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RESUMO 

 

Elementos transponíveis (TEs) são sequências móveis dos genomas que podem se transpor 

tanto em células germinativas, quanto em células somáticas, mecanismo conhecido como 

transposição. A transposição pode causar diversos efeitos nos genomas hospedeiros, que 

podem ser benéficos, como contribuir para a diversificação do material genético, ou podem 

ser negativos e, no caso da transposição somática (TS), pode levar inclusive ao 

desenvolvimento de câncer. Ao longo dos últimos anos, evidências da ativação de TEs por 

agentes estressores, como em resposta ao choque térmico e à exposição a agentes 

citotóxicos têm se acumulado em diversos organismos. O elemento mariner-Mos1 de 

Drosophila promove a transposição em células somáticas e é um excelente modelo para 

estudos relacionados às consequências biológicas da TS. Nessa tese, o objetivo geral foi 

verificar se ocorre a ativação de TEs, em especial mariner-Mos1, em Drosophila simulans 

e Drosophila melanogaster expostas a diferentes agentes estressores – temperatura e alguns 

quimioterápicos (ciclofosfamida, cisplatina, dacarbazina e daunorubicina). Verificamos que 

a excisão somática (ES) de mariner-Mos1 se acumula durante o ciclo de vida de 

Drosophila, mas não é constante durante todo desenvolvimento. Além disso, os diferentes 

estágios do desenvolvimento não são impactados de maneira semelhante pelo estresse 

térmico. Verificamos ainda que a ES pode ser prejudicial, conforme sugerido pela 

correlação entre o nível de ES e redução de atividades comportamentais e viabilidade 

embrionária. Os tratamentos com a ciclofosfamida (CPA) alteraram os padrões de 

transcrição de alguns TEs, mas não de mariner. Além disso, a CPA afetou genes 

envolvidos em várias funções biológicas, em particular, o tratamento agudo promoveu uma 

redução na expressão de genes envolvidos com os constituintes estruturais da mitocôndria, 

induzindo uma disfunção mitocondrial. Observamos também uma diferença significativa na 

expressão relativa de mariner nas moscas tratadas com a cisplatina. O mesmo não foi 

observado para os tratamentos com a dacarbazina. Já os experimentos com a daunorubicina 

estão em andamento.     

Palavras-chave: Elementos transponíveis (TEs); Transposição somática (TS); mariner-

Mos1; agentes estressores. 
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ABSTRACT 

 

Transposable elements (TEs) are mobile sequences of genomes that can transpose in germ 

cells and somatic cells, a mechanism known as transposition. Transposition may cause 

several effects on host genomes, which may be beneficial, such as contributing to the 

diversification of genetic material, or may be negative, and in the case of somatic 

transposition (ST) may even lead to the development of cancer. Over the past few years, 

evidence of the activation of TEs by stressors, such as in response to heat shock and 

exposure to cytotoxic agents has accumulated in several organisms. The mariner-Mos1 

element of Drosophila promotes somatic cell transposition and is an excellent model for 

studies related to the biological consequences of ST. In this thesis, the objective was to 

verify if the activation of TEs, especially mariner-Mos1, occurs in Drosophila simulans 

and Drosophila melanogaster exposed to different stressors - temperature and some 

chemotherapeutic drugs (cyclophosphamide, cisplatin, dacarbazine and daunorubicin). We 

found that somatic excision (SE) of mariner-Mos1 accumulates during the Drosophila life 

cycle, but is not constant throughout development. Moreover, the different stages of 

development are not similarly impacted by heat stress. We also verified that SE can be 

harmful, as suggested by the correlation between SE level and reduction of behavioral 

activities and embryonic viability. The cyclophosphamide (CPA) treatments altered the 

transcription patterns of some TEs, but not mariner. In addition, CPA affected genes 

involved in various biological functions, in particular, acute treatment promoted down-

regulation in expression of genes involved with the structural constituents of mitochondria, 

inducing mitochondrial dysfunction. We also observed a significant difference in mariner 

relative expression in cisplatin-treated flies. The same was not observed for dacarbazine 

treatments. Experiments with daunorubicin are in progress. 

Keywords: Transposable Elements (TEs); Somatic Transposition (ST); mariner-Mos1; 

stressors. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Os elementos transponíveis 

 

Os elementos transponíveis (TEs) são sequências de DNA capazes de mudar sua 

localização dentro dos genomas hospedeiros, mecanismo conhecido como transposição 

(McCullers e Steiniger, 2017). Inicialmente, a existência desses elementos que foram 

descobertos em 1940 pela geneticista Barbara McClintock (1902 – 1992), não foi 

totalmente aceita pela comunidade científica (Varani et al., 2015). Isso porque essa 

descoberta demonstrava que os genomas são dinâmicos e possuem plasticidade, 

contrariando os conceitos da época de estabilidade do material genético. Entretanto, 

atualmente eles são reconhecidos como importantes agentes do processo evolutivo, são 

fonte de variabilidade genética e de novos genes, doam regiões regulatórias ou 

codificadoras, auxiliam na formação de novas redes reguladoras, nas alterações 

epigenéticas por metilação e RNA interferente (iRNA) (Brown e Bachtrong, 2014; Hua-

Van et al., 2011; Kung et al., 2013).   

O sequenciamento de genomas em grande escala mostrou que os TEs podem 

representar grande parte do genoma de praticamente todos os organismos (Kazazian, 2011), 

constituindo aproximadamente 15% do genoma de Drosophila melanogaster, 47% do 

genoma humano e 60% do genoma do milho (Biémont, 2010; Kidwell e Lisch, 2001).  

 

1.2 Classificação dos TEs 

 

David Finnegan foi o pioneiro na sistemática dos TEs, isto no final dos anos de 

1980 (Finnegan, 1989). Sua concepção era de que os TEs poderiam, em sua base 

filogenética, ser classificados em duas classes de acordo com o seu mecanismo de 

transposição, que se distingue pelo intermediário que o TE utiliza para a mobilização: RNA 

– classificados como de Classe I, ou DNA – classificados como de Classe II. 

Os TEs de Classe I, também conhecidos como retrotransposons, retroelementos ou 

transposons de RNA, sofrem transcrição reversa para a sua transposição. Ou seja, assim 

como ocorre com os retrovírus, ocorre à síntese de moléculas de DNA a partir de um molde 
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de RNA. As enzimas envolvidas na transposição desses retrotransposons são a transcriptase 

reversa (reverse transcriptase - RT) e a integrase (IN), que são codificadas pelo TE e 

produzidas pela maquinaria celular.  

