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ABSTRACT

The last decades have established D. melanogaster as the main multicellular model organism, and many
researchers have been attracted to work with this insect due to its potential of combining a genetic and
mollecular approach to investigate genetic expression, celullar biology and neurobiology. In this paper we
discuss the use of this organism model in the study of the circadian clock in insect vectors.
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INTRODUCAO

Desde o surgimento da vida no plane-
ta, os organismos vém sendo submetidos a ci-
clos diarios de luz e temperatura causados pelo
movimento de rotagdo que a Terra realiza em
torno no seu proprio eixo. Esses ciclos didrios
levaram os seres vivos a adaptar sua fisiologia
e comportamento as variagdes ambientais. Os
mais diversos grupos de organismos passaram
a apresentar oscilagdes diarias com um periodo
proximo a 24 horas em condi¢des constantes.
Tais oscilagdes foram denominadas por Franz
Halberg em 1959 de “ritmos circadianos” (do
latim circa = cerca e diem = dia) (Marques &
Menna-Barreto, 1999; Moore-Ede et al., 1982).

Observacdes sobre a existéncia dos
ritmos bioldgicos datam desde a antiguidade.
Os apontamentos de Hipocrates, Aristoteles,
Plinio, Virey, Sanctorius e Galeno ja sugeriam

a importancia destes ritmos em plantas, animais
e no proprio homem. Além destas abordagens
empiricas classicas, em 325 a.C., uma descri¢ao
com maior respaldo cientifico também foi re-
alizada por Thasos, historiador acompanhante
de Alexandre, o Grande, que observou em de-
talhes o movimento periodico diario das folhas
de Tamarindus indicus (tamarindo). Outro ex-
emplo interessante no contexto histdrico sdo os
estudos do naturalista sueco Carolus Linnaeus,
que em 1751 propds um relogio de flores para
marcar as horas do dia baseado no horario carac-
teristico de diversas espécies de plantas abrirem
e fecharem as pétalas de suas flores (Marques &
Menna-Barreto, 1999; Moore-Ede et al., 1982).
No entanto, em grande parte do percurso histori-
co ao longo da escala de investigacdes, acred-
itava-se que os ritmos didrios observados nos
organismos eram dirigidos de forma majoritaria
pelos ciclos ambientais. O primeiro indicio da
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existéncia de um controle endégeno no relogio
circadiano veio com o trabalho do astronomo
francés Jean-Jacques d’Ortous de Mairan, em
1729. Ele realizou experimentos sobre o ritmo
da planta Mimosa pudica (“dormideira”), que
abre suas folhas durante a fase clara do dia e as
retrai durante a noite. Apos submeter estas plan-
tas a condicao de escuro constante, o astronomo
observou que mesmo sem a indicagdo luminosa
as folhas da dormideira se abriam durante nas
horas correspondentes ao dia, e se fechavam du-
rante o horario noturno (figural).

Figura 1. Esquema do experimento conduzido por
d’Mairan. Espécimes de Mimosa pudica foram mantidas
em escuro constante (caixa azul) e em luz natural. Obs-
ervou-se que mesmo sem a informagao da luz, as plantas
abriam suas folhas no momento que correspondia ao dia

e fechavam naquele que correspondia a noite.

Em 1835, outro importante estudo também foi
realizado nesta espécie. O botanico sui¢o Au-
gustin de Candolle observou que o ritmo do
movimento foliar de Mimosa pudica em escuro
constante apresentava um atraso diario, eviden-
ciando uma periodicidade endogena de 22 a 23
horas. Este periodo, livre de indicadores ambi-
entais, proximo a 24 horas viria a ser definido
mais tarde como “periodo de livre-curso”. Neste
sentido, os estudos de Colin Pittendrigh a partir
da década de 1950 foram fundamentais, demon-
strando que o periodo de livre curso poderia ser
“acertado” por fatores ambientais que indicam a
passagem de tempo (Foster & Kreitzman, 2005;
Pittendrigh, 1993).

