilar o inibidor kappa-B (IKB), resultando na translocação do NF-KB 

para o interior do núcleo. Cncc funciona como um dispositivo cuja principal função é medir e regular os níveis de estresse 

oxidativo, o excesso de EROs faz com que o Cncc seja translocado do citosol para o núcleo. A ausência da 

homeostase e alterações bioquímicas que impedem o desenvolvimento natural da célula, faz com a FOXO seja 

desfosforilada e transportada ao núcleo. Juntos, NF-KB; Cncc e Foxo atuam como reguladores redox-sensíveis 

das defesas antioxidantes, possibilitando assim a homeostase e sobrevivência da célula.  

 

 

 

 

2.7.  RESISTÊNCIA METABÓLICA EM A. aegypti 

 

Durante o ciclo de vida do A. aegypti, o artrópode é submetido a diversas situações 

ambientais que podem gerar o desbalanço oxidativo em favor dos pró-oxidantes nas células do 

mosquito. Logo, é necessário que o sistema de defesa antioxidante do inseto apresente resposta 

rápida e eficaz, para a continuidade das reações metabólicas vitais ao organismo. A quiescência 

do ovo, por exemplo, é um evento intrínseco ao ciclo de vida do mosquito; no entanto, é um 

mecanismo capaz de gerar implicações diretas nas reações químicas que ocorrem no interior 

(Adaptado de FILIPPIN et al., 2008). 
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das células do embrião (FAUCON et al., 2017; BOTTINO-ROJAS et al., 2018; DINIZ, 2018; 

TROCA, 2020).  

Assim sendo, é indispensável que o embrião entre em um estado de hipometabolismo, 

retarde o processo de eclosão larval e aguarde o retorno de condições ambientais favoráveis ao 

seu ciclo de vida. Submetido a uma situação de privação de oxigênio e necessidade de redução 

do gasto energético, é imperioso que o artrópode aprimore sua resistência metabólica e a 

capacidade de desintoxificação de EROs, pois com o retorno de condições ambientais, podem 

ocorrer danos à estrutura celular do inseto ocasionado pelo regresso do oxigênio (CHEN et al., 

2012; FARNESI et al., 2015).  

Durante o estado de quiescência, o ovo sofre constantes danos físicos, como raios 

ultravioletas, escassez de água e hipóxia, que juntos atuam gerando o estresse oxidativo no 

embrião (CHEN et al., 2012). Portanto, é fundamental que ocorra o aumento na síntese de 

enzimas antioxidantes como SOD, CAT e GST, por exemplo, que atuam na destoxificação de 

xenobióticos gerados durante a quiescência e que serão indispensáveis para o combate de ERO 

oriundos do regresso do oxigênio, quando as condições ambientais se tonarem favoráveis ao 

desenvolvimento do embrião (HERMES-LIMA et al., 2015; IGHODARO; AKINLOYE, 2019; 

LIMA, 2021).  

No que diz respeito ao repasto sanguíneo em A. aegypti, é certo que a presença do sangue 

no organismo do inseto pode gerar o desbalanço oxidativo em favor das espécies radicalares, 

especialmente quando a defesa antioxidante do mesmo não apresenta atuação eficiente.  Ao ser 

digerido, o ferro da hemoglobina tem grande potencial oxidativo, pois o excesso de ferro pode 

gerar aumento na produção de radicais livres por meio da reação de Fenton. Já a digestão da 

hemoglobina é um processo metabólico em que ocorre a liberação de grandes quantidades de 

heme. O grupo heme é composto pela molécula anelada de porfirina contendo ferro em sua 

região central, apresenta grande capacidade para formação de EROs e consequente toxicidade 

à célula. Portanto, o hematofagismo pode impactar negativamente a expectativa de vida do 

animal (SAEAUE et al., 2011; JENA et al., 2013; HALLIWELL, 2015; STERKEL et al., 

2017). 

Enquanto o artrópode realiza a ingestão do sangue, suas células aumentam a síntese de 

enzimas antioxidantes e se preparam para lidar com os radicais livres que podem ser gerados 

com a digestão do mesmo. A expressão da enzima CAT, por exemplo, pode ser aumentada em 

até 6 vezes, 24 horas após o hematofagismo. Já a ferritina, proteína que atua como 

transportadora de ferro no mosquito, apresenta um aumento de 100 a 200%, 48 horas após o 

repasto sanguíneo (SAEAUE et al., 2011; OLIVEIRA et al., 2017).  
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Durante esse processo, a ação do gene que codifica a enzima heme oxidase (HO), 

mantém níveis altos de transcrição, pois a mesma é um componente de defesa ativado como 

resposta ao estresse oxidativo ou elevação dos níveis do heme. Sua principal função é catalisar 

a primeira etapa de degradação de moléculas do grupo heme, contribuindo para a sua 

eliminação no organismo (BOTTINO-ROJAS et al., 2018). Com isso, a capacidade de remoção 

de espécies reativas no epitélio intestinal é aumentada (OLIVEIRA et al., 2017).   

No tocante à infecção por arbovírus, é sabido que o inseto pode se contaminar ao picar 

um hospedeiro infectado, o que torna o mosquito susceptível à infecção viral. No entanto, em 

seu processo evolutivo, o artrópode desenvolveu mecanismos de defesa que possibilitam sua 

sobrevivência a alguns tipos de vírus. Logo, durante a infecção viral é necessário que ocorram 

ajustes metabólicos, especialmente no intestino médio do mosquito, local em que ocorrem as 

primeiras interações vírus/hospedeiro e que representa a primeira barreira contra arbovírus 

(CHEN et al., 2012). 

Os ajuste metabólicos envolvem a atuação de proteínas estruturais, sistema redox 

eficiente e ativação simultânea de várias enzimas de diferentes vias metabólicas, que são 

reguladas para a defesa celular e também para a sobrevivência do vírus. Portanto, o artrópode 

se torna eficiente em carregar a carga viral sem necessariamente agredir seu organismo 

(TCHANKOUO-NGUETCHEU et al., 2010; CHEN et al., 2012; FARNESI et al, 2015; 

DOLABELLA et al., 2016).  

Para que o artrópode possa se tornar um vetor eficiente na transmissão de arbovírus, é 

necessário que o mesmo faça a ingestão de uma grande quantidade de sangue contaminado. 

Desse modo, a replicação viral ocorrerá de forma suficiente para infectar outros tecidos, como 

as glândulas salivares, por exemplo (LE COUPANEC et al., 2017).  

No entanto, o processo de replicação do vírus irá desencadear a formação de relevantes 

quantidades de radicais livres no organismo do inseto, ocasionando o estresse oxidativo. Assim 

sendo, é imprescindível que ocorra a elevação na síntese de enzimas antioxidantes (MOREIRA 

et al., 2017). Infecções por DENV-2 por exemplo, geram elevação na expressão e atividade da 

enzima CAT; já infecções por chikungunya geram aumento na síntese de GSTs e 

peroxirredoxinas (TCHANKOUO-NGUETCHEU et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2017). 

A atuação do sistema de defesa do inseto durante a ingestão do sangue contaminado, 

objetiva a sobrevivência do mosquito. Contudo, acaba por contribuir para o estabelecimento e 

manutenção da infecção viral no organismo, pois a função do sistema antioxidante é a 

eliminação de espécies radicalares tóxicas para o organismo, mas acabam por favorecer a 

replicação viral, uma vez que enzimas como a CAT, por exemplo, realizam a destoxificação de 
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xenobióticos (H2O2) que podem apresentar potencial nocivo para sobrevivência e replicação de 

arbovírus (OLIVEIRA et al., 2017).  

Por meio da maquinaria celular, alguns arbovírus ainda possuem a capacidade de 

realizar a modulação da sinalização do fator de transcrição Nrf2 (família cap’n’collar), que está 

diretamente envolvido na produção de diversos antioxidantes do sistema redox (ZHANG et al., 

2019). Entretanto, quando regulado negativamente, o desequilíbrio redox acaba reduzindo a 

carga viral no organismo do artrópode (BOTTINO-ROJAS et al., 2018). 

Em relação à sobrevivência do mosquito a alguns dos inseticidas disponíveis no 

mercado, como organoclorados, organofosforados (temefós, malation), carbamatos e 

piretróides (deltametrina), é certo que esse fenômeno se dá pelo aumento considerável na 

atividade de alguns agentes que compõem a intricada rede do sistema antioxidante do artrópode, 

tais como: GSTs, esterases (ESTs), citocromo P450 (CYP), carboxil/colinesterases (CCEs) e 

UDP-glicosil-transferases (UDPGTs), por exemplo (DAVID et al., 2014; LIU, 2015; MOYES 

et al., 2017; FAUCON et al., 2017; BOTTINO-ROJAS et al., 2018; VALLE et al., 2019). 

Durante a contaminação por inseticidas, a regulação da transcrição é outro fator 

indispensável para que o sistema redox do mosquito possa apresentar resposta rápida e eficiente 

aos estressores ambientais, ou seja, é um fator chave na amplificação dos genes de resistência 

(LIU, 2015). Em A. aegypti, o fator de transcrição Cap’n’collar (Cnc) está diretamente 

relacionado com a resposta metabólica gerada na presença de inseticidas. A ativação e 

sinalização da via Cnc é fundamental para que o artrópode seja capaz de tolerar à toxicidade de 

xenobióticos, como o organofosforado malation, por exemplo (BOTTINO-ROJAS et al., 2018). 

 

2.8.  INFLUÊNCIA DAS ESTAÇÕES NO CICLO DE VIDA DOS 

ARTRÓPODES 

 

O estudo da biologia dos artrópodes deixa clara a variabilidade e complexidade 

evolutiva presente nessas espécies de animais. O filo Arthropoda agrupa mais de 800 mil 

espécies que são reconhecidas pela alta capacidade de reprodução e adaptação, mesmo em 

ambientes que apresentam condições diversas e até desfavoráveis para a continuidade do ciclo 

de vida de algumas espécies. A classe Insecta, por exemplo, é reconhecida pela sua 

complexidade, abundancia e diversidade de espécies em praticamente todos os ambientes 

terrestres (ANJOLETE; MARCORIS, 2016; MARQUES, 2018; TROCA, 2020; RIOS et al., 

2021). 
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Os artrópodes são capazes de se adaptar, ajustar o metabolismo e interagir facilmente 

com as condições ambientais presentes no meio como umidade, precipitação, luminosidade, 

temperatura e estações do ano. O ciclo reprodutivo de algumas espécies, a exemplo do A. 

aegypti, está diretamente relacionado com o retorno da estação chuvosa e presença de água em 

abundância no ambiente (MARQUES, 2018; RIOS et al., 2021). Certas espécies de artrópodes 

presente em ambientes urbanos, são popularmente conhecidas como insetos da primavera, pois 

apresentam ciclo reprodutivo correlacionado com tal estação do ano, fazendo com que ocorra 

infestações de insetos/ pragas nesse período (DUTRA, 2016; ANUNCIAÇÃO, 2017; 

AMARAL, 2018). 

O aumento da temperatura e da umidade acelera o metabolismo e o processo reprodutivo 

dos insetos. Ovos quiescentes, por exemplo, aumentam suas atividades metabólicas e eclodem 

com a chegada da estação chuvosa, dando continuidade ao desenvolvimento dos mosquitos 

(FARNESI et al., 2017).  Logo, é fácil perceber que existe uma relação importante entre as 

estações do ano e o aumento ou redução na presença de artrópodes no ambiente. Fatores 

presentes na primavera e verão (estação chuvosa no Brasil) favorecem a proliferação de insetos 

no ambiente; enquanto outono e inverno (estação seca no Brasil) são caracterizados pela 

redução da presença dos mesmos no ambiente (GOTO et al., 2010; AMARANTE, 2014; 

DUTRA, 2016). 

O Cerrado é considerado a mais rica savana em biodiversidade do mundo e o segundo 

maior bioma brasileiro em extensão. Apresenta clima tropical sazonal, caracterizado por 

períodos de elevadas temperaturas e com duas estações bem definidas: uma estação seca (maio 

a setembro) e outra chuvosa (outubro a abril), com precipitação média anual de 1500 ± 500 

mm. Portanto, apresenta fatores que podem impactar diretamente no ciclo de vida da fauna 

presente no bioma, especialmente para espécies que dependem da presença de água em 

abundância para continuidade do seu ciclo de vida e permanência no ambiente (GOTO et al., 

2010; HAND et al., 2016; MOREIRA et al., 2021).   

 Muitas espécies da entomofauna dependem da presença de água e umidade para 

realização da postura dos ovos, logo a estação chuvosa apresenta condições ideais para o ciclo 

de vida dos mosquitos. Outro fator indispensável é a presença de flores e frutos no ambiente, 

ou seja, a primavera é o momento ideal o desenvolvimento de insetos frugívoros (AMARAL, 

2018; RIOS et al., 2021). São mecanismos de adaptação ao ambiente que possibilitam a 

sobrevivência das espécies e que foram desenvolvidos ao longo de anos de evolução 

(MOREIRA et al., 2021; HAND et al., 2016).  
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O mês de setembro caracteriza o início do período da estação chuvosa e elevação da 

temperatura no Brasil. Com isso, os artrópodes aceleram seu ciclo reprodutivo e se preparam 

para a estação seguinte, que também apresentará condições favoráveis para alimentação, 

desenvolvimento e sobrevivência dos seus descendentes (REZENDE et al., 2008; GOTO et al., 

2010; HAND et al., 2016). 