Já os TEs de classe II, também são conhecidos como tranposons de DNA ou 

simplesmente transposons. As enzimas responsáveis pela transposição desses elementos 

são as transposases que atuam na quebra das ligações fosfodiéster da molécula de DNA 

promovendo a clivagem do transposon do seu local de origem e sua inserção em um novo 

local do genoma.  

Como parte importante da estrutura molecular dos transposons está à presença de 

regiões terminais invertidas (terminal inverted repeats – TIRs) em suas extremidades. Essas 

podem variar de 9 a 40 pares de bases (pb) de extensão e atuam como sítios de 

reconhecimento para a ação das transposases (Muñoz-López e García-Pérez, 2010). Além 

disso, alguns transposons podem ainda apresentar repetições flanqueando as TIRs. Essas 

sequências são chamadas de sítio alvo de duplicação (target site duplications – TSDs), são 

geradas durante a inserção no sítio receptor e são únicas para cada tipo de transposon 

(Muñoz-López e García-Pérez, 2010).   

A proposta de Finnegan foi aceita por grande parte da comunidade científica e foi a 

base de duas atualizações subsequentes da taxonomia dos TEs conhecidas como a proposta 

de Wicker e a do Repbase (Kapitonov e Jurka, 2008; Wicker et al., 2007). A ambição 

dessas atualizações foi delinear um sistema de classificação unificado com uma série de 

critérios mais detalhados do que aqueles usados na proposta original do Finnegan. Ambas 

as atualizações mantiveram a noção de que todos os transposons eucarióticos poderiam ser 

classificados como retrotransposons ou transposons de DNA, mas eles diferem em sua 

classificação, sistemas de nomes e número de classes de TEs (Piégu et al., 2015). 

Na proposta do Repbase (Figura 1A), o critério mais básico é o mecanismo de 

transposição dividindo todos os TEs em elementos do Tipo 1 (transposons de DNA) e 

elementos do Tipo 2 (retrotransposons). A divisão por esse critério inicial é então seguida 

por critérios relacionados aos tipos de enzimas envolvidas na transposição ou 

retrotransposição, às semelhanças estruturais e às semelhanças de sequências (Jurka et al., 

2005; Kapitonov e Jurka, 2008). O primeiro critério de classificação (mecanismo de 

transposição) levou os autores a proporem sete classes de TEs. 
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Já a proposta de Wicker (Figura 1B) está mais alinhada com o esquema original de 

Finnegan. Ela preserva sua estrutura básica, que divide os TEs em duas classes com base no 

intermediário de transposição (ou seja, classe I ou retrotransposons – intermediário de RNA 

e classe II ou transposons de DNA – intermediário de DNA). A classe I é dividida em cinco 

ordens, com base em características mecanicistas, organização e filogenia da RT. Os 

elementos da classe II são divididos em duas subclasses, a subclasse 1 são elementos que 

usam um mecanismo de transposição “recorta e cola”, enquanto os elementos da subclasse 

2 se transpõem usando um mecanismo de transposição “copia e cola”. 

Além desses sistemas de classificação, os TEs podem ser divididos em autônomos e 

não autônomos (Wicker et al., 2007). TEs autônomos são aqueles que codificam as enzimas 

necessárias para sua transposição, como a RT, em TEs de Classe I, e a transposase nos TEs 

de Classe II. Elementos não autônomos, apesar de não codificarem suas próprias enzimas 

necessárias para a transposição, podem ser mobilizados por enzimas produzidas por um 

elemento autônomo. Um bom exemplo disso são os elementos SINEs, cuja transposição é 

feita por enzimas RTs produzidas por LINEs (Wicker et al., 2007).  
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Figura. 1. Comparação de duas propostas para a classificação de TEs eucarióticos. A. Proposta do Repbase. 

B. Proposta de Wicker. Ambas dividem os TEs em dois grupos: os retrotransposons e os transposons de 

DNA. Essa divisão basal é chamada de ‘tipo’ na proposta Repbase e de ‘classe’ na proposta de Wicker. Esses 

dois tipos ou classes são subdivididos em ‘classes’ na proposta do Repbase ou em ‘ordem’ na proposta de 

Wicker. No geral, as ‘classes’ do Repbase e as ‘ordens’ de Wicker são muito semelhantes e cada grupo 

contém as mesmas superfamílias de TEs. Fonte: Piégu et al. (2015).  

 

1.3 Transposon mariner e a mutação white-peach em Drosophila 

 

O TE mariner é um transposon que pertencente à Classe II, Subclasse I, Ordem 

TIR, Superfamília Tc1-mariner e Família mariner (Wicker et al., 2007). A família mariner 

é uma das famílias de Classe II mais bem conhecidas, além de ser o grupo de TEs mais 

distribuído na natureza, com representantes nos mais variados táxons, como rotíferos, 

fungos, nematoides, insetos, peixes e mamíferos (Muñoz-López e García-Pérez, 2010; 

Sinzelle et al., 2006). 

O TE mariner foi inicialmente descoberto no genoma de Drosophila mauritiana por 

causar uma mutação no gene white no cromossomo X, causando uma alteração fenotípica 
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na cor dos olhos das moscas (Jacobson et al., 1986). A proteína codificada pelo gene white 

atua no transporte dos precursores dos pigmentos que dão cor aos olhos de Drosophila 

(Ewart e Howells, 1998; Sullivan, 1975). Essa mutação é resultante da inserção de mariner 

na região promotora do gene white o que leva a uma redução drástica na expressão desse 

gene, gerando indivíduos com olhos cor de pêssego, denominados white-peach (Jacobson et 

al., 1986).  

O primeiro transposon mariner descrito possui 1286 nucleotídeos de extensão, com 

TIRs de 28 pb flanqueando uma única ORF - quadro aberto de leitura - (do inglês, open 

reading frame) que codifica uma transposase de 346 aminoácidos (Jacobson et al., 1986; 

Medhora et al., 1991). 

A cópia do elemento mariner que originou os mutantes white-peach, é conhecida 

como cópia “peach” e produz uma transposase não funcional, ou seja, o elemento 

permanece estável no genoma (Bryan et al., 1987; Jacobson et al., 1986). Entretanto, na 

presença de outras cópias de mariner autônomas, o elemento inserido no gene white, não 

autônomo, pode utilizar essas transposases para se mobilizar em algumas células, causando 

uma reversão parcial da mutação a condição selvagem. Quando ocorre a transposição do 

elemento em células somáticas dos olhos, ocorre um padrão mosaico de pigmentação 

(Bryan et al., 1987; Jacobson et al., 1986; Medhora et al., 1988; Medhora et al., 1991). 