Para essa propriedade, da-se o nome de “sin-
cronizagdo”, ou entrainment, em inglés (John-
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son et al., 2003; Marques & Menna-Barreto,
1999). Jiirgen Aschoff adotou a denominacao
de zeitgeber para tais indicadores ambientais.
A palavra tem origem germanica e significa
“indicador (ou doador) de tempo”, os ciclos
claro-escuro e de temperatura quente-frio sao
os mais compreendidos em sua capacidade de
sincronizagdo do relogio de diversas espécies
(Marques & Menna-Barreto, 1999; Moore-Ede
et al., 1982).

A partir da década de 1970, os estudos
sobre comportamento circadiano tomaram um
novo rumo. No Instituto de Tecnologia da Cal-
ifornia, Ron Konopka e Seymour Benzer sub-
meteram drosdfilas a mutagénicos quimicos e
isolaram trés mutantes que apresentavam pa-
drdes anormais nos ritmos de emergéncia de
pupas e atividade locomotora de insetos adul-
tos, essas mutagdes foram mapeadas em um
mesmo locus chamado de period. Os mutantes
receberam o nome de pershort (pers) no caso
da linhagem periodo menor do que 24h (19h),
perlong (perl) para a linhagem com periodo
maior do que 24h (29h) e per01 para a linhagem
essencialmente arritmica (Konopka & Benzer,
1971; Stanewsky, 2002). Posteriormente, per
foi clonado e sequenciado (Jackson et al., 1986;
Citri et al., 1987), e demonstrou-se que tanto
seu mRNA quanto sua proteina oscilavam com
um periodo de 24 horas, o que sugeria um me-
canismo de auto regulagdo negativa, havendo
no entanto um atraso de algumas horas no pico
de expressao da proteina (Hardin et al., 1990).
Com a pesquisa pioneira em D. melanogaster
realizada por Konopka e Benzer, iniciou-se uma
nova era no campo da cronobiologia. Multipli-
caram-se Os grupos que passaram a trabalhar
com genes do relogio circadiano. Atualmente,
compreende-se que o mecanismo principal do
Relogio Circadiano ¢ constituido por um con-
junto de genes que interagem através de algas de
autoregulacdo negativa, e ciclam com um perio-
do proximo a 24 horas mesmo em condigdes
ambientais constantes.

Drosophila melanogaster COMO ORGANIS-
MO MODELO
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As ultimas décadas tém afirmado D. melano-
gaster como o principal organismo modelo
multicelular, e muitos pesquisadores sdo atrai-
dos a trabalhar com esse inseto devido ao po-
tencial de combinar uma abordagem genética
e molecular para investigar expressdo génica,
biologia celular, desenvolvimento e neurobiolo-
gia (Greenspan, 1997). Este inseto foi inicial-
mente estudado por Castle em 1901 e utilizado
para experimentos de genética por Morgan em
1909. Ele pertence ao género Drosophila, que
¢ dividido em subgéneros nomeados por Stur-
tevant em 1942: Hirtodrosophila, Pholadoris,
Dorsilopha, Phloridosa, Sophophora, e Dro-
sophila, com Siphlodora e Sordophila sendo as
mais recentes adigoes (Roberts, 1998).

D. melanogaster ¢ uma espécie da
Africa Central, mas que agora é cosmopolita,
sendo encontrada em todos os paises quentes.
Em paises frios, ela esta estabelecida como mi-
grante durante o verdo, porém pode permanecer
no inverno abrigada em locais quentes como
padarias, por exemplo (Roberts, 1998).

As vantagens de se trabalhar com D.
melanogaster sao muitas: o baixo custo de
manuten¢do aliado a um répido ciclo de vida;
o farto material de consulta com muitos livros
publicados; sitios na internet como o Flybase
(http://www.flybase.org); o banco de dados do
Berkeley Drosophila Genome Project associa-
do a enciclopédia de Drosophila (http://fruitfly.
berkeley.edu); entre outros, cobrem todos os
aspectos da genética e biologia molecular de
D. melanogaster (Ashburner, 2005; Roberts,
1998).