O calor do verão acelera o metabolismo e o ciclo reprodutivo dos insetos. Posto isso, os 

mesmos ficam mais ativos e saem a procura de alimentos, que é abundante nessa estação do 

ano, bem como a procura de parceiros para reprodução (TROCA, 2020). Os dias curtos do final 

do verão e início do outono fornecem os sinais ambientais necessários para que o artrópode 

programe suas próximas ações de sobrevivência e antecipe a chegada do inverno. No outono, o 

retorno do frio faz com que os insetos busquem abrigos em suas colônias ou em locais úmidos, 

reduzem parcialmente a sua atividade diária e acumulam reservas lipídicas necessárias para 

superar a próxima estação (HAND et al., 2016). Já no inverno, com as temperaturas baixas, a 

maioria dos artrópodes entram em estado de diapausa, semelhante à hibernação, reduzem o 

metabolismo e aguardam a chegada da nova estação (HERMES-LIMA, 2015; ZARA et al., 

2016; HAND et al., 2016). 

O termo dormência é utilizado de forma genérica para caracterizar o estado de supressão 

do desenvolvimento do organismo, e pode ser caracterizado de dois tipos: quiescência e 

diapausa (SANTOS, 2015).  O processo de quiescência é um mecanismo de sobrevivência 

utilizado por várias espécies, para superar condições ambientais desfavoráveis a continuidade 

do seu ciclo de vida. É caracterizado pela desaceleração do ciclo celular e pode ser 

acompanhado pela depressão do metabolismo energético, que é essencial para conservação das 

reservas e continuidade das atividades celulares vitais ao organismo (SANTOS, 2015; TROCA, 

2020).  

Já a diapausa é caracterizada por alterações fisiológicas e comportamentais do 

organismo, bem como, pela suspensão do desenvolvimento do animal. Geralmente antecipa a 

chegada de condições ambientais adversas, mas o final do processo não coincide 

necessariamente com o fim da adversidade (SANTOS, 2015; MOREIRA et al., 2021). Durante 

o estado de dormência, o estresse oxidativo é elevado e pode causar danos às macromoléculas 

das células. Portanto, as respostas do sistema de defesa contra EROs é indispensável, bem como 

os mecanismo que protegem contra lesões que podem ser causadas por estressores ambientais, 

a exemplo do frio congelante e radiações (CHEN et al, 2012; HAND et al., 2016). 

Portanto, as dificuldades impostas pelas condições ambientais do Cerrado promovem o 

aprimoramento de mecanismos bioquímicos, associados ao metabolismo redox em artrópodes, 
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que permitem a sobrevivência e continuidade do ciclo de vida de muitas espécies no Bioma, 

que por sua vez apresenta duas estações bem definidas, inverno seco e verão chuvoso 

(MOREIRA, 2014; HAND et al., 2016). A necessidade de redução do metabolismo energético 

imposto pelo processo de quiescência, associado com ajustes metabólicos necessários para o 

combate a EROs, permitem que o A. aegypti alcance sucesso reprodutivo e sobreviva a escassez 

de recursos ambientais durante o período de seca, através da quiescência dos ovos, retornando 

ao ambiente com o regresso das chuvas no Cerrado (ZARA et al., 2016; DINIZ, 2018; GOTO 

et al., 2010).  

Os resultados deste estudo foram organizados em formato de artigo científico (Capítulo 

1). 

3. OBJETIVOS 

 

3.1. Objetivo Geral:  

- Investigar a ocorrência de modulação transcricional em genes envolvidos com o 

metabolismo redox em associação à quiescência em mosquitos adultos de Aedes aegypti. 

 

3.2.  Objetivos Específicos:  

-  Avaliar o perfil transcricional de um gene do metabolismo intermediário, G6PD, em 

espécimes adultos que emergiram de ovos em diferentes períodos de quiescência; 

- Estabelecer a expressão de GS, enzima responsável pela síntese do principal 

antioxidante celular, a glutationa, e se há expressão diferencial deste gene em períodos 

crescentes de quiescência; 

- Analisar a influência da quiescência sobre a expressão de Glutationa S-transferase, 

Glutationa peroxidase, Glutationa catalase, Superóxido dismutase, Tiorredoxina (TRX), 

Tiorredoxina redutase (TRXR) e Peroxirredoxina 2 (PRX2) em diferentes períodos de 

quiescência;  

- Verificar a influência de diferentes períodos de quiescência sobre a expressão dos 

fatores de transcrição FOXO, NRF2 e Nuclear Kappa B (NF-KB); 

- Investigar se o processo de quiescência em A. aegypti permite a espécie se enquadrar 

no fenômeno “preparo para o estresse oxidativo” (POS).  
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4. CAPITULO 1 – artigo científico a ser submetido à publicação. 

 

MODULAÇÃO DO PERFIL TRANSCRICIONAL DE GENES 

ENVOLVIDOS COM O METABOLISMO OXIDATIVO EM ADULTOS 

DE AEDES AEGYPTI (DIPTERA: CULICIDAE) SOB A INFLUÊNCIA DO 

ESTADO DE QUIESCÊNCIA NO CERRADO BRASILEIRO 

 
Fagne Vasco Sardeiro1, Cindy Kelly Silva Ataíde1, Laiane Medeiros de Lima1, Elisama Ferreira 

de Souza1, Larissa Paola Rodrigues Venancio1* 

1. Centro das Ciências Biológicas e da Saúde, Universidade Federal do Oeste da Bahia, 

Laboratório de Agentes Infecciosos e Vetores, Grupo de Estudos em Genética 

Molecular, Barreiras, Brasil. 

*autor correspondente. 

RESUMO 

Quiscência trata-se de um tipo de dormência relacionado diretamente com a capacidade que 

alguns orgamismos possuem para sobreviver a condições ambientais adversar com o metabolis 

o reduzido a níveis mínimos. Sua ocorrência em mosquitos de importância médica, como Aedes 

aegypti, principal vetor de importantes arboviroses, como Dengue, Chikungunya e Zika, 

permite a manutenção do ciclo biológico da espécie na natureza, especialmente durante as 

variações climáticas sazonais, contribuindo para sua manutenção e dispersão. E Para investigar 

a modificação da expressão de genes envolvidos direta ou indiretamente com o metabolismo 

redox em adultos que emergiram de ovos quiescentes, analisamos a expressão de genes que 

codificam para as enzimas glutationa sintetase (GS); glicose 6-fosfato desidrogenase (G6PD); 

glutationa S-transferase (GST); glutationa peroxidase (GPx); Catalase (CAT); Superóxido 

dismutase (SOD); Tiorredoxina (TRX), Tiorredoxina Redutase (TRXR); Peroxirredoxina 2 

(PRX2; e fatores de transcrição NRF2/Cap’n’collar; Nuclear Kappa (NF-kB) e FOXO. Para 

tanto, foram analisados cinco períodos distintos de quiescência (zero, 30, 60, 90 e 120 dias). Os 

resultados indicaram alterações significativas na expressão dos genes NF-KB, FOXO, SOD2, 

GPx, TRX, TRXR, PRX2, CAT, GSTS1, GSTx2 e G6PD. Em contrapartida, não foram 

constatadas diferenças significativas para NRF2/Cncc, SOD1, GSTe e GS. Intervalos curtos de 

quiescência modularam a expressão de NF-KB, FOXO, SOD2, GPx, PRX2 e TRX. No entanto, 

períodos longos influenciaram a expressão de G6PD, CAT e GSTs1 no mosquito adulto. O 

aumento da expressão especialmente dos genes que codificam para G6PD e PRX2 indica a 

ocorrência de preparo para o estresse oxidativo no a espécie. A hiporregulação da maior parte 

dos genes avaliados, especialmente em120 dias, pode indicar uma condição adaptativa, 

envolvendo a modulação da expressão de genes envolvidos com o metabolismo redox, que 

permitem a sobrevivência e reprodução da espécie diantes das condições ambientais do cerrado 

brasileiro. 

 

Palavras-chaves: Quiescência. Preparo para o estresse oxidativo. Depressão metabólica. 

Metabolismo redox. Expressão gênica. 
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4.1.  INTRODUÇÃO  

 

Aedes aegypti é uma espécie de inseto de grande relevância em termos de saúde pública, 

pois apresenta distribuição global e papel central na transmissão de doenças arbovirais, a 

exemplo da febre amarela, dengue, chikungunya e zika (OLIVA, 2018). O contexto histórico 

da ocorrência de A. aegypti tem seu registro mais antigo datado do ano de 1762, no Egito 

(CHRISTOPHERS, 1960). A espécie está presente nos trópicos e subtrópicos, praticamente em 

todo o continente americano, sudeste da Ásia e em toda a Índia (ZARA et al., 2016).  

Por ainda não haver vacinas aprovadas para utilização e controle das arboviroses 

transmitidas pela espécie, o combate ao vetor ainda é a principal medida no controle de 

enfermidades transmitidas por essa espécie (BRASIL, 2022; OPAS, 2022; LIMA, 2021; 

DINIZ, 2018; CHEN et al., 2012).  

Atualmente, sabe-se que existe uma relação metabólica importante entre a resistência à 

xenobióticos, como compostos de controle vetorial, capacidade antioxidante e o ciclo de vida 

do mosquito (MAITY et al., 2008; AMARAL, 2018). A quiescência do ovo, por exemplo, está 

diretamente relacionada com a geração de espécies reativas de oxigênio (EROs), que são 

primordiais para a expressão e modificação covalente de enzimas antioxidantes (JENA et al., 

2013). 

Aedes aegypti possui a habilidade de sofrer dormência sazonal na fase do ovo, estado 

conhecido como quiescência. Quiescência sazonal é uma adaptação às condições peculiares de 

habitats, tais como poças transitórias, onde o nível da água pode ser sujeito a grandes e abruptas 

flutuações (ANUNCIAÇÃO, 2017). Como resultado desta característica, A. aegypti é capaz de 

produzir ovos que resistem a dessecação e podem suportar meses de dormência (FAUCON et 

al., 2017). O processo de quiescência está diretamente relacionado com a capacidade que alguns 

organismos possuem para sobreviver a condições ambientais adversas com o metabolismo 

reduzido a níveis mínimos. O evento pode ser estimulado em diferentes fases do ciclo de vida 

de um organismo e geralmente objetiva alcançar condições ambientais favoráveis para 

sobrevivência e desempenho biológico da espécie quiescente (GOLDING et al., 2015; 

FARNESI et al., 2015; DINIZ et al., 2017; CARVALHO et al., 2017; LIMA, 2021).  

A duração da quiescência afeta o fitness larval pela redução de reservas nutricionais das 

larvas recém-emergidas, sugerindo que o tempo de quiescência do ovo poderia resultar em 

fenótipos adaptativos no adulto com diferentes performances e fisiologia reprodutiva (PEREZ; 

NORIEGA, 2013). Fêmeas adultas que emergiram de ovos de tempos longos de quiescência 

exibem maior tolerância à privação alimentar e maior tempo de vida do que fêmeas que 
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emergiram de ovos que permaneceram pouco tempo em quiescência. Mosquitos com maior 

reserva de lipídios, tolerância ao estresse alimentar e longevidade poderiam, portanto, 

apresentar uma vantagem fisiológica em situações que as condições ambientais podem ser mais 

desafiadoras (PEREZ; NORIEGA, 2013), implicando diretamente na ecologia do vetor. 

Quando submetidos a condições ambientais adversas como o frio congelante, secas 

severas, elevadas temperaturas, hipóxia e anóxia, muitos animais reduzem o seu metabolismo 

a níveis mínimos, aumentam a síntese de enzimas antioxidantes e aprimoram sua capacidade 

de destoxificação e biotransformação de xenobióticos. O aumento da resposta antioxidante e 

capacidade de biotransformação ocorrem com a finalidade de alcançar condições ambientais 

favoráveis para sobrevivência do organismo. A esse fenômeno foi dado o nome de preparo para 

o estresse oxidativo (POS) (HERMES-LIMA et al., 2015; MOREIRA et al., 2016; MOREIRA 

et al., 2021). Este processo mostra-se amplamente difundido entre os animais: 59% das espécies 

de atrópodes que tiveram o metabolismo redox avaliado em privação de oxigêncio são POS-

positivos (MOREIRA et al., 2016). 

Já o estresse oxidativo é um fenômeno que ocorre em organismos vivos quando a taxa 

de geração de radicais de oxigênio excede a taxa de sua decomposição (HERMES-LIMA et al., 

2015). É um fenômeno que leva ao desequilíbrio entre a ocorrência de espécies reativas no 

organismo, como EROs e espécies reativas de nitrogênio (ERN) e a capacidade de neutralização 

das mesmas no interior da célula (PISOSCHI; POP, 2015).  

Com isso, é necessário que o sistema antioxidante dos organismos aeróbicos atue com 

eficiência e precisão para lidar com o excesso de EROs no interior das células. Trata-se de um 

mecanismo complexo que apresenta uma intricada rede de componentes enzimáticos e não 

enzimáticos, conforme a estrutura dos agentes antioxidantes que atuam na biotransformação e 

eliminação de compostos oxidantes nocivos para a estrutura das células (MOREIRA et al, 2016; 

HERMES-LIMA et al., 2015). Antioxidantes são moléculas que protegem as células contra as 

ações dos radicais livres, atrasando ou inibindo a oxidação de biomoléculas (HALLIWELL, 

2015; NETO, 2010).  

A eliminação de espécies radicalares por meio da biotransformação de xenobióticos é 

vital para a manutenção de homeostase celular, mesmo em situação de normóxia (JENA et al., 

2013). Diante da privação do oxigênio, a atuação eficiente do sistema redox é fundamental para 

a regulação das vias metabólicas e de fatores de transcrição que possam possibilitar a 

sobrevivência do organismo (MUSTAFA et al., 2011; VENANCIO et al., 2013). 