Essas moscas possuem olhos white-peach com manchas de coloração vermelha onde 

ocorreu a reversão ao fenótipo selvagem devido a excisão do mariner peach (Figura 2). 

A primeira cópia ativa descrita foi chamada de fator de mosaicismo, ou Mos1, por 

promover o fenótipo mosaico (Medhora et al., 1988; Medhora et al., 1991). O mariner 

Mos1 possui a mesma extensão da cópia peach, diferindo em apenas 11 nucleotídeos 

distribuídos ao longo da sequência.  
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Figura 2. A. D. melanogaster wpch com elemento mariner estável no genoma. B. D. melanogaster em que 

ocorreu a transposição de mariner em algumas células apresentando um padrão mosaico de pigmentação nos 

olhos (olhos white-peach com manchas de coloração vermelha onde ocorreu a reversão ao fenótipo 

selvagem). 
 

A cópia mutante peach foi transferida por hibridização interespecífica para D. 

simulans e por transgenia para D. melanogaster, gerando linhagens white-peach dessas 

espécies (Bryan et al., 1987; Garza et al., 1991). O número de cópias ativas de mariner é 

variável entre as espécies de Drosophila (Capy et al., 1990; Hartl, 2001; Jacobson et al., 

1986; Picot et al., 2008; Russel e Woodruff, 1999). D. mauritiana possui de 10 a 20 cópias; 

D. simulans apresenta um número de cópias bem diversificado, podendo ocorrer diferenças 

intrapopulacionais; e D. melanogaster parece não apresentar nenhuma cópia ativa.  

A partir do modelo white-peach pode-se avaliar a atividade do elemento mariner em 

populações naturais de Drosophila (Capy et al., 1990; Jardim e Loreto, 2011). Ao realizar 

cruzamentos entre machos selvagens e fêmeas white-peach, a atividade do elemento pode 

ser verificada pela progênie de machos mosaicos. Além disso, os mutantes white-peach são 

excelentes para estudos de transposição somática, uma vez que quando ocorre a excisão do 

elemento mariner se reflete no fenótipo mosaico, que é facilmente observável.   

 

1.4 Mecanismos de silenciamento dos TEs 

 

 Embora os TEs sejam importantes agentes do processo evolutivo, eles também são 

uma das principais ameaças para a estabilidade do genoma. Ao sofrerem transposição eles 

podem se inserir em diferentes regiões, como dentro de um gene ou de sua região 

promotora, alterando sua expressão gênica ou inativando-o. Ainda, a inserção ou a excisão 
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de TEs podem gerar outras alterações como deleções, duplicações, inversões, quebras e 

fusões cromossômicas (Hua-Van et al., 2011). Para controlar a atividade e a expansão 

desses elementos no genoma e para evitar que tudo isso ocorra, os hospedeiros 

desenvolveram mecanismos de silenciamento dos TEs.  

 A repressão dos TEs pode ocorrer através de duas principais estratégias: o controle 

pré-transcricional e o pós-transcricional. No controle pré-transcricional, pode ocorrer a 

metilação do DNA, que é essencial para a regulação de TEs em eucariotos e consiste na 

adição de grupos metila (CH3) ao carbono 5 de citosinas em sequências promotoras, 

impedindo a ligação de fatores de transcrição e a produção de transcritos (Law e Jacobsen, 

2010). Além da metilação, pode ocorrer também a modificação das histonas que são 

proteínas ligadas à molécula de DNA e que atuam na sua compactação. Essas proteínas 

possuem uma cauda N-terminal que pode sofrer acetilação ou metilação alterando o estado 

da compactação da cromatina, regulando assim a transcrição de TEs (Volpe e Martienssen, 

2011).  

Já o controle pós-transcricional de TEs é feito pela interação entre pequenos RNAs 

e a família de proteínas Argonauta (Ago). De um modo geral, esses pequenos RNAs são 

divididos em três tipos: os pequenos RNAs de interferência (small interferent RNA – 

siRNAs) que se ligam às proteínas Ago2 e atuam no silenciamento de TEs nas células 

somáticas; os piRNAs (Piwi-interacting RNA) que se ligam às proteínas PIWI e fazem a 

repressão de TEs em células germinativas; e, por fim, os microRNAs (miRNAs), que se 

ligam às proteínas Ago1 e não participam do silenciamento de TEs mas estão envolvidos na 

regulação de genes endógenos (Czech e Hannon, 2011).   

Quando um elemento invade um genoma que não possui defesas contra ele, sua 

atividade é muito alta, ocorrendo um grande número de eventos de transposição 

(Blumenstiel, 2011). Isso aumenta a probabilidade de produzir transcritos defeituosos, 

como mRNA sem cauda poli-A ou mRNA fita dupla (double strand RNA – dsRNA).  

Em células somáticas, o silenciamento começa quando é detectado esse RNA 

defeituoso produzido por um novo TE. Os dsRNAs são reconhecidos por uma 

endonuclease chamada Dicer e são clivados em pequenos RNAs de 21 a 24 nucleotídeos. 

Esses pequenos RNAs são processados para a produção de siRNAs (Castel e Martienssen, 

2013) que se ligam às proteínas Ago2 formando um complexo de silenciamento chamado 
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RISC (RNA-induced silencing complex) (Czech e Hannon, 2011). O complexo RISC utiliza 

a sequência do siRNA na busca por transcritos dos TEs, que são clivados e em seguida 

degradados.  

 Em células germinativas, o controle dos TEs é feito através de um sistema que 

utiliza os piRNAs associados a uma classe de Argonautas chamada PIWI, que inclui as 

proteínas Ago3, Piwi e Aubergina (Aub). Os piRNAs são produzidos a partir de lócus 

conhecidos como “clusters de piRNAs”, que contêm sequências de diferentes TEs, a 

maioria em orientação antisenso. A transcrição desses lócus gera longos precursores de 

piRNAs, que são clivados pela Ago3 em pequenos RNAs de 24 a 35 nucleotídeos. Esses 

pequenos RNAs passam por um processamento e formam os piRNAs (Castel e 

Martienssen, 2013). Os piRNAs antisenso produzidos ligam-se as Piwi e Aub e as 

direcionam para os transcritos dos TEs, que são clivados para a produção de piRNA senso. 