D. melanogaster ¢ um inseto tipica-
mente holometabolo, seu ciclo de vida pode ser
dividido em quatro estagios — ovo, larva, pupa
e adulto (figura 2). No Laboratorio, sdo usual-
mente mantidas a 25°C, nessa condi¢ao o tempo
dos estagios do desenvolvimento, ou seja, de
ovo até adulto, leva em torno de dez dias (Ash-
burner, 2005).

Os ovos sdo depositados pelas fémeas
no meio de cultura e cada fémea pode colocar
até 100 ovos por dia. O desenvolvimento em-
briondrio leva aproximadamente 24 horas. As
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larvas de primeiro instar come¢am a se alimen-
tar imediatamente. Nessa fase passam por duas
mudas: do primeiro para o segundo instar e do
segundo para o terceiro instar. As de primeiro
instar se alimentam na superficie do meio, en-
quanto as de segundo e terceiro instar escavam
0 meio para se alimentar. A larva madura de ter-
ceiro instar deixa o meio para procurar um lo-
cal adequado onde formaré a pupa, de onde em
torno de trés dias o adulto emergira (Ashburner,
2005).
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b
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Figura 2. D. melanogaster ¢ um inseto tipicamente ho-
lometabolo, seu ciclo de vida pode ser dividido em quatro
estagios — ovo, larva, pupa e adulto. Caso sejam mantidas

a 25°C o ciclo leva em torno de 10 dias.

Um dos principais fatores que diferen-
ciam o organismo modelo D. melanogaster
de outros s3o os cromossomos balanceadores.
Muitas mutagdes recessivas sdo invisiveis na
condi¢cdo heterozigota, a capacidade de reali-
zar cruzamentos, nos quais gendtipos invisiveis
possam ser preservados com praticamente
100% de confianga, tem posicionado a genética
de moscas um degrau acima de outros diploides
(Greenspan, 1997).

O principio da construgdo de bal-
anceadores ¢ simples: uma inversdao ¢ formada
quando uma se¢do de um cromossomo ¢ ex-
cisada e reinserida na orientacdo oposta. Tais
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inversdes podem ser pericéntricas quando in-
cluem o centromero ou paracéntrica quando o
excluem (Roberts, 1998). Esse formato resulta
na supressao da recombinacdo homologa entre
a regido normal e a invertida, uma vez que es-
ses cromossomos nao fazem a sinapse durante
a meiose. Tais inversdes sdo amplamente uti-
lizadas, porque tornam possivel manter jun-
tos alelos de genes ligados. Além disso, bal-
anceadores autossomicos geralmente sdo letais
em homozigose, além de serem marcados com
mutagdes dominantes, o que permite segui-los
através dos cruzamentos (Roberts, 1998). Para
nomed-los, utiliza-se geralmente uma letra para
seu cromossomo (F - do inglés first - para o
primeiro, que ¢ o X; S para o segundo; T para
o terceiro), com M para multiplas inversdes e
com um numero e, algumas vezes, uma letra,
para identificar seu lugar em uma série. E pos-
sivel incluir, apés o nome, um simbolo gené-
tico para o principal marcador carregado pelo
balanceador (Greenspan, 1997). Trabalhos re-
centes, tém mostrado que ¢ possivel modificar
cromossomos balanceadores através de técnicas
que utilizam a integrase phiC31, para facilitar
a incorporacdo de novos transgenes nesses bal-
anceadores. Isso permite, por exemplo, a incor-
poracdo de novos marcadores. Até o momento,
os balanceadores utilizados em genética de D.
melanogaster apresentam marcadores visiveis
apenas nos insetos adultos, com excec¢do do
TM6tub (Sun et al., 2012), essas novas ferra-
mentas poderiam facilitar a execugdo dos cruza-
mentos e tonar essa pratica mais rapida.