Quando as células são expostas a situações de estresse oxidativo, os integrantes 

enzimáticos são os primeiros que entram em ação na defesa contra ERO, visto que objetivam 
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evitar o acúmulo do O2
•- e do H2O2. Assim sendo, as enzimas que assumem papel de destaque 

nesse processo, são: superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase 

(GPx), glutationa S-transferase (GST), heme oxidase (HO), bem como a glutationa redutase 

(GR) e a glicose 6-fosfato desidrogenase (G6PD). Já os componentes não enzimáticos incluem 

antioxidantes hidrofílicos (glutationa, vitamina C, indóis e catecóis) e lipofílicos (bioflavonas, 

vitamina A e vitamina E) (NETO, 2010; JENA et al., 2013; HERMES-LIMA et al., 2015; 

IGHODARO; AKINLOYE, 2019). 

A glutationa (GSH) possui a capacidade de “doar” um de seus elétrons aos radicais 

livres e neutralizar os danos oxidativos, atua diretamente na biotransformação e eliminação de 

xenobióticos, consegue transformar ERO em moléculas estáveis, ou seja, é capaz de 

interromper o desequilíbrio oxidativo (LU, 2013). Trata-se do antioxidante endógeno não 

enzimático mais abundante nas células, com atuação em diversos processos (WHYTE et al., 

2000). A síntese da GSH ocorre no citoplasma em duas reações catalisadas pelas enzimas 

glutamato-cisteína ligase (GCL) e glutationa sintetase (GS). A GS é responsável pela ligação 

da gama glutamil cisteina com a glicina, originando assim, o tripeptídeo GSH (LU, 2013). 

O aumento da capacidade antioxidante endógena por conta da privação de oxigênio está 

diretamente associado à resistência ao estresse, como por exemplo, a presença de xenobióticos, 

assim como, associado à longevidade. Organismos que toleram algum tipo de estresse são 

tipicamente mais tolerantes a outras situações estressoras (KRIOVORUCKO; STOREY, 2010). 

Deste modo, o controle ao dano oxidativo em condição de privação de oxigênio, como no 

momento de quiescência do ovo, podem influenciar nos níveis de elementos antioxidantes, 

auxiliando na introdução e seleção de indivíduos mais tolerantes, permitindo o suporte a 

situações ambientais adversas (VENANCIO et al., 2013), como a presença de agentes 

químicos. 

Com base no fato de que o tempo de quiescência pode ser um fator relevante para 

modificações adaptativas em adultos de A. aegypti, o presente estudo teve como objetivo 

analisar o perfil transcricional de genes envolvidos direta ou indiretamente com metabolismo 

redox, como: GS; GPx; GST; CAT; SOD; TRX; TRXR; PRX2 e G6PD, bem como os genes que 

codificam para os fatores de transcrição NF-KB; NRF2 e FOXO.  O perfil transcricional desses 

genes foi avaliado sob a perspectiva da influência do processo de quiescência, com intenção de 

verificar a regulação desses genes nesta condição fisiológica e sua possível influência na 

resistência metabólica do inseto vetor.  
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4.2. METODOLOGIA 

4.2.1. ÁREA DE ESTUDO E COLETA DE AMOSTRAS BIOLÓGICAS 

 

Esse estudo foi realizado no município de Barreiras, cidade que apresenta grande 

potencial agrícola e é considerada o centro econômico da região, localizada no extremo oeste 

do estado da Bahia, Brasil (Latitude: 12° 8' 54'' Sul, Longitude: 44° 59' 33'' Oeste). Apresenta 

clima tropical com verão chuvoso, inverno seco e superfície de 785.913 hectares. O clima 

tropical no bioma Cerrado tem como principal característica a ocorrência de duas estações, uma 

chuvosa (outubro a abril) e outra seca (maio a setembro). As temperaturas médias anuais variam 

de 18 ºC a 27 ºC, sendo que a temperatura mínima pode chegar a 8 ºC e a máxima, a 34 ºC. 

(IBGE, 2023; EMBRAPA, 2023). 

As estações seca e chuvosa são bem definidas na região. A média de precipitação mensal 

nos últimos dez anos (2012 a 2022, dados do Instituto Nacional de Metereologia (INMET): 

http://portal.inmet.gov.br) indicam os meses de junho a setembro com precipitação mensal 

abaixo de 4 mm, com os meses de junho e agosto apresentando precipitação em torno de zero 

mm (Figura 4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



49 

 

Figura 4 – Precipitação média mensal, em mm, nos anos de 2012 a 2022, na cidade de Barreiras. Os dados 

de precipitação indicam períodos de seca e chuva bem delimitados na região, típico do Bioma Cerrado. Os valores 

sobre às barras indicam os valores médios de precipitação em mm de cada mês avaliados nos últimos 10 anos 

(INMET). 

 

A coleta de espécimes de A. aegypti foi realizada no bairro Morada da Lua, área urbana 

da cidade. O estudo envolveu a análise de pelo menos 5 pools de 10 indivíduos adultos para 

cada tempo de quiescência investigado. 

No procedimento de coleta em campo, foram utilizadas armadilhas de oviposição, 

conhecidas como “ovitrampas”. Estas armadilhas são produzidas utilizando solução atrativa 

(feno a 10%), colocada em recipientes escuros (ANUNCIAÇÃO, 2017). Nestes recipientes são 

acrescentadas duas palhetas de Eucatex com comprimento de 12,5 cm x 2,5 cm. O lado áspero 

da palheta é posicionado para a postura e, para a fixação das palhetas nos recipientes, foram 

utilizados grampos de aço galvanizado.  

A coleta foi realizada especialmente em períodos mais chuvosos, nas estações da 

primavera e verão (outubro a março), pois a infestação ocorre em ciclos dependentes de chuva 

(ARCANJO et al., 2020) e, para evitar a coleta de indivíduos irmãos, as ovitrampas foram 

mantidas em locais distanciados por pelo menos 500 metros. O desenvolvimento de ovos até a 
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fase de mosquito alado ocorreu em laboratório e foram acondicionados em temperatura (T) de 

cerca de 27ºC, com fotoperíodo de 11 horas claro para 13 horas escuro. 

Posteriormente à coleta dos ovos em armadilha, as palhetas contendo os ovos foram 

depositadas em caixas multiuso contendo água destilada para eclosão das larvas. Após a 

eclosão, as larvas foram acondicionadas em potes plásticos, contendo água destilada, com 

auxílio de pipetas Pasteur e alimentadas com ração de peixe seca e triturada ad libitum. Os potes 

foram cobertos com tecido telado e vedados com tampas perfuradas para permitir a circulação 

do oxigênio e sobrevivência das larvas até a finalização do processo de metamorfose. Larvas 

de A. aegypti apresentam quatro estágios larvais (L1; L2; L3 e L4) que duram de 5 a 7 dias, 

posteriormente se transforma em pupas e permanecem nessa fase por até 3 dias até alcançarem 

a fase adulta (ANJOLETTE; MACORIS, 2016).  

Pupas não se alimentam, portanto foram transferidas para outros recipientes e foi 

utilizado o protocolo anterior para sua manutenção, com exceção da alimentação, até 

completarem seu ciclo de desenvolvimento (AMARAL, 2018; CARVALHO et al., 2014). 

 

4.2.2. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL E ANÁLISE DE EXPRESSÃO GÊNICA  

 

Para avaliar a influência do processo de quiescência sobre processos envolvidos com o 

metabolismo redox do inseto foi avaliada a expressão dos seguintes genes: GS; GST; GPx; 

SOD; CAT; TRX; TRXR; PRX2; G6PD; FOXO; NRF2 e NF-KB. Para tanto, foram analisados 

cinco períodos distintos de quiescência, sendo o período “um” representado pelo tempo zero 

dias de ovos em quiescência. Nesse período os ovos da primeira geração de filhos foram 

imediatamente depositados em água destilada e foi seguido o protocolo descrito anteriormente 

para o manejo adequado do desenvolvimento. Quando atingiram a fase adulta, foram 

eutanaziados em baixa temperatura e acondicionados em ultrafreezer (-80°C) até a realização 

das análises de biologia molecular.  

Já o período “dois” correspondeu ao intervalo de tempo de 30 dias de ovos mantidos em 

quiescência. Logo, após os 30 dias, as palhetas Eucatex contendo os ovos quiescentes foram 

depositadas em água destilada e, após a eclosão e desenvolvimento dos insetos, os mesmos 

foram manejados como descrito anteriormente. No período “três”, os ovos do inseto foram 

mantidos em quiescência por dois meses (60 dias) e no período quatro, foram três meses (90 

dias) de quiescência. Por fim, no período cinco, foram analisados os adultos que eclodiram de 

ovos que ficaram quiescentes por quatro meses (120 dias).  
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Foram realizados testes de desenvolvimento com ovos mantidos por 150 e 180 dias de 

quiescência; contudo, a taxa de eclosão apresentou-se extremamente baixa, chegando a 0% em 

180 dias (dados não apresentados).  

 

4.2.3.  ANÁLISE DE EXPRESSÕES DOS GENES QUE CODIFICAM PARA AS 

ENZIMAS GS, GST, GPx, SOD, CAT, TRX, TRXR, PRX2, G6PD E FATORES DE 

TRANCRIÇÃO FOXO, NRF2 E NF-KB.  

 

Para as análises de expressão gênica, o mRNA dos pools de amostras foi extraído 

utilizando o reagente TRIzol (Invitrogen), conforme especificações do fabricante. A qualidade 

e concentração das amostras do RNA foram avaliadas em gel de agarose 1% e por 

espectofotometria em leitor multimodo Varioskan (Thermo Scientific) e digeridas com 

endonuclease DNase I para eliminar o DNA genômico contaminante. O material genético total 

das amostras foi eluído em tampão “low” TBE (10mM Tris; 0,1mM EDTA) e estocados em -

80°C.   

As reações de transcrição reversa foram realizadas utilizando “High-capacity cDNA 

reverse transcription kit” (Applied Biosystems). As reações de PCR em tempo real foram 

realizadas utilizando PowerUp™ SYBR™ Green Master Mix (Applied Biosystems), em 

termociclador QuantStudio 5 (Applied Biosystems). Os ensaios foram repetidos três vezes, 

utilizando três réplicas de cada reação em todos os ensaios (ZHOU et al., 2012). 

Na tabela 1, estão descritas as sequências sense e antisense dos oligonucleotídeos 

iniciadores utilizados neste estudo. Dos 16 pares de primers utilizados, nove foram desenhados 

neste estudo e sete foram anteriormente descritos na literatura. O resultado dos ensaios de 

eficiência dos pares de primers desenhados para este estudo estão descritos no Apêndice A. 
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Tabela 1. Sequência dos oligonucleotídeos iniciadores utilizados nas reações de RT-qPCR de mosquitos Aedes 

aegypti. 

 

 

GENES 

 

SEQUÊNCIA (5’-3’) 

(F: sense/R: antisense) 

 

 

REFERÊNCIA 

 

ACESSO 

 

GS 

 

F- GATGGAAAAATGCCTCCAGA 

R- GCATGTGACCCACTTGTTTG 

 

 

(BOTTINO-

ROJAS, 2018). 

 

- 

 

CAT 

 

F- CAATGAACTGCACCGACAAC 

R- AGCCTCATCCAGAACACGAC 

 

 

(OLIVEIRA et al., 

2017). 

 

- 

 

G6PD 

 

        F- CCGAGAGAAATGCCACCAGT 

R- CTGTCGTAGCTTCCGGGATG 

 

 

* 

 

LOC5572093 - 

AAEL006507 

 

GSTx2 

 

          

         F- CTGGAACGCTGCAAATCTCT 

         R- AGGTTCCTCCAGCTTGGAT 

 

 

(BOTTINO-

ROJAS, 2018). 

 

- 

 

GSTs1 

 

 

          F-CGAAGAATGGCCAGCTCTGA 

          R-AGATAGCGGGACATGGCCA 

 

 

* 

 

LOC5575278 - 

AAEL011741 

 

GSTe2 

 

 

       F- TATGTGCAAAAGGCTTACCAACTG 

R- TGCCTTTTGAGCATTCTTCTCC 

 

 

(LUMJUAN et al., 

2005). 

 

- 

 

GPx 

 

          F-CAGTTCGGGTCTCAAATGCC 

          R-ACAATGGAGCGGCATCATCA 

 

* 

 

LOC5575813 - 

AAEL012069 

 

 

CuZnSOD 

(SOD1) 

 

 

           F- GGTGACTTGAGCGATGGATG 

           R - CGGCAACAACATTTCCCAGA 

 

* 

 

LOC5567695 - 

AAEL006271 

 

MnSOD          

(SOD2) 

 

 

F- GGGCATGGCTGGGCTATAAT 

R- CTCCCAAACGTCGATTCCCA 

 

* 

 

LOC110681315 - 

AAEL004823 

 

TRX 

 

F- TCGTAATCCACTGCTAGGCC 

 R- CACGGGATTGTCACTGTTGA 

 

 

* 

 

LOC5572316 - 

AAEL009708 

 

TRXR 

 

F-  AAGTGGGGTCTGGGTGGAA 

R- ATTCCGGCTCAGCAAACTTC 

 

* 

 

LOC5576472 - 

AAEL002886 

 

PRX2 

 

F- AGCTGGATGACTTCAAGGGA 

            R- ACTTCGGTGTTCAGGTCCC 

 

 

* 

 

LOC5578147 - 

AAEL013528 

 

NRF2 

 

F- CGCTACCGTCAGCTACCAAT 

R- CGGCTCCCTCTAAGTGACTG 

 

 

 

(BOTTINO-

ROJAS, 2018). 

 

- 
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FOXO 

 

           F- AATCCTGACGCAGGTCAAACGGTA 

          R-TCTGCAAGAGATCCAGCCAGTTGA 

 

(HANSEN et al., 

2007). 