Esses piRNAs senso são capturados pela Ago3 e usados para a produção de novos piRNAs 

antisenso, reiniciando o ciclo. Por isso, esse mecanismo é chamado de “modelo ping-pong” 

(Castel e Martienssen, 2013; Zamore, 2010).  

Assim que um novo TE invade o genoma, o hospedeiro não possui os piRNAs 

complementares a sua sequência. Esse TE ocasionalmente irá se transpor para um “cluster 

de piRNA” e sua sequência será usada para a produção de novos piRNAs (Blumenstiel, 

2011).  

 

1.5 Ativação de TEs por agentes estressores 

 

Hoffmann e Parsons (1997) propuseram uma definição para estresse que inclui 

“qualquer mudança ambiental que reduz drasticamente o fitness de um organismo”. Já 

Bijlsma e Loeschcke (2005), discutem definições mais precisas de estresse, em vários 

níveis biológicos, que vão de moléculas a populações, de acordo com a intensidade das 

mudanças ambientais e o organismo ou a população envolvida. Além disso, esses autores 

identificaram duas classes de estresse definidas de acordo com a resposta do organismo: 

aquelas que evocam uma resposta fisiológica (em um contexto individual) e aquelas que 

evocam uma resposta fenotípica ou genética (contexto evolutivo).      
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Ao longo dos últimos anos, evidências da ativação de TEs por agentes estressores 

têm se acumulado em diversos organismos. No final de 1990, muitos estudos 

demonstraram a ativação de transposons em resposta ao choque térmico, irradiação e 

infecções virais em Drosophila (Anikeeva et al., 1994; Chakrani et al., 1993; Jouan-

Dufournel et al., 1996; Ratner et al., 1992). 

O modelo white-peach foi utilizado para verificar o efeito da temperatura na 

transposição somática (TS) de mariner (Capy et al., 1992; Russel e Woodruff, 1999). Garza 

et al. (1991) relataram um aumento na transposição desse elemento em linhagens de D. 

melanogaster white-peach. Chakrani et al. (1993) realizaram cruzamentos a 29°C e 

encontraram um efeito da temperatura nas taxas de TS em algumas linhagens naturais de D. 

simulans. Ainda, os efeitos do estresse térmico na ativação de transposons têm sido 

demonstrado em outros organismos, como fungos patógenos de arroz Magnaporthe oryzae 

(Ikeda et al., 2001) e fungos causadores da grafiose em árvores, Ophiostoma ulmi e 

Ophiostoma novo-ulmi (Bouvet et al., 2008). 

Outro tipo de estresse capaz de induzir um aumento na atividade de TEs é a 

radiação ultravioleta (UV). No genoma do milho verificou-se um aumento na atividade de 

transposons da família Mutator em resposta a radiação UV-B (Qüesta et al., 2013). Além 

disso, também houve uma resposta à ação da UV nos elementos LINEs, em cultura de 

células humanas e SINEs, em cultura de células de ratos (Morales et al., 2003; Myakishev 

et al., 2008). Embora a UV não tenha ativado o elemento mariner-Mos1 em D. simulans 

(Jardim et al., 2015). 

A ligação entre estresse e TEs pode ser exemplificada pelo comportamento de um 

retrotransposon específico de levedura, o Ty5 (Dai et al., 2007). Esse TE produz uma 

integração com um domínio alvo (targeting domain – TD). Quando esse TD está 

fosforilado, o TE interage com os componentes da heterocromatina e sua integração ocorre 

em genes silenciados ou regiões genômicas pobres em genes. Sob condições de estresse, 

como a falta de nutrientes, a fosforilação é reduzida e o TE se integra em regiões 

codificadoras do genoma, podendo causar mutações. Essa fina regulação do Ty5 parece 

formar um mecanismo para iniciar a remodelagem do genoma em condições críticas, 

permitindo uma possível adaptação (Dai et al., 2007). 
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 Além desses já estudados, alguns outros agentes também foram mostrados como 

causadores de estresse em diferentes organismos, como os quimioterápicos em seres 

humanos (Gonçalves et al., 2009). Esses agentes citotóxicos são usados para o tratamento 

do câncer, tratamento de doenças autoimunes e como imunossupressores precedendo o 

transplante de órgãos (Dollery, 1999; Binotto et al., 2003). Embora ainda não tenham sido 

mostrados, esses agentes estressores também podem causar o aumento nas taxas de 

transposição de TEs causando diversas consequências para os organismos hospedeiros.  

 

1.6 Transposição somática e suas consequências para os hospedeiros 

 

Devido ao fato de que os eventos de transposição em células somáticas não são 

herdáveis e possuem efeito apenas sobre o organismo hospedeiro, sem contribuir para os 

processos evolutivos, durante muito tempo, pouco interesse foi dado à TS (Eickbush e 

Eickbush, 2011). Entretanto, evidências encontradas nos últimos anos indicam que os TEs 

podem ser mais ativos em tecidos somáticos do que se imaginava, causando uma série de 

consequências para os genomas hospedeiros.  

Uma das consequências positivas da TS é que ela pode gerar mosaicismo por 

provocar variação no material genético entre células do mesmo tecido (Vijg, 2014). Isso 

pode ser observado no sistema nervoso em Drosophila, onde retrotransposons LTR, LINEs 

e transposons de DNA são ativos em estruturas neuronais conhecidas como mushroom 

bodies (MB), que são relacionadas à memória olfativa (Perrat et al., 2013). Um fenômeno 

similar também pode ser observado no sistema nervoso em seres humanos, onde a TS de 

retrotransposons LINE-1 parece contribuir para a diversificação e plasticidade neuronal. 

Essa variabilidade produzida pela atividade de TEs pode ter um papel importante no 

desenvolvimento cognitivo e diferenças comportamentais entre indivíduos (Evrony, 2016; 

Richardson et al., 2014; Upton et al., 2015). 

O cérebro exibe plasticidade em resposta às experiências ambientais, 

particularmente durante as primeiras semanas de vida (Bedrosian et al., 2016; Muotri et al., 

2005). Parte dessa plasticidade pode ser atribuída às modificações do DNA através de 

alterações epigenéticas como a metilação ou o remodelamento da cromatina. Entretanto, 
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análises de sequências de DNA neuronal sugerem um papel para a mobilização de 

retrotransposons.  

 Outro ponto positivo é que o aumento nas taxas de transposição de TEs sob 

condições de variabilidade ambiental, cria efeitos rápidos na atividade gênica e na estrutura 

geral dos genomas, permitindo adaptações a novos ambientes (Casacuberta e Gonzalez, 

2013).  