A descoberta de elementos genéticos
moveis e a associagao deles com mutagdes es-
pontaneas na natureza permitiram novas formas
de clonagem de genes e de transformagao ger-
minativa, o que tem adicionado novos métodos
para a criagdo de certos tipos de mutagdo. Para
manipular D. melanogaster existem varios ele-
mentos de transposicao piggyBac, Minos, Mar-
iner, Hermes, hobo, copia - entretanto o mais
utilizado € o elemento “P”, embora atualmente
alguns pesquisadores optem por utilizar inte-
grasse phiC31 (Venken & Bellen, 2007). Trata-
se de um elemento transponiveis de 2.9 Kb com
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Outra técnica bastante utilizada em D. melano-
gaster ¢ o sistema UAS-GAL4, usado para ma-
nipular a expressdo génica in vivo. Essa abor-
dagem consiste basicamente de um ativador
transcricional (GAL4) e uma sequencia alvo
de GAL4 chamada de Upstrean Activation Site
(UAS). Essas proteinas estdo naturalmente pre-
sentes em leveduras e foram muito bem adap-
tados para uso em pesquisa, principalmente
aquelas que utilizam D. melanogaster como
modelo, permitindo principalmente o estudo do
funcionamento de genes. Este sistema possui
uma versatilidade tdo impressionante, que per-
mite o controle temporal, espacial ou ambos do
gene inserido.

D. melanogaster ¢, portanto, um ex-
celente modelo para estudo do relogio circadi-
ano, uma vez que com excecao do gene Clock,
todos os principais genes que controlam esse
mecanismo endogeno foram inicialmente iden-
tificados nesse inseto. Além disso, a identifica-
¢do em camundongos do gene Clock (Antoch
et al., 1997; King et al., 1997b) e Period (Sun
et al.,1997; Tei et al.,1997) revelaram que em-
bora tenham sido identificadas algumas diferen-
cas interessantes, o relogio de vertebrados tem
uma origem evoluciondria comum aos insetos
(Reppert & Weaver, 2000; Yu & Hardin, 2006;
revisado por Sandrelli, 2008). Desta forma, os
conhecimentos gerados por pesquisas em inse-
tos sdo de grande valia para o desenvolvimento
de trabalhos com vertebrados, principalmente
os que utilizam drosofila como modelo, pois a
cada ano surgem novos métodos que facilitam a
manipulagdo desse inseto.

O CONTROLE GENETICO DO RELOGIO

A maior parte do conhecimento acerca
da genética molecular dos ritmos circadianos
em insetos € proveniente de estudos a partir do
organismo modelo D. melanogaster (Hardin,
2011). Nessa espécie o mecanismo molecular
capaz de gerar o ritmo circadiano ¢ formado
por trés alcas de autoregulacdo negativa. Na
alga principal, as proteinas CLOCK (CLK) e
CYCLE (CYC) formam um heterodimero e
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ativam a transcri¢do dos genes period (per) e
timeless (tim). Por volta do meio da noite, as
quinases CK2 e SGG fosforilam PER e TIM
0 que promove a entrada do complexo no ni-
cleo. Uma vez no nticleo, esse complexo se liga
a CLK-CYC, fazendo com que os ativadores
se desprendam do DNA. Desta forma, PER e
TIM regulam negativamente suas proprias tran-
scri¢des (figura 3) (revisado em Hardin, 2011 &
Rivas, 2013).