 

- 

 

NuclearKapa 

(NF-KB) 

 

F- CCGGAAGAACTACGACCAGT 

           R- TGTGATGTTGCGTCGTTCAA 

 

 

* 

 

LOC5569427 - 

AAEL007624 

 

Actina 

 

 

           F- CGTTCGTGACATCAAGGAAA 

R- GAACGATGGCTGGAAGAGAG 

 

 

(DZAKI et al., 

2017). 

 

- 

*: pares de primers desenvolvidos neste estudo.  

 

Para desenho dos oligonucleotídeos iniciadores ainda não descritos na literatura, foi 

utilizado o programa Primer3web (version 4.1.0) (primer3.ut.ee), com base em sequências 

disponíveis em banco de dados (GenBank – https://www.ncbi.nih.gov/genbank e VectorBase - 

https://vectorbase.org/vectorbase/app) (Tabela 1). 

 

4.2.4. ANÁLISE DE DADOS   

 

Para avaliação da normalidade e homoscedasticidade dos dados foram aplicados teste 

de Shapiro-Wilke e Levene, respectivamente. O cálculo de níveis relativos de mRNA foram 

baseados no método 2-ΔΔCT (LIVAK; SCHMITTGEN, 2001). As diferenças dos valores de 

ciclos limiares entre os genes estudados e o gene da actina, como transcrito de referência de 

cada reação, foram utilizados para normalizar o nível total de RNA. Valores de p <0.05 foram 

considerados significantes, e os dados foram apresentados como média ± erro padrão da média. 

Para conjunto de dados que passaram no teste de normalidade foi aplicado o teste ANOVA One 

Way, complementado por Bonferroni. Já para dados não paramétricos, foi aplicado o teste de 

Kruskal-Wallis complementado pelo teste de comparações múltiplas de Dunn. Associação entre 

as variáveis avaliadas considerando o tempo de permanência em quiescência foi realizada por 

correlação de Spearman. Para todos foi utilizado o programa estatístico STATISTICA 8.0 

(StatSoft Inc.).  

 

4.3.   RESULTADOS 

4.3.1. EXPRESSÃO DOS GENES QUE CODIFICAM PARA ENZIMAS 

ASSOCIADAS AO METABOLISMO REDOX 

 

O gene G6PD apresentou modulação estatisticamente significativa da expressão entre 

os períodos analisados (p = 0,023). Os dados indicam que o gene em questão é hipoexpresso 
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(cerca de 2,6 vezes) no tempo 30 dias de quiescência, quando comparado com os tempos finais 

do processo de dormência (90 e 120 dias). Em 90 dias de quiescência, a expressão aumentou 

em 2,5 vezes e em 120 dias o aumento foi de cerca de 3,6 vezes, em relação ao tempo “zero”. 

Logo, períodos longos de quiescência podem influenciar a expressão do gene G6PD (Figura 5). 

 

 

Figura 5 – Análise do perfil de expressão do gene G6PD em períodos crescentes de quiescência. Conjunto de 

dados gerados durante reações de RT-qPCR para os períodos de tempo (T) 0, 30, 60, 90 e 120 dias de quiescência. 

As barras representam a média e erro padrão da média, a partir de 5 réplicas biológicas independentes para 

avaliação da expressão de G6PD. Resultados indicam diferenças estatisticamente significativa entre os grupos 

(Kruskal-Wallis, p = 0,023). Post hoc: a: p = 0.009; b: p = 0.006. Linha tracejada em vermelho: limiar de expressão 

relativa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A expressão de GPx também apresentou diferenças estatisticamente significativas entre 

os tempos de quiescência analisados (p = 0,013). A transcrição do gene apresentou redução no 

tempo 30 dias de quiescência e aumentou nos tempos seguintes (60 e 90 dias), aumentando 

cerca de 6,5 vezes no tempo 60 dias. Apresentou também hipoexpressão no final da quiescência, 

tempo 120 dias, em relação aos tempos 60 (cerca de 5,7 vezes) e 90 dias (cerca de 4,0 vezes). 

Ou seja, houve inibição na expressão do gene no início e no final do processo de dormência, 

com aumento importante da expressão nos tempos 60 e 90 dias. Destaca-se também que o tempo 

zero não apresentou diferenças significativas no nível de expressão em relação a nenhum tempo 

avaliado (Figura 6). 
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Figura 6 – Análise do perfil de expressão do gene GPx em períodos crescentes de quiescência. Conjunto de 

dados gerados durante reações de RT-qPCR para os períodos de tempo (T) 0, 30, 60, 90 e 120 dias de quiescência. 

As barras representam a média e erro padrão da média, a partir de 5 réplicas biológicas independentes para 

avaliação da expressão de GPx. Resultados indicam diferenças estatisticamente significativa entre os grupos 

investigados (Kruskal-Wallis, p = 0,013). Post hoc: a: p = 0.006; b: p = 0.003; c: p = 0.038. Linha tracejada em 

vermelho: limiar de expressão relativa.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Em relação à análise de expressão do gene CAT, o conjunto de dados gerados durante 

as reações de qPCR também apresentaram diferenças estatisticamente significativas entre os 

tempos de quiescência pesquisados (p = 0,02). Os resultados de expressão gênica revelaram 

que o gene citado é hipoexpresso em mosquitos adultos que eclodiram de ovos submetido à 

quiescência. Os dados indicam redução nos tempos 60 e 90 dias quando comparados com o 

tempo 0, mas indicam aumento no tempo 120 dias em relação ao tempo 60 dias, apesar do 

padrão de hipoexpressão ser mantida. A diminuição da expressão foi de cerca de 18 vezes do 

tempo zero em relação ao tempo 60 dias, momento com menor média de expressão relativa 

(Figura 7).   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



56 

 

Figura 7– Análise do perfil de expressão do gene CAT em períodos crescentes de quiescência. Conjunto de 

dados gerados durante reações de RT-qPCR para os períodos de tempo (T) 0, 30, 60, 90 e 120 dias de quiescência. 

As barras representam a média e erro padrão da média, a partir de 5 réplicas biológicas independentes para CAT. 

Resultados indicam diferenças estatisticamente significativa entre os grupos analisados (Kruskal-Wallis, p = 0,02). 

Post hoc: a: p = 0.008; b: p = 0.04; c: p = 0.036. Linha tracejada em vermelho: limiar de expressão relativa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

No que concerne à análise do conjunto de dados gerados durante a avaliação da 

expressão do gene GSTx2, os resultados também indicaram alterações estatisticamente 

significativas entre os tempos de quiescência pesquisados (p = 0,038).  Os dados indicaram 

hipoexpressão do gene ao longo de todo o período avaliado (abaixo do nível relativo de 

expressão 1), sendo constatada redução estatisticamente significativa no final do processo de 

quiescência (120 dias) em relação aos tempos 30, 60 e 90 dias. Não foram constatadas 

diferenças estatisticamente significativas no tempo 30, 60 e 90 em relação ao tempo 0 e nem 

entre eles (Figura 8). O tempo de 120 dias apresentou uma redução de expressão em cerca de 

3,5 em relação ao tempo 60 dias.    
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Figura 8 – Análise do perfil de expressão do gene GSTx2 em períodos crescentes de quiescência. Conjunto 

de dados gerados durante reações de RT-qPCR para os períodos de tempo (T) 0, 30, 60, 90 e 120 dias de 

quiescência. As barras representam a média e erro padrão da média, a partir de 5 réplicas biológicas independentes 

para GSTx2. Resultados indicam diferenças estatisticamente significativa entre os grupos (Kruskal-Wallis, p = 

0,038). Post hoc: a: p = 0.030; b: p = 0.038; c: p = 0.010. Linha tracejada em vermelho: limiar de expressão 

relativa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O gene GSTs1 também apresentou modulação significativa da expressão durante os 

períodos investigados (p = 0,025). Contudo, diferentemente de GSTx2, durante todo o período 

a expressão de GSTs1 apresentou níveis de expressão relativa acima de 1. A transcrição do 

mRNA deste gene reduziu nos tempos 30 (cerca de 4 vezes) e 60 dias (2,3 vezes) de quiescência 

quando comparados com o tempo zero.  No entanto, foi registrado aumento estatisticamente 

significativo no final da quiescência em relação ao tempo 30 dias. A expressão desse gene 

sofreu aumento cerca de 3,5 no tempo 90 dias em relação ao período com o menor nível de 

expressão (T30) e aproximadamente 1,3 vezes no tempo 120 dias em relação ao mesmo período. 

Não foram constatadas diferenças estatisticamente significativas entre os demais tempos 0, 30, 

60 e 90 dias (Figura 9).   
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Figura 9 – Análise do perfil de expressão do gene GSTs1 em períodos crescentes de quiescência. Conjunto de 

dados gerados durante reações de RT-qPCR para os períodos de tempo (T) 0, 30, 60, 90 e 120 dias de quiescência. 

As barras representam a média e erro padrão da média, a partir de 5 réplicas biológicas independentes para GSTs1. 

Resultados indicam diferenças estatisticamente significativa entre os grupos (Kruskal-Wallis, p = 0,025). Post hoc: 

a: p = 0.007; a’: p = 0.04; b: p = 0.047; b’: p = 0.016. Linha tracejada em vermelho: limiar de expressão relativa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Já o conjunto de dados gerados durante as reações de qPCR para a avaliação da 

expressão do gene GSTe, em periodos crescentes de quiescência, indicaram não haver 

modulação estatisticamente significativa na expressão do gene citado (Kruskal-Wallis: p = 

0,84) (Figura 10).   

 

Figura 10 – Análise do perfil de expressão do gene GSTe em períodos crescentes de quiescência. Conjunto 

de dados gerados durante reações de RT-qPCR para os períodos de tempo (T) 0, 30, 60, 90 e 120 dias de 

quiescência. As barras representam a média e erro padrão da média, a partir de 5 réplicas biológicas independentes 

para GSTe. Resultados indicam diferenças estatisticamente significativa entre os grupos analisados (Kruskal-

Wallis, p = 0,84).  
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A análise do conjunto de dados gerados para expressão do gene SOD1 (CuZnSOD), 

também não apresentou alterações estatisticamente significativas entre os períodos crescentes 

de quiescência investigados (Kruskal-Wallis: p = 0,70) (Figura 11). 

 

Figura 11 – Análise do perfil de expressão do gene SOD1 em períodos crescentes de quiescência. Conjunto 

de dados gerados durante reações de RT-qPCR para os períodos de tempo (T) 0, 30, 60, 90 e 120 dias de 

quiescência. As barras representam a média e erro padrão da média, a partir de 5 réplicas biológicas independentes 

para SOD1. Resultados não indicam diferenças estatisticamente significativa entre os grupos investigados 

(Kruskal-Wallis, p = 0,70). 

 

 

Já a expressão do gene SOD2 (MnSOD) apresentou diferenças estatisticamente 

significativas na expressão do gene que codifica para o agente antioxidante (p = 0,003). Os 

tempos 0, 30 e 60 dias apresentaram os maiores níveis de expressão relativa deste gene, sendo 

o tempo 30 responsável pelo maior nível de expressão no período. Contudo, essa situação se 

inverte nos tempos 90 e 120 dias. O tempo de 120 dias em quiescência indicou o menor nível 

de expressão gênica entre os períodos. Em relação ao tempo 30 dias, o nível de expressão desse 

gene reduziu em cerca de 7 vezes e em cerca de 3 vezes em relação ao tempo zero. Não foram 

constatadas alterações significativas entre os demais tempos de quiescência analisados para este 

gene (Figura 12).   
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Figura 12 – Análise do perfil de expressão do gene SOD2 em períodos crescentes de quiescência. Conjunto 

de dados gerados durante reações de RT-qPCR para os períodos de tempo 0, 30, 60, 90 e 120 dias de quiescência. 

As barras representam a média e erro padrão da média, a partir de 5 réplicas biológicas independentes para SOD2. 

Resultados indicam diferenças estatisticamente significativa entre os grupos investigados (Kruskal-Wallis, p = 

0,003). Post hoc: a: p = 0.02; a’: p = 0.007; b: p = 0.005; b’: p = 0.015; c: p = 0.03. Linha tracejada em vermelho: 

limiar de expressão relativa. 

 

 

 

O gene TRX também apresentou modulação significativa de sua expressão entre os 

tempos de quiescência investigados (p = 0,001). Os dados indicaram não haver diferença 

significativa na expressão entre os tempos 0, 30 e 90 dias. Contudo, houve diminuição 

significativa da expressão do tempo 120 dias em relação ao tempo 0 (cerca de 4,0 vezes) e em 

relação ao tempo 30 dias (cerca de 5,0 vezes). Além disso, ocorreu também uma diminuição 

significa na expressão desse gene entre os tempos 30 e 60 dias. Essa diminuição foi de 

aproximadamente 3,0 vezes (p = 0,013) (Figura 13).   
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Figura 13 – Análise do perfil de expressão do gene TRX em períodos crescentes de quiescência. Conjunto de 

dados gerados durante reações de RT-qPCR para os períodos de tempo (T) 0, 30, 60, 90 e 120 dias de quiescência. 

As barras representam a média e erro padrão da média, a partir de 5 réplicas biológicas independentes para TRX. 

Resultados indicam diferenças estatisticamente significativa entre os grupos analisados (ANOVA one way, p = 

0,001). a: p = 0.016; b: p = 0.013; b’: p = 0.002. Linha tracejada em vermelho: limiar de expressão relativa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

No que diz respeito ao gene TRXR, a análise estatística também apontou alteração 

significativa na expressão deste gene entre os intervalos de quiescência analisados (p = 0,009). 