Embora a TS contribua para a diversificação do material genético, ela também pode 

estar envolvida em consequências negativas para os organismos hospedeiros (Helman et al., 

2014). Como os TEs podem gerar instabilidade genética, sua ativação em células somáticas 

pode estar envolvida com o envelhecimento celular (Sedivy et al., 2013). A ativação de TEs 

durante o envelhecimento aumenta as taxas de mutações e danos à molécula de DNA, 

levando a perturbação de todo o funcionamento celular. Isso sugere que a TS desses 

elementos pode ser um fator determinante no envelhecimento e no desenvolvimento de 

doenças associadas a esse processo (Sedivy et al., 2013; Sturm et al., 2015). A TS de TEs, 

particularmente os LINE-like e Gypsy também tem sido relacionada ao declínio neural e 

cognitivo idade-dependente em moscas (Bundo et al., 2014; Krug et al., 2017; Li et al., 

2013). 

Além disso, diversas doenças são relacionadas à TS. Transtornos psiquiátricos em 

seres humanos são um exemplo. A atividade anormal de TEs foi detectada no cérebro de 

pacientes com esquizofrenia e em pacientes com distúrbios de bipolaridade, autismo e 

depressão profunda (Guffanti et al., 2014). Análises computacionais sugerem que a TS 

pode afetar a expressão de genes neurotransmissores, como dopamina, serotonina e 

glutamato (Abrusán, 2012). A variação na biossíntese desses neurotransmissores pode 

afetar o metabolismo do sistema nervoso, prejudicando as sinapses nervosas desencadeando 

essas desordens neurológicas.  

As inserções somáticas individuais de TEs podem ser difíceis de detectar (Gawad et 

al., 2016). Isso porque para a extração de DNA genômico (gDNA), um pool de células 

aumenta a quantidade de DNA total, mas diminui o poder de detectar inserções únicas em 

células individuais. Logo, os núcleos de interesse precisam ser separados do restante do 

material biológico. Embora as abordagens baseadas em single-cell forneçam uma maior 

sensibilidade teórica para detectar inserções raras, a porcentagem do genoma que é coberto 
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por cada célula e o número total de células que podem ser testadas com essa abordagem é 

limitada. 

Em D. melanogaster, MBs são estruturas do cérebro importantes para a memória 

olfativa, como já citado anteriormente. Os neurônios MB são divididos em α’β’, γ e αβ pela 

sua morfologia e pelos papéis que desempenham no processamento da memória (Blum et 

al., 2009; Trannoy et al., 2011; Yu et al., 2006). Estudos sugerem que os transposons são 

expressos e se mobilizam em particular na porção αβ, chamada αβ-Kenyon Cells (αβ-KCs) 

(Li et al., 2013; Perrat et al., 2013). Cada mosca possui ~1800 αβ-KCs (Aso et al., 2014).  

Treiber e Waddell (2017) desenvolveram um método para extrair e sequenciar 

gDNA com alta cobertura dos ~1800 αβ-KCs de uma mosca individual e de células do 

restante do cérebro da mesma mosca. Através dessa abordagem, eles analisaram as taxas de 

novas TSs. Verificaram que as sequências de transposons não se acumularam com a idade. 

Além disso, embora alguns transposons tenham sido mais expressos em αβ-KCs, quando 

comparados com o resto do cérebro, esse aumento não levou a um número muito maior de 

inserções no gDNA nesses neurônios. Além disso, eles fizeram uma reanálise dos dados 

com ‘elementos genéticos imóveis’, ao invés de transposons, que revelou que os dados do 

sequenciamento continham sequências inesperadas indicativas de translocações de exons. 

Um novo pipeline de análises revelou que essas translocações e a maioria das novas 

inserções de transposons resultam de artefatos formados durante o preparo das bibliotecas 

para o sequenciamento.  

Essas descobertas destacam uma possível falha nas abordagens atuais para detectar 

e avaliar as inserções somáticas de TEs e desafiam algumas hipóteses de que a transposição 

desempenha um papel importante na geração de diversidade celular e no declínio neuronal 

dependente da idade.  

 

1.7 Transposição somática e câncer 

 

Apesar de todas as consequências causadas pelas inserções dos TEs, muitas vezes 

esses passam imperceptíveis pelos seus hospedeiros por serem pouco ativos para terem 

alguma relevância. Entretanto, o câncer apresenta uma exceção importante. Estudos 
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realizados no genoma humano apontam uma forte correlação entre diversos tipos de 

cânceres e a ativação de retrotransposons, como o LINE-1 e o Alu.  

Embora silenciados em tecidos somáticos, os TEs podem se tornar ativos em células 

tumorais devido à hipometilação do DNA que parece ser comum nessas células (Hon et al., 

2012; Kulis e Esteller, 2010). A hipometilação dos promotores de LINE-1 parece estar 

correlacionada com um aumento na sua expressão e na sua retrotransposição (Scott et al., 

2016; Tubio et al., 2014). 

Além disso, LINE-1 possui uma sequência de 6kb e codifica duas ORFs, a ORF1 

(Holmes et al., 1992; Moran et al., 1996) e a ORF2 (Dombroski et al., 1991). Sabe-se que a 

ORF2 possui os papéis de endonuclease e RT para esse TE se transpor (Feng et al., 1996; 

Mathias et al., 1991), já a função exata da ORF1 é incerta. Entretanto, a super-expressão da 

ORF1 é uma característica marcante em alguns tipos de cânceres (Ardeljan et al., 2017; 

Rodic et al., 2014). Foi detectada sua super-expressão através de imuno-histoquímica em 

mais de 90% dos cânceres de mama e ovário, próximo a 90% dos cânceres pancreáticos, 

além de, em uma menor porcentagem, cânceres no trato gastrointestinal, de pulmão e de 

próstata (Rodic et al., 2014).       

Inserções somáticas de LINE-1 ocorrem em muitos tipos de cânceres humanos, e 

essas inserções podem ser mutagênicas. Métodos de sequenciamento de nova geração 

identificaram 27 inserções somáticas de LINE-1 em um paciente com câncer colorretal. A 

maioria dessas inserções estava distribuída em regiões intrônicas e espaços intergênicos do 

genoma sem efeitos funcionais óbvios. Entretanto uma inserção somática ocorreu no éxon 

do gene Adenomatous Polyposis Coli (APC), gene que age como supressor tumoral no 

cólon, o que comprometeu sua função (Scott et al., 2016) e pode ter sido uma das causas do 

desenvolvimento do câncer.  