Figura 3. O relogio circadiano ¢ formado por um conjunto
de genes que interagem através de trés alcas de autoregu-
lagdo negativa. Na alg¢a principal (fundo laranja), CLOCK
(CLK) e CYCLE (CYC) formam um heterodimero e ati-
vam a transcri¢ao dos genes period (per) e timeless (tim),
cujas proteinas, ap6s formarem dimeros, reprimem sua
proprias transcrigdes. O heterodimero CLK-CYC tam-
bém ativa a transcri¢do dos genes vrille (vri) ¢ PAR do-
main protein 1 (pdple) (fundo verde). As proteinas VRI e
PDP1eregulam a expressao de Clk através da competicao
pelo sitio V/P. Na terceira alga descoberta recentemente
(fundo lilas), protagonizada por clockwork orange (cwo),
CLK-CYC ativam a transcrigdo de CWO, que, por sua
vez, competiria pela ligacdo a sitios que inibiriam a ativi-
dade de CLK-CYC. A regulagdo positiva ¢ representada
por linhas s6lidas com seta no final e a regulag@o negativa
por linha sélida com barra. Linhas pontilhadas com setas
indicam a tradug@o e terminam nas respectivas proteinas,
em cada caso.
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O heterodimero CLK-CYC também
ativa a transcri¢do dos genes vrille (vri) e PAR
domain protein 1 (pdple) (figura 3) (Blau &
Young, 1999; Cyran et al., 2003). As protei-
nas VRI e PDPle por sua vez controlam a ex-
pressdo de Clk. VRI reprime a transcrigdo deste
gene, enquanto PDP1e ativa (Cyran et al., 2003;
Glossop et al., 2003). Esses fatores de tran-
scrigdo acumulam-se com uma diferenca de 4
horas entre si, VRI alcanga niveis mais elevados
no inicio da noite e Pdple atinge seu pico no
meio da noite. Essa diferenca de fase propicia
uma modulacao ciclica diaria no mRNA de Clk
(Cyran et al., 2003). No entanto a proteina CLK
ndo oscila. O controle ritmico exercido se justi-
fica por alteragdes pos-traducionais. Observa-se
que a hiperfosforilagdo de CLK coincide com a
maxima repressao de PER-TIM, sugerindo que
CLK seja mais ativo quando hipofosforilado
(Kim & Edery, 2006; Yu et al., 2006).

H4é ainda uma terceira alga, recém-desc-

oberta, protagonizada por clockwork orange
(cwo). Esse gene também possui uma regido E-
box, a qual CLK-CYC se ligam para ativar a
transcri¢do (figura 3). A proteina CWO compe-
tiria pela ligagao a sitios E-boxes, o que inibiria
a atividade de CLK-CYC (Kadener et al., 2007;
Lim et al., 2007; Matsumoto et al., 2007). No
entanto, a atuagdo de CWO no relogio circadia-
no ainda nao foi claramente elucidada visto que
alguns trabalhos sugerem resultados distintos
(Kadener et al., 2007; Lim et al., 2007; Matsu-
moto et al., 2007; Richier et al., 2008).
Em ultima analise, o reldgio circadiano gera pa-
drdes ritmicos finamente ajustados, exercendo
um controle ndo apenas no cerne do oscilador,
como também em milhares de outros genes en-
volvidos na fisiologia, metabolismo e compor-
tamento de D. melanogaster e outros organis-
mos (revisado em Doherty et al., 2010). Esses
processos biologicos, embora sejam autossus-
tentados e persistam sob condi¢des constan-
tes, também sdo sincronizados com o ambiente
(zeitgebers) (Dunlapet et al., 2004).

Os zeitgebers podem ser fatores abioti-
cos, como por exemplo, luz e temperatura, ou
bioticos como disponibilidade de alimento ¢ in-
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teracdo social. Observando-se ainda que a asso-
ciacdo de um ou mais zeitgebers sdo capazes de
sincronizar o ritmo de um organismo, de acordo
com uma hierarquia (Marques & Menna-Barre-
to, 2003).

A luz e a temperatura sdo os zeitgebers
mais importantes para o relogio de D. melano-
gaster (Boothroyd & Young, 2008). O sistema
circadiano deste organismo recebe informa-
¢do luminosa por meio de trés vias, onde se
enquadram os fotoreceptores externos (olhos
compostos e ocelos), o orificio de Hofbau-
er-Buchner’s (H-B eyelet) e o fotopigmento
CRYPTOCHROME (CRY) (Helfrich-Foster et
al., 2001; Rieger et al., 2003; Veleri et al., 2003,
Stanewsky et al., 1998).

Essas vias atuam em sinergia, no en-
tanto, acredita-se que CRYPTOCHROME seja
o principal fator capaz de sincronizar o relo-
gio circadiano. Com o amanhecer, a luz pro-
voca uma mudanca conformacional em CRY,
propiciando a ligacdo dessa flavoproteina a
TIM, levando-o a degradacdo via proteossoma
(Busza et al., 2004; Ceriani et al., 1999; Dis-
sel et al., 2004; Naidoo et al., 1999). A proteina
PER, separada de TIM, ¢ fosforilada por DOU-
BLETIME (DBT), e também encaminhada para
degradacdo (Kloss et al., 1998, 2001; Price et
al., 1998).