Os dados apontaram redução estatisticamente significativa da expressão no tempo 60 dias de 

quiescência (cerca de 4 vezes menor) em relação ao tempo 0 de quiescência. Não foi constatada 

diferenças estatisticamente significativas entre os tempos 30, 60, e 90 em relação ao tempo 0 

(Figura 14). 
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Figura 14 – Análise do perfil de expressão do gene TRXR em períodos crescentes de quiescência. Conjunto 

de dados gerados durante reações de RT-qPCR para os períodos de tempo (T) 0, 30, 60, 90 e 120 dias de 

quiescência. As barras representam a média e erro padrão da média, a partir de 5 réplicas biológicas independentes 

para TRXR. Resultados indicam diferenças estatisticamente significativa entre os grupos (ANOVA one way, p = 

0,009). a: p = 0.006. Linha tracejada em vermelho: limiar de expressão relativa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Concernente ao conjunto de dados gerados na avaliação da expressão do gene PRX2, os 

resultados da análise estatística indicaram alterações significativas na expressão do gene em 

períodos crescentes de quiescência (p = 0,026). O tempo 30 dias apresentou maior expressão 

quando comparado com os tempos 0, 90 e 120 dias. Em relação ao tempo 0, o tempo 30 

apresentou aumento da expressão em cerca de 2,0 vezes.  O tempo 0 não apresentou diferença 

estatisticamente significativa em relação aos tempos 60, 90 e 120 dias (Figura 15). 
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Figura 15 – Análise do perfil de expressão do gene PRX2 em períodos crescentes de quiescência. Conjunto 

de dados gerados durante reações de RT-qPCR para os períodos de tempo (T) 0, 30, 60, 90 e 120 dias de 

quiescência. As barras representam a média e erro padrão da média, a partir de 5 réplicas biológicas 

independentes para PRX2. Resultados indicam diferenças estatisticamente significativa entre os grupos (ANOVA 

one way, p = 0,026). a: p = 0.029; b: p = 0.026; c: p = 0,0019. Linha tracejada em vermelho: limiar de expressão 

relativa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Por fim, a investigação da expressão do gene GS entre os diferentes periodos de 

quiescência, indicou não haver modulação estatisticamente significativa na expressão de GS 

em períodos crescentes de quiescência (Kruskal – Wallis, p = 0,16) (Figura 16).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



64 

 

 
Figura 16 – Análise do perfil de expressão do gene GS em períodos crescentes de quiescência. Conjunto de 

dados gerados durante reações de RT-qPCR para os períodos de tempo (T) 0, 30, 60, 90 e 120 dias de quiescência. 

As barras representam a média e erro padrão da média, a partir de 5 réplicas biológicas independentes para GS. 

Resultados indicam não haver diferenças estatisticamente significativa entre os grupos analisados (Kruskal – 

Wallis, p = 0,16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.3.2. AVALIAÇÃO DE GENES QUE CODIFICAM FATORES DE TRANSCRIÇÃO             

ASSOCIADOS AO METABOLISMO REDOX 

 

A análise do conjunto de dados gerados durante a avaliação dos níveis de expressão de 

NF-κB, indicou modulação estatisticamente significativa da expressão nos diferentes períodos 

analisados (Kruskal – Wallis, p = 0,009). Os dados de expressão gênica indicaram aumento nos 

tempos 30 (cerca de 2,5 vezes) e 60 dias (aproximadamente 2,0 vezes) em relação aos dados 

gerados para insetos do tempo 0. Insetos que eclodiram de ovos que permaneceram em 

quiescência por 90 e 120 dias apresentaram níveis de expressão significantemente reduzidos 

em relação ao tempo 30 dias (aproximadamente 2,0 vezes menor para ambos os tempos) (Figura 

17).  
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Figura 17 – Análise do perfil de expressão do gene NF-KB em períodos crescentes de quiescência. Conjunto 

de dados gerados durante reações de RT-qPCR para os períodos de tempo (T) 0, 30, 60, 90 e 120 dias. As barras 

representam a média e erro padrão da média, a partir de 5 réplicas biológicas independentes para NF-KB. 

Resultados indicam diferenças estatisticamente significativa entre os grupos (Kruskal – Wallis, p = 0,009). a: p = 

0.033; a’: p = 0.008; b: p = 0.03; b’: p = 0,03. Linha tracejada em vermelho: limiar de expressão relativa. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A análise de expressão do gene que codifica para o fator de transcrição FOXO indica 

que também houve modulação estatisticamente significativa entre os intervalos de quiescência 

analisados (p = 0,03). Insetos que ficaram quiescentes por 60 dias apresentaram níveis de 

expressão significativamente maiores (cerca de 8,0 vezes) quando comparados com dados de 

insetos que ficaram em quiescência por 120 dias. Não foram constatadas diferenças 

estatisticamente significativas nos demais tempos de quiescência analisados para o gene 

supracitado (Figura 18).  
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Figura 18 – Análise do perfil de expressão do gene FOXO em períodos crescentes de quiescência. Conjunto 

de dados gerados durante reações de RT-qPCR para os períodos de tempo (T) 0, 30, 60, 90 e 120 dias. As barras 

representam a média e erro padrão da média, a partir de 5 réplicas biológicas independentes para FOXO. Resultados 

indicam diferenças estatisticamente significativa entre os grupos analisados (Kruskal – Wallis, p = 0,03). a: p = 

0.025. Linha tracejada em vermelho: limiar de expressão relativa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Por fim, o conjunto de dados gerados durante as reações de qPCR para o gene NRF2 

indicam que não houve alterações estatisticamente significativas entre os tempos de quiescência 

analisados (Kruskal – Wallis, p = 0,69) (Figura 19).  
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Figura 19 – Análise do perfil de expressão do gene NRF2/Cncc em períodos crescentes de quiescência. 

Conjunto de dados gerados durante reações de RT-qPCR para os períodos de tempo (T) 0, 30, 60, 90 e 120 dias. 

As barras representam a média e erro padrão da média, a partir de 5 réplicas biológicas independentes para NRF2. 

Resultados indicam não haver diferenças estatisticamente significativa entre os grupos analisados (Kruskal – 

Wallis, p = 0,69). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.3.3. ANÁLISE DE CORRELAÇÃO  

 

O conjunto de dados de expressão gênica gerados neste estudo revelam a existência de 

correlações entre níveis de expressão gênica dentro do tempo de quiescência e entre os genes 

investigados. Os coeficientes de correlação e valores de significância estão apresentados na 

Figura 20. 

Observa-se, nesta análise, que os dados de expressão do gene NRF2, mostra correlação 

forte e positiva com a expressão dos genes FOXO, CAT, PRX2, SOD2, TRXR, SOD1, NF-Κb e 

G6PD. PRX2 também apresenta correlações positivas significativas com os dados de expressão 

gerados para os genes TRXR, GTSe, GSTx2 e NRF2. 
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Figura 20 – Correlações de Spearman para o conjunto de dados de expressão gênica, entre os genes investigado e tempo de quiescência.
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4.4. DISCUSSÃO 

 

Baseando-se no fato de que o evento de quiescência na fase do ovo em A. aegypti pode 

refletir no fitness dos mosquitos adultos, este estudo avaliou pela primeira vez, a modulação da 

expressão de genes envolvidos com o metabolismo e capacidade antioxidante em A. aegypti 

sob a influência da quiescência. Os resultados apontam haver importante alteração dos níveis 

de expressão destes genes conforme o tempo de quiescência, indicando, de modo geral, aporte 

da expressão no início do período de quiescência seguida significativa diminuição da expressão 

desses genes, no mosquito adulto, especialmente após 120 dias em quiescência. O aumento da 

expressão especialmente dos genes PRX2 e G6PD durante o período de dormência indicam que 

o mosquito se enquadra como uma espécie POS-positiva. 

Os resultados de expressão gênica gerados para os genes NRF2, GS, GSTe e SOD1, 

indicam que o sistema de defesa antioxidante do A. aegypti apresenta quantidades significativas 

desses agentes que atuam no metabolismo redox, mesmo diante de situações ambientais 

adversas, haja vista, que não houve alterações estatisticamente significativas no conjunto de 

dados gerados para a expressão de tais genes em períodos crescentes de quiescência.  

Portanto, a atuação e continuidade na síntese dos antioxidantes codificados pelos genes 

supracitados, podem ser suficientes para lidar com os radicais livres e estressores ambientais 

que surgem durante a quiescência (MOREIRA, 2014; OLIVA, 2018). Bem como, as espécies 

radicalares que serão geradas com o regresso do oxigênio (HERMES-LIMA, 2015; MARTINS, 

2020; MOREIRA et al., 2021). Este fenômeno que também foi observado no estudo com a 

espécie Chlosyne lacinia em ambiente de Cerrado (MOREIRA, 2014). 

Os genes avaliados estão envolvidos com a codificação de antioxidantes essenciais para 

a sobrevivência do inseto, a exemplo da GS, que é responsável pela geração da GSH, por meio 

da ligação da gama glutamil cisteina com a glicina (LU, 2013). A GSH possui a capacidade de 

“doar” um de seus elétrons aos radicais livres e neutralizar danos oxidativo. No entanto, neste 

estudo o gene supramencionado não apresentou diferenças estatisticamente significativas entre 

os tempos de quiescência analisados, indicando estabilização na síntese do antioxidante 

endógeno não enzimático mais abundante das células, durante a quiescência (WHYTE et al., 

2000; FARNESI et al., 2017; JENA et al., 2013; AMARAL, 2018).  

Os dados de expressão gênica gerados para insetos do tempo 0 e 30 de quiescência, 

apresentaram resultados significativamente maiores quando comparados com dados de insetos 

que ficaram quiescentes por período de tempo superiores a 90 dias (90 e 120 dias). Esse registro 

foi observado para os genes GSTx2, TRX, TRXR, PRX2, SOD2, CAT e NF-KB. Em 
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contrapartida, o conjunto de dados gerados para os genes G6PD, GSTs1 e GPx, apresentaram 

resultados com aumentos de expressão gênica no final do processo de dormência (90 e 120 

dias), podendo indicar que a quiescência se aproximava do seu tempo limite. Logo, adultos que 

eclodiram de ovos em progressivo tempo de quiescência podem aprimorar elementos do sistema 

de defesa redox (FARNESI et al., 2017),  

É possível sugerir que a síntese de antioxidantes é aprimorada no início e no final da 

quiescência, visando lidar com as complicações do desbalanço oxidativo e neutralizar espécies 

radicalares que podem surgir durante o processo de dormência, especialmente no final da 

quiescência, quando ocorre o regresso do oxigênio (HERMES-LIMA, 2015; MARTINS, 2020). 

Estes dados também indicam correlação direta entre o ciclo de vida do artrópode e o regresso 

das chuvas no Cerrado (HAND et al., 2016; MOREIRA et al., 2021), haja vista que o período 

de 120 dias identificado neste estudo representa o retorno da estação chuvosa e, portanto, o final 

da quiescência para insetos que foram gerados no período de estiagem.  

Estudos indicam que ao ser submetido a alguma situação de estresse ambiental, a 

exemplo de hipóxia e anóxia, é natural que ocorra aumento significativo na produção de EROs 

mitocondriais nocivos para as células, podendo causar danos e impactar diretamente na 

sobrevivência do animal (JENA et al., 2013; OLIVEIRA, 2014). Portanto, é primordial que 

ocorra a ativação de importantes fatores de transcrição como Fox0, Nrf2, p53, HIF-1 e NF-kB, 

responsáveis pela regulação da expressão de genes que codificam enzimas antioxidantes, tais 

como CAT, SOD, GST, e GPx (HERMES-LIMA et al., 2015).  

O conjunto de dados gerados para expressão do fator de transcrição Nrf2/Cncc, revelam 

que a expressão de Nrf2 em A. aegypti permaneceu estável nos diferentes períodos de 

quiescência analisados, não sendo constatadas modulação significativa quando o artrópode foi 

submetido ao processo de dormência. Trata-se de um fator de transcrição que abrange 

mecanismos bioquímicos que auxiliam diretamente no desenvolvimento do inseto, e vão desde 

ações relacionadas com a biologia do intestino médio do mosquito, até os mecanismos que 

possibilitam sua sobrevivência diante de uma infecção viral e de EROs (BOTTINO-ROJAS et 

al., 2018; SYKIOTIS; BOHMANN, 2010). 

É importante destacar que a expressão dos genes avaliados, especialmente Nrf2/Cncc 

foi analisado apenas no estágio final do mosquito. Ainda não existem estudo sobre os ajustes 

do metabolismo redox ao longo dos estágios de vida de ovo, larva, pupa e adultos em insetos 

expostos a fatores de estresse. Este efeito de transporte entre gerações, ao longo do tempo, pode 

ser previsto; contudo, é preciso considerar a ocorrência de reprogramação transcricional 

envolvendo o DNA do inseto durante a metamorfose em holometábolos face aos insultos redox 
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do ambiente (TRUMAN; RIDDIFORD, 2019; GEGNER et al., 2021; DONG et al., 2007; 

MCGINNIS et al., 1998; BAYLIAK et al., 2020; SYKIOTIS; BOHMANN, 2008). Avaliando 

D. melanogaster, um exemplo de inseto holometábolo, o padrão de expressão de Nrf2/Cncc 

depende do estátio de desenvolvimento, de modo que este gene é positivamente expresso a 

partir de estágios embrionários. Assim, a causa da inalteração no padrão de expressão o gene 

Nrf2/Cncc ainda não é clara, mas pode ser atribuída ao estágio de desenvolvimento estudado 

(BAYLIAK et al., 2020). 

A via de sinalização Cncc/Keap1/ARE1 coordena a destoxificação de xenobióticos, 

mantém a homeostase da GSH, regenera NADPH e regula agentes antioxidante no combate a 

EROs. A atuação conjunta entre Nrf2 e FOXO é capaz de modular simultaneamente a expressão 

de genes que codificam importantes agentes do metabolismo redox, a exemplo de SOD, GSTs, 

CAT, GR e PRX (KALSI; PALLI, 2017; WILDING, 2018; HERMES-LIMA et al., 2015).  