Uma pesquisa realizada com 43 tumores submetidos ao sequenciamento genômico 

mostrou uma maior retrotransposição em cânceres colorretais do que em câncer de próstata 

e ovário, com um caso de câncer colorretal apresentando 106 inserções somáticas (Lee et 

al., 2012). Além disso, também foram observadas inserções somáticas de LINE-1 em 

cânceres de pescoço e cabeça (Lee et al., 2012; Tang et al., 2017). Já a leucemia mielóide 

aguda, gliomas do sistema nervoso central e câncer de mama apresentam níveis 

relativamente baixos de TS de LINE-1 (Achanta et al., 2016; Helman et al., 2014; Lee et 
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al., 2012; Tubio et al., 2014). Os mecanismos para entender essa predileção de LINE-1 em 

certas neoplasias não são bem compreendidos.  

Alguns TEs também podem atuar como promotores crípticos de oncogenes para 

direcionar sua expressão no câncer, um processo conhecido como onco-exaptação (Babaian 

et al., 2016; Wolff et al., 2010). Hyo et al. (2019) analisaram 7.769 tumores de 15 tipos de 

cânceres e identificaram 129 eventos onde os TEs agiram como promotores de 106 

oncogêneses. Um TE importante encontrado foi o AluJb-LIN28B, os autores verificaram 

que a deleção desse TE eliminou a expressão de alguns oncogêneses, ilustrando a 

necessidade e suficiência de um TE para a ativação desses. Esses resultados destacam esse 

fenômeno de onco-exaptação como um mecanismo importante para a ativação de 

oncogêneses e para a tumorogênese. 

Ainda existem várias questões não compreendidas sobre o desenvolvimento do 

câncer, mas está claro que ele é um processo multifatorial (Hoeijmakers, 2009; Vogelstein 

et al., 2013). Mais estudos são necessários para determinar se a ativação de 

retrotransposons como o LINE-1 ou Alu, pode ser uma das causas dessa doença (Chénais, 

2013).  

Ainda, devem ser considerados os efeitos dos quimioterápicos usados nos 

tratamentos das diferentes neoplasias, uma vez que esses, além de causarem estresse 

oxidativo, afetam a expressão de diversos outros genes e, portanto podem também causar 

um aumento na expressão de certos TEs.  
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2. JUSTIFICATIVA 

 

Os TEs podem representar grande parte do genoma de praticamente todos os 

organismos (Kazazian, 2011) e evidências encontradas nos últimos anos indicam que os 

TEs podem ser mais ativos em tecidos somáticos do que se imaginava, causando uma série 

de consequências positivas e principalmente negativas para os genomas hospedeiros 

(Helman et al., 2014). Como os TEs podem gerar instabilidade genética, sua ativação em 

células somáticas pode estar envolvida com o envelhecimento celular (Sedivy et al., 2013); 

além disso, a TS dos TEs LINE-like e Gypsy também têm sido relacionada ao declínio 

neural e cognitivo idade-dependente em moscas (Bundo et al., 2014; Krug et al., 2017; Li et 

al., 2013); e diversas doenças têm sido relacionadas à TS, como transtornos psiquiátricos 

em seres humanos (Guffanti et al., 2014) e o desenvolvimento do câncer (Chénais, 2013).  

Apesar das diversas evidências da ativação de TEs por agentes estressores, como 

em resposta ao choque térmico, irradiação, infecções virais (Anikeeva et al., 1994; 

Chakrani et al., 1993; Jouan-Dufournel et al., 1996; Ratner et al., 1992), e a UV (Qüesta et 

al., 2013), ainda muitas questões permanecem em aberto sobre a ativação da TS dos TEs, 

bem como se ela é constante ou variável ao longo da vida dos organismos. 

O presente estudo possibilitou, através do modelo white-peach, que é excelente para 

estudos de transposição somática, verificar se ocorre a ativação de TEs, em especial 

mariner-Mos1, em linhagens de D. simulans e D. melanogaster expostas a diferentes 

agentes estressores, como choque térmico e diferentes quimioterápicos, bem como avaliar 

as consequências da TS desse TE no comportamento e na expectativa de vida desses 

indivíduos. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 Geral 

 

Verificar se ocorre a ativação de TEs, em especial mariner-Mos1, em moscas D. simulans e 

D. melanogaster expostas a diferentes agentes estressores. 

 

 3.2 Específicos 

 

1. Testar a hipótese de que a excisão somática ocorre e se acumula ao longo do ciclo de 

vida das moscas da linhagem D. simulans white-peach. 

 

2. Analisar a associação entre a transposição de mariner-Mos1 e alterações no 

comportamento das moscas e na viabilidade dos ovos em linhagens de D. melanogaster 

white-peach com diferentes taxas de transposição de mariner. 

 

3. Comparar a expressão diferencial de genes e transposons em moscas da linhagem D. 

melanogaster wpchM-  expostas a ciclofosfamida.  

 

4. Verificar se ocorre uma diferença nas taxas de transposição de mariner após expor 

moscas da linhagem D. simulans white-peach a três quimioterápicos: cisplatina, 

dacarbazina e daunorubicina.  
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CAPÍTULO 3 

 

Mobilização somática do elemento transponível mariner-Mos1 em Drosophila simulans 

após tratamentos com quimioterápicos.  

 

Tailini J. R. Stoffel; Tais M. Bernardt; Estéfani M. Treviso; Elgion L. S. Loreto. 

 

Em andamento. 

 

INTRODUÇÃO 

 

A cisplatina é uma droga amplamente utilizada para o tratamento de cânceres de 

ovário, testículo e coloretal (Garcia et al., 2008). Sua atividade antitumoral é atribuída à 

ligação ao DNA formando adutos, que causam danos a essas moléculas. Se a maquinaria 

celular falhar no reparo desses danos, pode ocorrer a apoptose.  

Da mesma forma, a dacarbazina também é utilizada como um agente antineoplásico 

(Pourahmad et al., 2009). Nos mamíferos, a dacarbazina é metabolizada em metildiazônio, 

que medeia a alquilação do DNA, formando adutos que causam danos às moléculas de 

DNA, podendo ocorrer a apoptose. 

Já a daunorubicina se intercala e se liga ao DNA bloqueando a síntese de DNA, 

RNA e proteínas (Goebel, 1993). Seu mecanismo de ação consiste em inibir a 

topoisomerase II, formando um complexo DNA-topoisomerase II, levando a uma eventual 

quebra do DNA.  