Em D. melanogaster, a eliminagdo
de CRY nos mutantes para o gene cry (cryb)
causa severos defeitos na sincronizagdo dessas
moscas em ciclos de claro/escuro (Emery et al.,
2000; Stanewsky et al., 1998). No entanto, os
ritmos comportamentais podem ser arrastados
por diferentes vias receptoras do sinal lumi-
noso, assim, para que haja uma arritmicidade
na atividade de drosdfilas quando submetidas a
ciclos de claro/escuro ¢ necessario a completa
eliminagdo dos fotoreceptores externos, de H-B
eyelet, ndo apenas de CRY (Helfrich-Foster et
al., 2001).

Recentemente foi realizado um screen
a fim de encontrar mutantes que apresentas-
sem dificuldades na ciclagem de per-luc (gene
reporter) induzida por ciclos de temperatura.
Assim, isolou-se a variante do gene nocte (no
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circadian temperature entrainment). Mutantes
para esse gene apresentam defeitos no arrasta-
mento por ciclos de temperatura, mas nao por
ciclos de claro/escuro; o oposto de cryb. (Gla-
ser & Stanewsky, 2005). Este mesmo estudo
também revelou a importancia de outro gene
na sincroniza¢ao por temperatura, norpA (no
receptor potential A) (Glaser & Stanewsky,
2005). Contudo, norpA era conhecido apenas
pela sua participagao na sincronizagao pela luz
nos olhos compostos (Stanewsky et al., 1998;
Emery et al., 2000; Helfrich-Foster et al., 2001).

A pouco tempo, foi demonstrado em
uma série de estudos que as interagdes soci-
ais em D. melanogaster alteravam significa-
tivamente a fase dos relogios circadianos dos
individuos (Levine et al., 2002, Krupp et al.,
2008). Foi demonstrado que a sincronia de fase
total de grupos de moscas selvagens (ritmicas)
diminuiu apo6s eles terem interagido com mu-
tantes arritmicos com perda de periodo (per0)
(Levine et al., 2002). Isto sugere que o ritmo
de atividade locomotora em D. melanogaster
pode ser modificado por relogios de outros indi-
viduos, provavelmente pelas interagdes sociais.

Sendo assim, fatores bidticos e abioticos
sdo de grande importancia, pois sdo capazes de
promover a sincronizac¢ao do reldgio circadiano.

O CONTROLE CELULAR DO RELOGIO
CIRCADIANO

Existem cerca de 150 células oscilado-
ras no cérebro de D. melanogaster, que sdo re-
queridas para o controle dos ritmos circadianos,
e para isso expressam os genes do reldgio (Sha-
fer et al., 2006; Helfrich-Forster, 1998). Esses
neurdnios se dividem em sete grupos: neurénios
laterais grandes (I-LN'Vs) e pequenos (s-LNVs),
neurdnios laterais dorsais (LNd), neurdnios
dorsais 1,2 ¢ 3 (DN1, DN2 e DN3) e neurénios
posteriores laterais (LPNs). Os neuronios lat-
erais se localizam entre o lobo Optico e o pro-
tocérebro.

Os neuronios laterais ventrais sdo sub-
divididos de acordo com o tamanho de seu
corpo celular, sendo, portanto, chamados de
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neurdnios laterais grandes (I-LNVs) e pequenos
(s-LNVs). Outro grupo de neurdnios que se lo-
calizam mais proximo a regido dorsal do cére-
bro sdo chamados de neur6nios laterais dorsais
(LNd). Ha ainda trés grupos de neurdnios na
regido mais dorsal do cérebro que sao chama-
dos de neurdnios dorsais 1, 2 e 3 (DN1, DN2 e
DN3). O sétimo grupo esta localizado no lado
posterior do cérebro e, por isso, sdo chamados
de neurdnios posteriores laterais (LPNs) (figura
4) (Shaferet et al., 20006).