Já os resultados de expressão gênica gerados para os fatores de transcrição NF-κB e 

FOXO, apresentaram aumentos estatisticamente significativos em insetos que ficaram 

quiescentes por 30 e 60 dias, indicando que a modulação desses genes diante de uma situação 

de estresse ambiental é primordial para a sobrevivência da espécie, quando o mesmo é 

submetido a situações que demandam redução do metabolismo energético e ao mesmo tempo, 

regulação positiva de mecanismo bioquímicos que objetivam aprimoramento no metabolismo 

redox do inseto (POLVANI et al., 2012; KUMAR et al, 2013; HAND et al., 2016). 

O NF-κB está diretamente relacionado com processos bioquímicos indispensáveis para 

a vitalidade e sobrevivência do organismo, particularmente quando o mesmo é submetido a 

fatores ambientais nocivos para a sobrevivência do animal (FILIPPIN et al., 2008). A atuação 

deste fator de transcrição no epicentro celular, é capaz de regular importantes antioxidantes que 

influenciarão na manutenção do equilíbrio redox, a exemplo da GPx, GSH; TRXR; Mn-SOD e 

CAT (FILIPPIN et al., 2008; HERMES-LIMA et al., 2015). 

O ciclo de ativação de NF-κB envolve a ação da L- arginina, enzima precursora do óxido 

nítrico – NO. Ao ser gerado, o NO tem a capacidade de interagir com o ânion superóxido e 

formar o peróxinitrito (ONOO-), que interagirá com o grupamento –SH e irá gerar o desbalanço 

redox da GSH a favor do estresse oxidativo (KUMAR et al, 2013; BLANCO, NETO, 2003). 

Assim sendo, o desequilíbrio redox em ambiente intracelular irá induzir o inibidor kappa 

quinase (IKK) a fosforilar o inibidor kappa-B (IKB). Consequentemente, ocorrerá a 

translocação do NF-κB do citosol para o interior do núcleo, local onde terá protagonismo na 

regulação da transcrição gênica, especialmente em reações bioquímicas que objetivam a 

sobrevivência e proliferação celular, como o combate ao estresse oxidativo (FILIPPIN et al., 
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2008; POLVANI et al., 2012). Contudo, com a ativação de IKB, que tem a função de inibir o 

próprio NF-κB (COLLINS; CYBULSKY, 2001), ocorre a inibição da transcrição desse gene, 

que pode ter sido refletida pela sua hipoexpressão do NF-κB no final do período de quiescência 

analisado. 

Já o fator de transcrição FOXO (classe de caixa forkhead O) atua em uma delicada e 

intricada rede bioquímica que promove a mantém a homeostase celular, especialmente em 

situações de desbalanço oxidativo em favor dos pró-oxidantes. Juntamente com o NRF2 e o 

fator de transcrição nuclear kappa B (NF-KB), o FOXO é um dos três principais fatores de 

transcrição conhecidos como reguladores redox-sensíveis das defesas antioxidantes, no nível 

celular. A atuação do mesmo está diretamente relacionada com a manutenção do equilíbrio 

redox, combate a EROs e regulação de agentes antioxidantes como SOD e CAT. Pode ainda 

regular a apoptose e reparar o material genético danificado (POLVANI et al., 2012; HERMES-

LIMA et al., 2015).  

Dentre os principais agentes antioxidantes, a SOD é reconhecida como a primeira linha 

de defesa das células no combate a EROs, bem como o mais potente antioxidante do sistema 

de defesa redox das células. Tal enzima é caracterizada como uma metaloenzima, visto que 

necessita do suporte de metais como Manganês, cobre, ferro e zinco para atuar com eficiência 

e precisão nas reações bioquímica que objetivam a manutenção da homeostase celular 

(BARONDEAU, et al., 2004; IGHODARO; AKINLOYE, 2019; KALSI; PALLI, 2017).   

Quando metais se unem à cadeia polipeptídica da SOD em forma de íons, é possível 

identificar o surgimento de estruturas químicas com interações sinérgicas especificas como 

CuZnSOD, MnSOD e FeSOD. CuZnSOD é uma proteína encontrada em eucariotos e alguns 

procariotos, geralmente localizada no citosol, mas também podendo ser encontrada nos 

cloroplastos e peroxissomos. Já a MnSOD é localizada no citoplasma de procaritontes, bem 

como nas mitocôndrias de eucaritontes. Enquanto a FeSOD pode ser encontrada no citoplasma 

dos procariotos e em cloroplastos de    algumas espéceis vegetais (BARONDEAU, et al., 2004; 

LIMA, 2021). 

A reação bioquímica protagonizada pela SOD, consiste em catalisar a dismutação de 

duas moléculas de ânion superóxido em peróxido de hidrogênio e oxigênio molecular 

(IGHODARO; AKINLOYE, 2019). Os dados de expressão do gene, revelam que SOD1 

(CuZnSOD) não sofre modulação significativa nos diferentes períodos de quiescência 

analisados, não sendo constatado aumento ou redução na expressão do gene, quando o mosquito 

é submetido ao processo de dormência. Indicando que a estabilização na síntese do antioxidante 
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CuZnSOD presente no citoplasma das células do artrópode é suficiente para lidar com as 

complicações que podem surgir durante e após a quiescência.   

Já o conjunto de dados gerados para expressão do gene SOD2 (MnSOD) indicam que 

não ocorre alterações significativas na modulação de MnSOD nos três tempos iniciais de 

quiescência analisados (0, 30 e 60 dias). A relevância da continuidade na síntese do antioxidante 

supramencionado, se dá pela sua atuação indispensável no combate a EROs na mitocôndria, 

posto que o radical ânion superóxido pode ser produzido na matriz mitocondrial como 

subproduto do oxigênio (IGHODARO; AKINLOYE, 2019).  

A redução na expressão de SOD2 no tempo 120 dias, pode estar relacionada com a 

diminuição nos níveis de manganês no interior das células, bem como a redução nos níveis de 

oxigênio ocasionados pela hipóxia, visto que a presença do O2 frequentemente induz a 

expressão de MnSOD (BARONDEAU, et al., 2004). Além disso, a necessidade de redução do 

metabolismo energético em períodos longos de quienscência, também pode ter influenciado a 

hipoexpressão deste gene, haja vista que ovos que ficaram quiescentes por períodos de tempo 

superiores a 120 período não eclodiram. 

  Em estudo sobre de expressão de enzimas antioxidantes durante a estivação e o 

despertar do hipometabolismo na espécie Helix aspersa, não foram constatadas alterações 

estatisticamente significativas nas atividades das enzimas SOD, CAT, GR e GST no 

hepatopancreas, assim como no músculo do pé do caramujo (MALIK; STOREY, 2011). 

Já em estudos com o caramujo terrestre Otala láctea, foi observado que os níveis de 

SOD e GPx aumentam após o despertar do estado de hipometabolismo, mas retorna aos níveis 

de controle em no máximo 80 minutos (HERMES-LIMA; STOREY, 1993). Quando 

verificados os dados de expressão gênica, para modulação de importantes de antioxidantes na 

espécie Xenopus laevis, sob estresse por desidratação, também não foram constatadas alterações 

para MnSOD, bem como CAT, no fígado das rãs analisadas (MALIK; STOREY, 2011). A 

necessidade de desintoxificação dos íons zinco nas células de Schizosaccharomyces pombe, 

revelaram que CuZnSOD apresenta papel central na eliminação da toxicidade do zinco 

(TARHAN, et al., 2007).  

A expressão do gene que codifica para SOD está diretamente relacionada com a atuação 

dos fatores de transcrição Cncc e FOXO. Já a função antioxidante da SOD está interligada com 

a ação de outros importantes agentes do metabolismo redox, como CAT, GPx e PRX2, que são 

enzimas que atuam na redução e biotransformação do peróxido de hidrogênio, gerado pela 

atuação da SOD, em água e oxigênio (HAND et al., 2016). A atuação interligada entre essas 

enzimas é indispensável para a manutenção da homeostase celular e sobrevivência do 
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organismo diante situações que promovem o desbalanço oxidativo (HUBER; ALMEIDA, 

2008; CHEN, 2012). 

No que diz respeito aos dados de expressão do gene que codifica para CAT, foi 

observado que esse gene é hiperexpresso no tempo 0 e hipoexpresso nos demais tempos de 

quiescência analisados, dados que sugerem preparação prévia do artrópode para lidar com as 

complicações geradas pelo desbalanço oxidativo durante a quiescência. Haja vista que o 

aumento prévio CAT garante a destoxificação do H2O2, gerado pela atuação da SOD quando 

dismuta o O2
•-, e ainda impede ciclo bioquímico responsável pela formação do OH•- 

(BARBOSA et al., 2010; JENA et al., 2013; HALLIWELL, 2015). Juntamente com a GPx e 

PRX2, a CAT atua na destoxificação do H2O2 (OLIVEIRA et al., 2010), sendo responsável por 

catalisar duas moléculas de H2O2 em 2H2O e O2 (HUBER; ALMEIDA, 2008). A ação 

antioxidante dessa enzima ocorre quando os radicais livres atingem a circulação sanguínea, 

através da catalase eritrocitária (MOREIRA et al., 2016; IGHODARO; AKINLOYE, 2019). 

Muitas pesquisas apontam a relevância do antioxidante CAT quando espécies de 

animais são subemetidas a condições ambientais desfavoráveis. Schizosaccharomyces pombe, 

demonstrou aumento nos níveis de CAT, quando submetida a situação de toxicidade de zinco 

(TARHAN, et al., 2007). Thamnophis sirtalis apresentou aumento de 183% na atividade da 

catalase, quando a cobra-liga foi submetida ao congelamento (HERMES-LIMA, STOREY, 

1993). Xenopus laevis, sob estresse por desidratação (MALIK; STOREY, 2011). Chlosyne 

lacinia, quando submetida ao processo de diapausa (MOREIRA et al., 2021). Otala láctea, 

quando em estivação (HERMES-LIMA et al., 2015). Bem como, o microscópio tardígrado 

Paramacrobiotus richtersi, quando exposto ao dessecamento (anidrobiose) (RIZZO, 2010). 

Já a expressão do gene GPx aumentou consideravelmente nos tempos 60 e 90 dias, em 

relação ao período de 30 dias. Resultado que coincide com os dados gerados para a expressão 

de outros genes como FOXO, G6PD, SOD, PRX2 e GSTs1. A GPx é uma enzima amplamente 

distribuída nos tecidos animais, e é responsável pela redução do peroxido de hidrogênio e 

hidroperóxidos orgânicos e sintéticos. Estão localizadas no citosol e na matriz mitocondrial e 

atuam na remoção do H2O2 de forma indireta, usando-o como substrato para a oxidação da 

GSH, com isso produz quatro moléculas de glutationa dissulfeto (GSSG) e uma de H2O 

(MOREIRA, 2014; MAITY et al., 2008; HALLIWELL, 2015).   

Os dados gerados para GPx revelam hipoexpressão no tempo 120 dias, em relação aos 

tempos 60 e 90 dias. Como se trata do período final da quiescência, infere-se que as reservas 

energéticas do inseto poderiam estar chegando ao limite e portanto, o mesmo precisa direcionar 

seus recursos para reações bioquímicas que promovam a sua sobrevivência. Como a síntese do 
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antioxidante GPx já havia sido elevada nos períodos 60 e 90 dias, a estabilização na síntese 

deste antioxidante pode ser favorável para a sobrevivência do inseto, haja vista que o mosquito 

necessita reduzir o consumo energético e sobreviver até o fim da quiescência (FARNESI et al., 

2015; DEGALLIER; SÁ, 2015).  

O tempo de quiescência pode influenciar diretamente a viabilidade do embrião (DINIZ, 

2018; FARNESI et al., 2015). Em estudo sobre resistência à dessecação em ovo de Aedes 

aegypti no Nordeste do Brasil, foi percebido que o envelhecimento progressivo de ovos 

quiescentes influencia significativamente a porcentagem de eclosão dos ovos (OLIVA, 2018). 

A larva de primeiro instar, que se mantém no interior de ovos quiescentes, completa seu 

desenvolvimento normal cerca de três dias após a oviposição, mas sua sobrevivência depende 

do estoque de reserva materna, indicando que a duração da quiescência implica diretamente em 

sua taxa de sobrevivência (PEREZ; NORIEGA, 2013; DINIZ, 2018).  

No que se refere aos dados gerados para expressão de PRX2 entre os intervalos de 

quiescência analisados, foram observados aumentos nos tempos 30 e 60 dias de quiescência, 

quando comparados com dados gerados para insetos que eclodiram nos períodos finais do 

processo de dormência (90 e 120 dias), revelando influência direta da quiescência sobre a 

modulação deste gene. As enzimas PRX estão amplamente distribuídas em diversas espécies 

da fauna e estão localizadas em diversos componentes celulares. No citosol é possível encontrar 

PRX1, PRX2 e PRX6; já na mitocôndria encontra-se PRX3 e PRX5; no peroxissomo, PRX5; 

retículo endoplasmático PRX1 e PRX4; e até mesmo em ambiente nuclear, pode-se encontrar 

PRX1 (OLIVEIRA et al., 2010). As PRX, bem como as GPx são enzimas capazes de decompor 

hidroperóxidos de lipídeos e peroxinitritos, além do H2O2 (WOOD et al., 2003; RHEE et al., 

2012). 

Em estudo sobre modulação redox das peroxirredoxinas diante de uma situação de 

estresse oxidativo, foi observado que o desbalanço em favor dos pró-oxidantes é um potente 

modulador do estado redox das PRX em células inflamatorias, podendo apresentar importante 

função sinalizadora em ambiente intracelular. Além disso, também foi observado que as PRX 

em neutrófilos se encontram oxidadas no estado basal, fenômeno que pode ter implicações 

diretas na modulação redox das PRX quando o animal é submetido a condições de estresse 

ambiental (SOUZA, 2017).  