Podratz et al. (2011) verificaram que as alterações apoptóticas e comportamentais 

induzidas pela cisplatina em Drosophila se assemelham às observadas em mamíferos, o que 

faz de Drosophila um modelo adequado para estudar os mecanismos da toxicidade da 

cisplatina. Além disso, alguns estudos destacaram a forte conservação nas vias de 

sinalização entre Drosophila e seres humanos, o que torna essas moscas excelentes 

modelos para se estudar a ação de diferentes drogas de “humanos” em moscas (Aritakula e 

Ramasamy, 2008; Edwards et al., 2011; Vidal et al., 2005). 
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Uma fração significativa de quase todos os genomas eucarióticos consiste em DNA 

móvel, conhecidos como elementos transponíveis (TEs) (Hua-Van et al. 2011). Sua 

capacidade de se mover e sua natureza repetitiva fazem dos TEs uma importante fonte de 

mutações nos genomas. Eles podem gerar mutações quando se deslocam de um local para 

outro do genoma, pois podem produzir quebras no DNA (Izsvak et al., 2009). Além disso, 

quando se inserem em um novo local, podem interromper uma sequência funcional 

existente ou adicionar sequências reguladoras que podem afetar genes próximos (Chuong et 

al., 2016; Elbarbary et al., 2016; Rebollo et al., 2012). 

O transposon mariner é um TE que pode se mobilizar continuamente, tanto em 

células germinativas quanto em células somáticas (Hartl, 2001). A inserção desse TE na 

região promotora do gene white em Drosophila produz moscas com olhos cor de pêssego, 

denominadas white-peach (Jacobson et al., 1986).  

A cópia de mariner causadora dessa mutação é não autônoma, ou seja, permanece 

estável no genoma. Na presença de uma cópia autônoma, ele pode se mobilizar, levando a 

reversão da mutação. Quando ocorre essa reversão da mutação nos olhos das moscas, as 

mesmas exibem um fenótipo em mosaico, ou seja, olhos cor de pêssego com manchas 

vermelhas (Jacobson et al., 1986; Bryan et al., 1987; Medhora et al., 1988; Medhora et al., 

1991). 

O objetivo desse trabalho foi verificar, através de qPCR e da contagem do número 

de manchas nos olhos, se ocorre uma diferença nas taxas de transposição de mariner, após 

a exposição de moscas da linhagem D. simulans white-peach a três quimioterápicos: 

cisplatina, dacarbazina e daunorubicina.  

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Linhagens utilizadas e tratamentos com os quimioterápicos 

 

 Moscas da linhagem D. simulans Dswp test, que foi estabelecida em nosso 

laboratório as quais possuem uma baixa atividade de mariner (conforme descrito no 

primeiro artigo – capítulo um) foram tratadas com dois quimioterápicos: cisplatina e 

dacarbazina. Já os tratamentos com a daunorubicina ainda estão em andamento. 



51 
 

 Os tratamentos ocorreram por um período de 24 horas (tratamento agudo) ou 

durante toda a fase de desenvolvimento das moscas, desde ovos até adultos (tratamento 

crônico). No tratamento agudo, moscas adultas com três dias de vida foram mantidas por 

um período de 24 h em meio de cultura para Drosophila (com farinha de milho, sacarose e 

levedura) contendo duas concentrações de cisplatina, 50 µg/mL e 100 µg/mL. Os 

tratamentos com a dacarbazina também foram realizados nas mesmas condições e nestas 

mesmas concentrações. Além disso, foram adicionados ao meio de cultura corante 

alimentar vermelho (E163), para ter certeza que as moscas haviam comido o meio com o 

quimioterápico. As moscas fêmeas com o abdômen corado foram usadas para posterior 

extração de RNA.  

 Para os tratamentos crônicos, as moscas foram mantidas, desde ovos até adultas em 

meio contendo 50 µg/mL dos mesmos fármacos, cisplatina e dacarbazina. Moscas adultas, 

com três dias de vida pós eclosão foram coletadas e analisadas em um estereomicroscópio 

para a análise fenotípica. 

  

 Quantificação relativa das taxas de transposição de mariner  

 

 O RNA total de 20 moscas fêmeas expostas ao tratamento agudo com a cisplatina e 

com a dacarbazina foi extraído com o reagente TRIzol® (Invitrogen, USA). As amostras 

foram quantificadas usando um espectofotômetro NanoDrop 2000 (Thermo Scientific). Em 

seguida, as amostras foram tratadas com DNaseI (Promega, USA) e foi realizada a síntese 

de cDNA com a enzima transcriptase reversa M-MLV (Invitrogen, CA, USA) e primers 

oligo-dT. 

 A quantificação da expressão relativa de mariner foi realizada por qPCR em um 

StepOnePlus Real-Time PCR (Applied Biosystems, USA). Para estimar a expressão 

relativa foram usados os primers Mos, que amplificam mariner e, como referência, o 

primer L17–RPL17q2, que codifica uma proteína ribossômica. Os cálculos foram feitos 

baseados no método 2−ΔΔcq (Livak and Schmittgen, 2001) usando os valores de Ct. Os 

primers utilizados estão descritos no material suplementar do primeiro artigo apresentado 

(capítulo 1).  
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Após, foi realizado um teste t comparando o grupo controle (moscas que não foram 

expostas aos medicamentos) com o grupo das moscas tratadas com a cisplatina e com a 

dacarbazina. 

 

Análise fenotípica do número de spots nos olhos 

 

As moscas expostas ao tratamento crônico da cisplatina e da dacarbazina foram 

coletadas e analisadas em um estereomicroscópio onde o número de spots vermelhos em 

ambos os olhos foi contado e assumiu-se que cada spot corresponde a um único evento de 

transposição. Todos os experimentos foram realizados em triplicata. 

Após a contagem, foi realizado um teste t comparando o grupo controle (moscas 

que não foram expostas aos medicamentos) com o grupo das moscas tratadas.   

 

 

RESULTADOS PARCIAIS 

 

Estimativa da expressão relativa de mariner e análise fenotípica do número de spots 

nos olhos 

 

 Houve uma diferença significativa na expressão relativa de mariner, avaliado por 

qPCR, nas moscas tratadas com a cisplatina em ambas as concentrações de 50 µg/mL (p = 

0,0075) e de 100 µg/mL (p = 0,0002) (Figura 1). Além disso, parece haver uma dose- 

dependência, uma vez que houve um aumento da expressão relativa desse TE quando 

comparados o controle (média = 1); e as concentrações, 50 µg/mL (média = 3,91) e 100 

µg/mL (média = 4,35).  
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Figura 1. Expressão relativa de mariner em moscas expostas ao tratamento agudo da cisplatina. A. Na 

concentração de 50 µg/mL (p = 0,0075). B. Na concentração de 100 µg/mL  (p = 0,0002). Teste t. 