Os neurdnios s-LNVs expressam o neu-
ropeptideo PDF (pigment dispersing factor),
que conectam os neurdnios laterais localizados
mais dorsalmente e transferem sinais circadia-
nos para outros neuronios (Peschel & Helfrich-
Foster, 2011).

Figura 4. Esquema representando os grupos neuronais re-
queridos para a ritmicidade circadiana. Esses neurdnios
se dividem em sete grupos: neurdnios laterais grandes (I-
LNVs) e pequenos (s-LNVs), neurdnios laterais dorsais
(LNd), neurdnios dorsais 1, 2 e 3 (DN1, DN2 e DN3) e
neurdnios posteriores laterais (LPNs).

Drosophila melanogaster VERSUS INSETOS
VETORES

Embora o mecanismo do reldgio circa-
diano seja amplamente estudado em D. mela-
nogaster, em insetos vetores como Lutzomyia
longipalpis e Aedes aegypti eles ainda estdo no
inicio. Esses insetos apresentam ritmos circa-
dianos em diversos aspectos do seu comporta-
mento como, atividade locomotora, atividade
de vbo, corte e na hematofagia, que ¢ a principal
forma de transmissao de patdgenos.
Frequentemente, o mosquito Ae. aegypti apre-
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senta comportamento endofilico e antropofi-
lico, e desta forma, uma fémea infectada pode
transmitir o virus da dengue através da picada
(Consoli & Lourengo-de-Oliveira 1994; Tha-
vara et al., 2001; Lima-Camara et al., 2006;
Scott et al., 1993; Hoeck et al., 2003). Devido a
sua importancia epidemioldgica, € o inseto ve-
tor com maior nimero de trabalhos realizados.
Lima-Camara e colaboradores, por exemplo,
estudaram a atividade locomotora de fémeas
de Ae. aegypti infectadas com virus Dengue
em condicOes controladas de laboratorio. Foi
visto que a infecgdo alterava o comportamen-
to dos insetos causando um aumento na ativi-
dade locomotora, sugerindo que essa interagao
poderia ter um impacto na dindmica de trans-
missdo e epidemiologia da doenga. Os autores
especularam que a mudanga de comportamento
causado pelo virus poderia ter ocorrido pelo au-
mento da expressao dos genes que controlam o
relogio, possivelmente Clock (Lima-Camara et
al.,2011).

Outro importante vetor no Brasil € o fle-
botomineo Lu. longipalpis. Esse inseto ¢ o prin-
cipal vetor da Leishmania chagasi que causa
a Leishmaniose Visceral Americana (AVL) na
América Latina, no Brasil, contribui com 90%
dos casos. As fémeas adultas necessitam da ali-
mentacdo sanguinea para maturagdo de ovos,
enquanto os machos alimentam-se de seiva de
plantas (Soares & Turco, 2003). Inicialmente,
foram identificados e caracterizados os genes
da principal alga do Relogio Circadiano em
flebotomineos (Meireles-Filho et al., 2006).
Nesses trabalhos foram identificadas diferen-
cas marcantes no gene cycle dos dois insetos.
Em Lu. longipalpis, foi evidenciado o sitio de
ativacao na proteina CYCLE (CYC), que ¢ do
mesmo tipo evidenciado em mamiferos e alguns
insetos nao drosofilideos - BCTR (BMALI1 C-
terminal region), enquanto seu ortdlogo em D.
melanogaster ndo apresenta esse dominio fun-
cional (Rutila et al., 1998; Meirelles-Filho et
al., 2006b). Além disso, diferengas nos niveis
de expressdo dessas proteinas também foram
evidenciados entre esses dois organismos.

As comparagdes entre D. melanogaster
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como modelo, permite responder a questdes
mais abrangentes, como por exemplo, se
as diferencas observadas a nivel molecular
se refletem no comportamento desses inse-
tos. Isso ¢ potencialmente importante, para
que no futuro possam ser desenvolvidas no-
vas estratégias de controle desses insetos.
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