Neste interim, os dados de expressão do gene TRX revelou aumentos significativos no 

início da quiescência (Tempos 0 e 30 dias), quando comparados com dados de insetos que 

ficaram quiescentes por 120 dias. Resultados que apontam estabilização no sistema antioxidante 

do inseto e possível preparação do metabolismo redox para lidar com EROs que podem ser 
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gerados durante e após a quiescência. Estes dados coincidem com a expressão de GPx, que 

revelou aumento nos tempos 60 e 90 dias, mas foi hipoexpresso em 120 dias. Os resultados 

reforçam a inferência de que o artrópode realiza o aumento prévio de antioxidantes para lidar 

com as complicações que podem surgir nos períodos finais da quiescência, visto que, a atuação 

da TRX está diretamente relacionada com a redução da PRX2 oxidada, que assim como a 

enzima GPx, tem função de destoxificar o H2O2 (COLLET, MESSENS, 2010).  

A reação catalisada pela TRX é uma reação nucleofílica bimolecular (SN2), em que 

ocorre a transferência de elétrons da TRX para a ligação dissulfeto da proteína substrato. Após 

um único ciclo catalítico a TRX fica oxidada e portanto necessita da atuação da TRXR, que é 

uma enzima com sitio enzimático de localização fácil e acessível, e é responsável pela redução 

da TRX oxidada através de elétrons advindos de NADPH. Além disso atua na destoxificação 

direta e indireta do H2O2 e hidroperóxidos lipídicos (COLLET, MESSENS, 2010; 

CONTERATO, 2011). 

Os dados de expressão de TRXR revelou redução da expressão no tempo 60 dias em 

relação ao tempo 0, indicando que a estabilização na síntese de TRXR ao longo da quiescência 

pode ser suficiente para lidar com as consequências que podem surgir durante e após o processo 

de dormência. A atuação da TRXR, bem como a manutenção da homeostase redox em ambiente 

intracelular, é possibilitada pela ação da G6PD, que fornece o aporte de NADPH necessário 

para continuidade do ciclo catalítico da TRXR (NETO, 2010; NOBRE, 2020; HALLIWELL, 

2015). 

A expressão do gene G6PD entre os intervalos de tempo da quiescência, também 

reforçam a inferência de que a espécie estudada correlaciona seu ciclo de vida com o retorno 

da estação chuvosa no Cerrado (HAND et al., 2016). O conjunto de dados gerados na análise 

de expressão do gene em questão, apontam que houve aumento considerável nos períodos finais 

da quiescência, quando comparados com dados gerados nos tempos iniciais do processo do 

dormência.  

O fato da expressão de G6PD ter aumentado nos tempos 90 e 120 dias em relação ao 

tempo 30 dias, indica que o inseto está se preparando para lidar com a etapa final da dormência, 

bem como às complicações que serão geradas com o regresso do oxigênio no final da 

quiescência, indicando que períodos longos de quiescência podem influenciar positivamente a 

resistência metabólica do artrópode, caracterizando a espécie como POS positiva (HERMES-

LIMA et al., 2015; MARTINS, 2020; MOREIRA et al., 2021).  

Muitos estudos abordam a influencia que o hipometabolismo exerce sobre a resistência 

metabólica dos animais, especialmente o aprimoramento na síntese de agentes do metabolismo 
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redox no final do processo de dormência, preparando o organismo para lidar com o surgimento 

de EROs após o despertar. Estudo com Paramacrobiotus richtersi, revelou aumento 

significativo na expressão dos genes que codificam para SOD, CAT, GPx e GR (RIZZO, 2010); 

Em Otala láctea, foi observado aumento na expressão de SOD, CAT, GST e GPx (HERMES-

LIMA et al., 2015); Já Chlosyne lacinia, revelou aumento expressivo na atividade das enzimas 

GST e isocitrato desidrogenase-NADP+, bem como atividade inalterada para G6PD e piruvato 

quinase (MOREIRA, 2014); Enquanto Macrobrachium nipponense aumentou a atividade de 

SOD, GPx e GST, além de alterações transcricionais, patológicas e metabólicas (SUN et al., 

2015). 

A elevação de G6PD nos últimos meses da quiescência, pode estar associada a sua 

função para o organismo. Trata-se de um importante elemento do metabolismo intermediário, 

responsável pelo aporte de NADPH para as células (MOREIRA et al., 2021). NADPH é 

indispensável para continuidade no combate ao estresse oxidativo, especialmente com o 

regresso do oxigênio e consequente complicações para as macromoléculas vitais ao organismo 

(NETO, 2010; HALLIWELL, 2015). 

Em Drosophila melanogaster, a elevação da expressão de G6PD resultou em aumentos 

diretos na presença de NADPH no interior das células, resultando no aprimoramento do 

combate a EROs (LEGAN et al., 2008). Já em estudo com a pele humana, foi observado que as 

células do tecido epitelial, quando expostas a estressores ambientais e consequente danos 

oxidativo, redirecionam o fluxo da glicose para as vias geradoras de NADPH, pois a molécula 

desempenha papel essencial na manutenção e eficiência do sistema de combate a EROs no 

interior das células (KUEHNE et al., 2015).   

Com o aporte de NADPH no interior das células, há a manutenção das condições para 

atividade eficaz da GR (glutationa redutase) que tem a responsabilidade de impedir a 

paralisação do ciclo metabólico da GSH e manter a estabilidade do sistema antioxidante 

(HUBER; ALMEIDA, 2008; NETO, 2010). A atuação conjunta entre GR e G6PD é responsável 

pela manutenção do equilíbrio nos níveis de GSH/GSSG no interior das células (LU, 2013). A 

G6PD também é responsável pela geração da ribose-5-fosfato, molécula precursora na 

formação de ácidos nucleicos, imprescindível para a continuação da mitose e aceleração no 

crescimento do embrião, especialmente depois de um longo período de dormência (HUBER; 

ALMEIDA, 2008; PEREIRA et al., 2019). 

Uma questão importante a ser destacada sobre a atuação da enzima G6PD é que a síntese 

de ácidos graxos requer equivalentes redutores de NADPH (GEER et al., 1979). Considerando 

que ocorre aumento da expressão do gene que codifica para esta enzima, pode-se inferir que os 
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últimos meses em quiescência podem implicar em alterações metabólicas que ocorreram 

durante os primeiros dias da dormência, refletindo na capacidade de aumento das reservas 

metabólicas nas fases finais da dormência até momento da eclosão. Associado a isso, sabe-se 

que modificações no grau de insaturação de ácidos graxos o acúmulo de triglicerídeos estão 

relacionados a outros fenótipos como, por exemplo, a diapausa (BASHAN; CAKMAK, 2005; 

CAKMAK et al., 2008). O grau de insaturação dos ácidos graxos observada em frações de 

fosfolipídios e triacilgliceróis em insetos em diapausa, podendo afetar, respectivamente, a 

fluidez de membrana e mobilização de gordura (HAHN; DENLINGER, 2011).  

Uma outra questão interessante é que, em insetos, a molécula de NADPH também pode 

ser recrutada para síntese de moléculas de baixo peso molecular, como polióis glicerol 

(STOREY; STOREY, 1991), que apresentam efeito de proteção ao possivelmente 

congelamento em espécies de insetos que passam pelo processo de diapausa em temperaturas 

muito baixas (CHURCHILL; STOREY; 1989; KOSTÁL et al., 2004), conferindo resistência à 

desidratação (HOLMSTRUP, 1995; KOSTÁL et al., 1998; BENOIT, 2010). 

Insetos tropicais não sofrem congelamento, mas acumulam polióis durante a diapausa 

(PULLIN; WOLDA, 1993). O aumento da expressão do gene que codifica para a enzima G6PD 

pode implicar no aumento da demanda de NADPH em A. aegypti, provocando o acúmulo dessas 

moléculas de baixo peso molecular, contribuindo para a manutenção de água durante o período 

da estiagem no Cerrado, de maneira semelhante ao que ocorre durante a diapausa da lagarta do 

girassol (Chlosyne lacinia) (MOREIRA et al., 2021), também presente no cerrado brasileiro. 

O conjunto de dados gerados para a expressão de GSTs apontam que a expressão de 

GSTs1 aumentou enquanto GSTx2 reduziu. Já a expressão de GSTe se manteve estável em 

períodos crescentes de quiescência, não sendo constatado aumento ou redução da expressão do 

gene em questão. GSTs atuam em uma intrincada rede de componentes bioquímicos 

enzimáticos e não enzimáticos, em favor da homeostase e sobrevivência das células. A atuação 

dessas enzimas envolve a ação de fatores de transcrição como NF-KB, NRF2 e FOXO, bem 

como outros antioxidantes indispensáveis para o metabolismo redox como SOD, CAT, GPx e 

PRX2 (IGHODARO; AKINLOYE, 2019; PEREIRA et al., 2019). 

GSTs pertencem a uma família multifuncional de enzimas diméricas que catalisam a 

conjugação da GSH, e possuem papel central em mecanismos bioquímicos que objetivam 

neutralizar xenobióticos. São enzimas que apresentam protagonismo singular na destoxificação 

de compostos endógenos, como: ERO e lipídios peroxidados, bem como exógenos, a exemplo 

de herbicidas e pesticidas, por meio da conjugação com a GSH (MOREIRA et al, 2016; 

OLIVEIRA, 2014). Ainda podem se ligar a toxinas e funcionar como proteínas de transporte, 
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auxiliando na exocitose de compostos nocivos (HALLIWELL, 2015). Com o hipometabolismo, 

o aumento prévio das GSTs resulta em maior controle de espécies radicalares, por meio da 

conjugação com a GSH (MOREIRA et al., 2021).  

GSTs apresentam subunidades que possuem dois domínios, cada domínio possui dois 

sítios ligantes, um sitio G que faz a ligação com a GSH, e outro sitio H, local que faz a ligação 

com o substrato que será reduzido (DING et al., 2003). A classificação das GSTs é feita por 

meio fatores específicos, como homologia da sequencia N-terminal de aminoácidos, 

especificidade ao substrato, imunoreatividade e sensitividade a inibidores (DING et al., 2003; 

SHI et al., 2012). É possível encontrar pelo menos seis classes de GSTs em insetos: Delta, 

Épsilon, Ômega, Sigma, Teta e Zeta (KETTERMAN et al. 2011; SHI et al. 2012; MOREIRA, 

2014). Sendo que as classes delta e épsilon compõem cerca de 65% das GSTs encontradas no 

citosol e são exclusivas de artrópodes (RANSON et al., 2001). 

A relevância das GSTs pode ser observada em suas atuações vitais para o organismo. 

Estudos com linhagem resistente de A. aegypti revelaram super-expressão de GST-2 (GRANT; 

HAMMOCK, 1992; LUMJUAN et al., 2005). GSTE2, GSTE5 e GSTE7 também são expressos 

em elevados níveis em A. aegypti resistente a inseticidas (LUMJUAN et al., 2011). BmGSTO 

também aumentou no intestino e no corpo gorduroso de larvas dessa espécie após o tratamento 

com foxina, um inseticida organofosoforado (WANG et al., 2013). 

Já a espécie Spodoptera litura, apresentou aumento na expressão de   GSTE1, GSTS2 e 

GSTO1 em todos os estágios do desenvolvimento, da fase de ovo à foram adulta. Já GSTE2, 

GSTE3, GSTS1, GSTS3 e GSTU1 foram hiper-expressos no estágio larval, especialmente no 

intestino. A expressão de GSTE1, GSTE3 e GSTO1 também foi aumentada quando a espécie 

foi exposta a xenobióticos (HUANG et al., 2011). Anopheles gambiae apresentou aumento de 

GSTs da classe épsilon, resposavel por conferir resistência a inseticidas (DING et al., 2003). O 

estudo sobre a influência da diapausa no metabolismo redox da espécie Chlosyne lacinia 

(lagartas do girassol), também constatou aumento na atividade da GST nas primeiras 24 horas 

do processo de dormência (MOREIRA, 2014). 

GSTs apresentam atividades elevadas no interior das células em decorrência de suas 

funções vitais para organismo (OLIVEIRA, 2014; MOREIRA et al, 2016). São antioxidantes 

de grande relevância no meio cientifico e muitas pesquisas são realizadas para compreender de 

forma mais aprofundada a atuação desse relevante protagonista do sistema de defesa contra 

EROs no interior das células (CHEN, 2012; OLIVA, 2018; MOREIRA et al., 2021). Mosquitos 

A. aegypti e Culex quinquefasciatus são capazes de regular a expressão dos genes GSTs, no 

tempo e no espaço, de acordo com a natureza do estímulo (OLIVEIRA, 2014). 
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Em relação à teoria do POS, os resultados gerados neste estudo indicam que o processo 

de quiescência em A. aegypti permite que a espécie seja considerada como POS positiva, de 

acordo com os critérios estabelecidos na literatura, especialmente o critério 1, que estabelece 

que pelo menos uma enzima deve ter sua atividade metabólica aumentada, não importando o 

período de tempo sob a condição estressante, o tecido envolvido e nem a atividade de outras 

enzimas antioxidantes (MOREIRA et al, 2016).  

Os resultados deste estudo apontam alterações estatisticamente significativas na 

expressão de pelo menos onze, dos quinze genes analisados sob a condição estressante. Foi 

constatada modulação significativa dos níveis de expressão ao longo da quiescência, porém 

com importante redução aos 4 meses (120 dias). Portanto, é notório que o A. aegypti se prepara 

para reagir às complicações do estresse oxidativo após um período de redução intensa no 

metabolismo do artrópode, mas apresenta uma diminuição importante da expressão desses 

genes após 120 dias. 