 

 Não foi possível realizar a análise fenotípica do número de spots nos olhos das 

moscas expostas ao tratamento crônico da cisplatina até o momento, pois assim como 

ocorreu com as moscas da linhagem de D. melanogaster wpchM- expostas a ciclofosfamida 

(como mostrado no segundo artigo desta tese – capítulo dois), também houve uma redução 

no número de moscas que eclodiram de pupa para adulto nesse tratamento com a cisplatina.  

 Já nas moscas expostas ao tratamento agudo com a dacarbazina não foi observado 

uma diferença significativa na expressão relativa de mariner em nenhuma das 

concentrações analisadas (50 µg/mL p = 0,6446 e 100 µg/mL p = 0,2646). Além disso, 

também não foi observada uma diferença significativa no número de spots dos olhos das 

moscas expostas ao tratamento crônico. Ainda, parece que esse medicamento não afetou o 

desenvolvimento das moscas, uma vez que o número de moscas que eclodiram de pupa 

para adultos parece não ter sido afetado.  

  

 

 

 

 

 

 



54 
 

4. DISCUSSÃO GERAL 

 

Muitas questões ainda permanecem em aberto sobre a TS dos TEs, uma delas é se 

ela é constante ou variável ao longo da vida dos organismos, e se diferentes agentes 

estressores podem aumentar as taxas de TS ou não.  

 Nossos resultados mostraram pela primeira vez, que a excisão somática (ES) do 

elemento mariner pode ocorrer durante todos os estágios do ciclo de vida de Drosophila, e 

é cumulativo. Entretanto, não é constante, exibindo variações ao longo do 

desenvolvimento. Além disso, as larvas se mostraram mais sensíveis ao estresse térmico do 

que pupas e os embriões parecem não ser afetados. Isso pode estar relacionado à atividade 

transcricional da argonauta nas gônadas, que é maior em ovários do que em testículos 

(Saint-Leandre et al., 2017). Essa alta taxa de transcrição desse gene nos ovários pode 

produzir ovos com um alto potencial de inibir a atividade de mariner-Mos1.   

Ainda, a abordagem fenotípica para quantificar a TS com base nos spots dos olhos 

pode estar associada com o número de células precursoras dos omatídeos durante o 

desenvolvimento, uma vez que no início da embriogênese, aproximadamente 20 células são 

destinadas a formação do olho adulto, já no final do terceiro instar larval esse número 

cresce para aproximadamente 10.000 células no disco imaginal (Hales et al., 2015). O ciclo 

celular também pode influenciar, uma vez que o estágio larval apresentou as maiores taxas 

de TS e é um período com intensa divisão celular, já a fase de pupa é marcada pela 

diferenciação celular para a formação dos tecidos. Intensos processos mitóticos podem estar 

envolvidos com um aumento da TS, enquanto estágios com maior diferenciação celular 

podem ter taxas mais baixas.   

Através de qPCR foi possível observar que a ES de mariner-wpch é cumulativa 

durante todo ciclo de vida das moscas e ocorre tanto em 20°C quanto em 28°C, sendo 

maior em temperaturas elevadas. Além disso, foi observado um aumento nas taxas de ES de 

mariner em moscas adultas mantidas a 28°C durante 10 dias. Isso indica que esse elemento 

pode ser ativo em organismos adultos, mesmo considerando que a mosca da fruta é 

composta principalmente de células pós-mitóticas. Mesmo considerando que apenas parte 

dessas excisões pode resultar em novas inserções e mutações, as consequências biológicas 

podem ser significativas. Os experimentos de comportamento e de expectativa de vida 
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estimadas para as linhagens com diferentes taxas de ES sugerem uma consequência 

prejudicial devido à mobilização de mariner.  

Diferentemente do que acontece em temperaturas elevadas, parece que os 

tratamentos com a ciclofosfamida (CPA) não alteram a expressão de mariner, uma vez que 

não encontramos nem uma sobre-expressão e nem uma diminuição da expressão deste 

transposon. Entretanto, observamos que a CPA promoveu a sobre-expressão de alguns TEs 

pertencentes aos grupos de retrotransposons LTR e não-LTR, sugerindo que o LINE-1, 

único TE ativo em seres humanos, pode ser ativado durante a quimioterapia. Estudos 

mostram que em algumas neoplasias, como no adenocarcinoma ductal pancreático, no 

início da doença apenas 11% das lesões histológicas expressam a ORF1 do LINE-1, já 

neoplasias mais desenvolvidas, 90% tem uma super-expressão da ORF1(Rodic et al., 

2014). Ou seja, com o avanço da doença há um aumento na expressão da ORF desse TE, e 

isso pode estar relacionado ao início dos tratamentos com quimioterápicos.   

Além disso, também encontramos vários genes diferencialmente expressos (DEGs) 

após os tratamentos com a CPA. Uma característica marcante dos nossos resultados foi a 

downregulation de vários genes envolvidos na formação da mitocôndria em moscas 

expostas ao tratamento agudo, sugerindo que a CPA poderia promover disfunção 

mitocondrial. Essa hipótese foi corroborada por análises de respirometria de alta resolução, 

que revelaram que a mitocôndria realmente estava comprometida nessas moscas. No 

tratamento crônico, apenas cinco genes relacionados à formação ou ao metabolismo da 

mitocôndria foram dowregulated. Além disso, a atividade mitocondrial retornou ao normal, 

como visto pela respirometria de alta resolução.  

  Já ao contrário do observado em moscas tratadas com a CPA, moscas expostas a 

cisplatina apresentaram uma diferença significativa na expressão relativa de mariner tanto 

na concentrações de 50 µg/mL (p = 0,0075) quanto de 100 µg/mL (p = 0,0002). Além 

disso, parece haver uma dose-dependência, uma vez que há um aumento da expressão 

relativa desse TE na maior concentração de cisplatina, 100 µg/mL (média = 4,35), quando 

comparado a menor concentração, 50 µg/mL (média = 3,91).  

 Moscas expostas ao tratamento agudo com a dacarbazina não apresentaram uma 

diferença significativa na expressão relativa de mariner em nenhuma das concentrações 

analisadas (50 µg/mL p = 0.6446 e 100 µg/mL p = 0.2646), e também não foi observada 
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uma diferença significativa no número de spots dos olhos das moscas expostas ao 

tratamento crônico.  
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