Ao buscar respostas sobre o perfil do metabolismo redox na dinâmica do mosquito A. 

aegypti devem ser consideradas as dimensões ecológicas à sua volta e considerar o valor 

adaptativo dos ajustes metabólicos a tais particularidades. Os resultados encontrados no estudo 

ressaltam a importância do POS como um mecanismo adaptativo para lidar com os desafios 

ambientais, o que depende não apenas da complexidade da resposta fisiológica, mas também 

da eficiência dessa resposta para lidar com o estresse gerado pela quiescência e pelo ambiente. 

Portanto, para o POS ecofisiológico se considera o estágio reprodutivo, as condições de 

alimentação, a idade e os fatores genéticos e epigenéticos dos indivíduos, bem como as 

variações microambientais abióticas nos habitats e as possíveis interações de todos esses 

elementos (VAISERMAN, 2011; COSTANTINI; MONAGHAN; METCALFE, 2012, 2014). 

Endossando tais abordagens ambientais, é possível observar que a precipitação é 

fundamental dentro do contexto climático do Cerrado, e para justificativa dessa adaptabilidade 

do mosquito. É sabido que a precipitação da chuva é uma das variáveis climáticas mais 

importantes que influenciam a fisiologia, o comportamento, a ecologia e, por extensão, tem sido 

considerada o principal impulsionador da taxa de sobrevivência dos insetos. Assim, o impacto 

e a interação dos fatores ambientais podem ser específicos do estágio. Com base nos resultados 

encontrados, é possível inferir a ocorrência de plasticidade adaptativa. Há evidências sugerindo 

que o tempo de desenvolvimento do mosquito respondem de forma adaptativa às mudanças no 

volume de água (COURET; DOTSON; BENEDICT, 2014). Deste modo, é possível sugerir 

uma relação entre manutenção das condições para controle do metabolismo oxidativo de modo 

eficaz dentro do período de estiagem da região. 
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Em estudos anteriores, avaliando a eficiência da eclosão de ovos quiescentes de A. 

aegypti, observou-se que ovos mais favoráveis à eclosão são aqueles mantidos pelo período de 

4 meses nesta condição, caindo drasticamente o índice de ovos viáveis após esse período, assim 

como observado neste estudo. Curiosamente, a avaliação da taxa de eclosão em diferentes 

períodos de quiescência foi realizado também no Cerrado brasileiro, porém na região Centro-

Oeste, em local onde o índice meteorológico anual apresenta, assim como na região oeste da 

Bahia, quatro meses de estiagem (SILVA-SILVA, 1999). Em outros estudos, de outras regiões 

do Brasil, os achados indicam menor tempo de viabilidade dos ovos onde o período de estiagem 

é menor, e o contrário também: maior viabilidade dos ovos em locais onde a humidade e 

precipitação é maior (OLIVA, 2018). 

Após investigação da ocorrência de modulação na expressão dos genes envolvidos com 

o metabolismo redox em A. aegypti, a hipótese é de uma relação importante entre estes 

elementos e o ciclo de chuvas na adaptação às condições do ambiente. A quiescência é um 

processo fundamental para a dinâmica populacional e capacidade vetorial do mosquito. Oliva 

e colaboradores (2018) mostraram que larvas de ovos mais velhos atingem a fase adulta mais 

rapidamente, do que larvas eclodidas de ovos mais novos, indicando uma possível resposta 

adaptativa para recolonização após o período sem alimentação, favorecendo a rápida produção 

de mosquitos.  

Por conta das observações descritas na literatura da condição de quiescência na espécie 

e o que foi identificado neste estudo, pode-se inferir a existência de uma espécie de gatilho 

metabólico que controla o embrião em dormência dentro do período de estiagem na região. A 

forte redução na expressão de importantes elementos da resposta antioxidante no final do 

período de estiagem - que são cerca de 120 dias na região - pode estar atuando como um sinal 

biológico para o preparo ao “despertar” do embrião, com o retorno ao ciclo de chuvas. Muito 

possivelmente, após esse “gatilho” ativado, caso não haja água disponível para a continuação 

do processo de desenvolvimento, o embrião morre por dano oxidativo, visto que ovos 

quiescentes por mais de 120 dias tornam-se inviáveis. Isso indica uma importante adaptação da 

espécie às condições da região de estudo. 

Algumas limitações deste estudo são importantes destacar. A primeira trata-se do fato 

deste estudo ter sido realizado em amostras de animais adultos que emergiram de ovos em 

diferentes fases de quiescência. Para entendimento do mecanismo nas diferentes fases de um 

organismo holometábolo, é importante a avaliação dos parâmetros e suas relações em todas as 

fases de vida da espécie, para que mecanismos fase-específicos possam ser definidos e sua 

interferência em fases subsequentes no desenvolvimento possa ser avaliada. Outra limitação do 



82 
 

 

presente estudo é que as análises foram realizadas em homogeneizados de corpo inteiro, 

impossibilitando a identificação de variação de expressão em tecidos diferentes. Estes aspectos 

são de fundamental importância em novos estudos a serem realizados sobre quiescência em A. 

aegypti. 

Em suma, este estudo foi pioneiro na análise da influência que o processo de quiescência 

exerce sobre a expressão de importantes genes que atuam no metabolismo redox em A. aegypti. 

Períodos crescentes de quiescência podem influenciar a capacidade metabólica da espécie na 

destoxificação de xenobióticos, inclusive. Os resultados gerados neste estudo, indicam que 

mecanismos bioquímicos envolvidos com o metabolismo redox na espécie podem ser 

diretamente influenciados pela duração da quiescência, visto que animais podem ser 

aclimatados a uma periodicidade de condição de estresse (BOROWIEC et al., 2018).  

A expressão dos genes, em especial PRX2 e G6PD, indicam controle de produção de 

EROs, manutenção do meio celular reduzido e controle da perda de água, preparando o inseto 

para o retorno ao ciclo de vida. Esta condição caracteriza a espécie como POS positiva e aponta 

o surgimento de mecanismos adaptativos ao bioma no qual os insetos analisados estão inseridos, 

visto que, o período de tempo em que o inseto permanece em quiescência correlaciona-se com 

o ciclo de chuvas no Cerrado, permitindo a manutenção da espécie durante a seca e eficiência 

reprodutiva e vetorial no retorno das chuvas. 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

Este trabalho apresenta, pela primeira vez na literatura, a modulação da expressão de 

genes associados à resposta antioxidante influenciado pelo estado de quiescência em mosquitos 

adultos de A. aegypti. O ciclo reprodutivo de A. aegypti, assim como para os demais insetos, é 

intensificado na estação chuvosa, pois apresenta condições ambientais ideais para o sucesso 

reprodutivo da espécie, a exemplo de: altas temperaturas, umidade elevada e abundância de 

alimentos. Portanto, os ovos da espécie que serão depositados na natureza na final da estação 

chuvosa e durante toda a estação de seca, devem apresentam quantidades significativas de 

antioxidantes necessários para lidar com a presença de EROs que podem ser gerados durante a 

quiescência, visto que ficaram quiescentes até retorno das chuvas no Cerrado (HAND et al., 

2016; GOTO et al., 2010; AMARAL, 2018; TROCA, 2020). 

Certamente, a espécie é capaz de prever a chegada da estação seca e com ela a presença 

de condições ambientais desfavoráveis para o ciclo de vida do artrópode. No entanto, o 

desenvolvimento de mecanismos adaptativos associados ao processo de dormência permite que 

alguns insetos sejam capazes de se reproduzir durante o período de estiagem, pois os embriões 

gerados neste período podem permanecer em dormência até o regresso da estação chuvosa 

(GOTO et al., 2010; HAND et al., 2016; MOREIRA et al., 2021).  

Em estudos com A. aegypti no nordeste do Brasil, foi percebido que cutícula serosa, 

presente na casca ovo, é a estrutura responsável pela resistência e permanência do inseto no 

ambiente, ainda que diante de condições ambientais adversas e desfavoráveis para sua 

sobrevivência, logo a quiescência é um mecanismo de proteção acionado pelo ovo e não 

necessariamente pelo embrião (OLIVA, 2018).  

Ovos que não eclodem se tornam inviáveis, após um período de tempo que representa o 

fim da estação seca no Cerrado. Pois a sinalização celular relacionada com o hipometabolismo, 

bem como a expressão de genes que codificam enzimas antioxidantes, pode atuar como um 

gatilho molecular ao embrião para dar continuidade ao seu processo de desenvolvimento e sair 

da quiescência. Portanto, o possível excesso de EROs gerados no interior das células, após a 

sinalização celular para o retorno do metabolismo energético e estabilização na síntese de 

antioxidantes, ocasionarão a degradação de macromoléculas vitais ao organismo e 

desencadearão o processo de apoptose em cadeia que resultará na morte do embrião (CHEN et 

al., 2012; HAND et al., 2016; MOREIRA et al., 2021). Nos achados deste trabalho, este limiar 

entre o gatilho e excesso de EROs capaz de gerar dano oxidativo que desencadeia a morte 
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celular se dá por volta da 120 dias, cerca de 4 meses, exatamente o período de estiagem no 

cerrado baiano. 

Outras questões podem ser levantadas a partir deste estudo: 1. O processo de quiescência 

pode influenciar a capacidade do mosquito em termos de resistência metabólica à xenobióticos, 

como inseticidas químicos? 2. Qual é a relação da resposta antioxidante de adultos que 

emergiram de ovos quiescentes para controle do dano oxidativo resultante da ingesta de sangue 

e especialmente da sua competência vetorial? Sabe-se que durante a ingesta de sangue 

contaminado por arbovírus, a ação dos agentes antioxidantes também contribui para o 

estabelecimento do vírus, influenciando no estado de infecção. Já foi demonstrado, por 

exemplo, que o silenciamento da catalase promove redução na prevalência de infecção por 

dengue-4 no intestino médio do vetor (OLIVEIRA et al., 2017). Assim, quando essas espécies 

reativas são combatidas pelos antioxidantes, a permanência do vírus no organismo é favorecida, 

influenciando na competência vetorial da espécie. 3. Como ocorre a modulação destes 

elementos em outras fases do desenvolvimento do vetor? 

A partir deste estudo, pretende-se avaliar o perfil transcricional destes genes em 

amostras de ovos, pupas e larvas do mosquito para entender a modulação destes genes em todos 

a fases de vida de um holometábolo de importância médica. Além disso, pretende-se avaliar a 

expressão de genes envolvidos com o controle do dano oxidativo durante a ingestão, como 

heme oxigenase, e se há interferência na expressão por conta da quiescência. 
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6. CONCLUSÕES GERAIS  

 

A partir dos dados avaliados neste estudo, conclui-se que: 

I. A análise do gene G6PD em espécimes adultos que emergiram de ovos em diferentes 

períodos de quiescência, revelou que longos períodos de dormência podem modular 

significativamente a expressão desta enzima citosólica do metabolismo intermediário. 

O gene foi hiperexpresso nos tempos 90 e 120 dias de quiescência.   

II. O conjunto de dados gerados para expressão de GS, gene que codifica a enzima 

responsável pela síntese da GSH, principal antioxidante endógeno não enzimático, 

revelou que diferentes períodos de quiescência não influenciam na expressão do gene 

supracitado. 

III. Diferentes períodos de quiescência podem mudular a expressão de genes que codifiam 

para GSTs1, GSTx2, GPx, CAT, SOD2 (MnSOD), TRX, TRXR e PRX2. No entanto, 

não foram constatadas alterações para GSTe e SOD1 (CuZnSOD). 

IV. O processo de quiescência em A. aegypti, influência significativemente a expressão dos 

fatores de transcrição NF-κB e FOXO. Contudo, não foram constatadas alterações para 

NRF2 durante os intervalos da quiescência.  

V. Os resultados deste estudo indicam que o processo de quiescência em A. aegypti, 

permite que a espécie seja caracterizada como POS positiva. Haja vista, que foram 

constatados aumentos significativos para pelo menos 9, dos quinze genes analisados.  

VI. Os dados sugerem também que a espécie está adaptada ao ciclo de chuvas do cerrado 

baiano, visto que ocorre hipoexpressão dos principais genes da resposta antioxidante no 

final do período de estiagem na região. Sugere-se a ocorrência de um possível “gatilho” 

para o final do período de dormência, com a diminuição da expressão desses genes. 
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8. APÊNDICES 

 

8.1. APÊNDICE A – Descrição da avaliação de eficiência dos Primers desenhados para este 

estudo. 

 

GENE 

 

SLOPE 

 

R2 

 

CONCENTRAÇÃO 

 

EFICIÊNCIA (%) 

 

G6PD 

 

-3.305 

 

0.986 

 

200nM (F)/ 200nM (R) 

 

100.71% 

 

GSTs1 

 

-3.349 

 

0.991 

 

200nM (F)/400nM (R) 

 

98.903% 

 

GPx 

 

-3.608 

 

0.999 

 

400nM (F)/100nM (R) 

 

89.295% 

SOD1 

(CuZnSOD) 

 

-3.417 

 

0,999 

 

100nM (F)/100nM (R)  

 

96,188% 

SOD2 

(MnSOD) 
-3.463 0,961 200nM (F)/200nM (R) 94,424% 

TRX        -3.59 0,997 200nM (F)/200nM (R) 89.915% 

TRXR -3.426 0,993 400nM (F)/200nM (R) 

 

95.825% 

 

PRx2 -3.112 0,989 400nM (F)/200nM (R) 109.564% 

Nuclear 

Kapa 

(NF-KB) 

-3.286 0,996 400nM (F)/400nM (R) 101.500% 

F: sequencia forward 

R: sequencia reverse 
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8.2. APÊNDICE B - Capítulo de Livro publicado  
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