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RESUMO 

 
 

ÁCIDO QUINOLÍNICO E NEURODEGENERAÇÃO 

GLUTAMATÉRGIA EM Caenorhabditis elegans 

 
AUTORA: TÁSSIA LIMANA DA SILVEIRA 

ORIENTADOR: FÉLIX ALEXANDRE ANTUNES SOARES 

 
 

O ácido quinolínico (QUIN) é uma neurotoxina endógena que atua como agonista do receptor 

N-metil-D-aspartato (NMDAR) gerando uma cascata tóxica, que pode levar à 

neurodegeneração. A ação de QUIN em Caenorhabditis elegans, bem como de outras 

neurotoxinas que permitem o estudo dos distúrbios do sistema glutamatérgico, ainda não foram 

totalmente elucidadas. Os efeitos de QUIN em parâmetros toxicológicos e comportamentais em 

animais mutantes VM487 (nmr-1) e VC2623 (nmr-2) e selvagem Bristol N2 (WT) foram 

realizados para avaliar se QUIN poderia ser usado como uma neurotoxina em C. elegans. O 

QUIN reduziu a sobrevivência de vermes WT de uma forma dose dependente. Uma 

concentração não letal de QUIN (20 mM) aumentou os níveis de espécies reativas de oxigênio 

(ROS) de uma maneira dependente de NMR-1/NMDAR, ativou o fator de transcrição DAF-

16/FOXO e aumentou a expressão de proteínas como a superóxido dismutase-3, Glutationa S-

transferase-4 e a proteína de choque térmico-16.2. O QUIN não alterou os parâmetros 

comportamentais motores, mas alterou o comportamento sensorial em animais WT e VM487 

(nmr-1). Notavelmente, o efeito de QUIN nos parâmetros comportamentais sensoriais pode 

ocorrer, pelo menos em parte, secundário ao aumento de ROS. No entanto, o comportamento 

de resposta ao toque indica um mecanismo de ação que pode ser independente da geração de 

ROS diretamente. Além disso, doses não letais de QUIN podem ter desencadeado uma possível 

neurodegeneração no sistema glutamatérgicos considerando a relação entre os dados 

comportamentais e as medidas de GFP-neuronal. Nossos achados indicam que o C. elegans tem 

um mecanismo de ação do QUIN similar ao que encontramos em organismos como os 

mamíferos, o que indica que o modelo alternativo pode ser útil para estudos com o sistema 

glutamatérgico. Assim, o C. elegans pode ser usado mais especificamente em doenças que 

possam ter entre suas etiologias a excitotoxicidade glutamatérgica assim como em mamíferos. 

 

 

Palavras chaves: neurotransmissão glutamatérgica, neurodegeneração, NMDA, QUIN, 

excitotoxicidade. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ABSTRACT 

 
 

QUINOLINIC ACID AND GLUTAMATERGIC 

NEURODEGENERATION IN Caenorhabditis elegans 

 
AUTHOR: TÁSSIA LIMANA DA SILVEIRA 

ADVISOR: FÉLIX ALEXANDRE ANTUNES SOARES 

 
 

Quinolinic acid (QUIN) is an endogenous neurotoxin that acts as an N-methyl-D-aspartate 

receptor (NMDAR) agonist generating a toxic cascade, which can lead to neurodegeneration. 

The action of QUIN in Caenorhabditis elegans and the neurotoxins that allows the study of 

glutamatergic system disorders have not been carefully addressed. The effects of QUIN on 

toxicological and behavioral parameters in VM487 (nmr-1) and VC2623 (nmr-2) mutants 

strains, as well as in wild-type (WT) animals were performed to evaluate whether QUIN could 

be used as a neurotoxin in C. elegans. QUIN reduced survival of WT worms in a dose-

dependent manner. A sublethal concentration of QUIN (20 mM) increased reactive oxygen 

species (ROS) levels in a nmr-1/NMDAR-dependent manner, activated the DAF-16/FOXO 

transcription factor, and increased expression of the proteins, as the superoxide dismutase-3, 

Glutathione S-transferase-4, and heat shock protein-16.2. QUIN did not change motor 

behavioral parameters but altered the sensory behavior in WT and VM487 (nmr-1) worms. 

Notably, the effect of QUIN on the sensory behavioral parameters might occur, at least in part, 

secondary to increased ROS. However, the touch response behavior indicates a mechanism of 

action independent of ROS generation. In addition, the non-lethal concentration of QUIN can 

have unleashed possible neurodegeneration in the glutamatergic system considering the relation 

between the behavioral data and the GFP-neuronal measures. Our findings indicate that C. 

elegans have a QUIN mechanism like that found in organisms like mammals, indicating that it 

can be useful to studies with the glutamatergic system. Thus, the C. elegans can be used more 

specifically in diseases that have among their etiologies the glutamatergic excitotoxicity as in 

mammals. 

 

 

Keywords: Glutamatergic neurotransmission, Neurodegeneration; NMDA; QUIN; 

Excitotoxicity. 
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APRESENTAÇÃO 

 

Essa dissertação traz uma breve introdução que trata sobre o sistema glutamatérgico, 

enfocando no seu funcionamento geral e em condições patológicas envolvendo o ácido 

quinolínico em mamíferos; bem como sobre o nematoide Caenorhabditis elegans e o 

funcionamento do seu organismo, focando na sua utilização como modelo de estudos 

envolvendo neurotoxicidade. 

 Posteriormente apresentamos os objetivos, os materiais e métodos utilizados, os 

resultados obtidos, bem como a discussão. 

 Os materiais e métodos, os resultados e discussão encontram-se no formato de artigo 

científico publicado na revista Neurotoxicology. 

 Após, apresentamos uma conclusão que contém interpretações e comentários acerca dos 

resultados obtidos. 

 Por fim, a seção Referências refere-se às citações mencionadas ao longo da introdução. 
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1. INTRODUÇÃO 

O ácido 2,3-piridinodicarboxílico (Fig. 1), amplamente conhecido como ácido 

quinolínico (QUIN) apresenta em sua estrutura um ácido dicarboxílico com uma estrutura de 

piridina. O QUIN é um metabolito da degradação do aminoácido triptofano da via das 

quinureninas, via esta que é responsável pela síntese da coenzima nicotinamida adenina 

dinucleotídeo (NAD+) e de vários intermediários neuroativos além do QUIN, como a 

quinurenina (KYN), o ácido quinurênico (KYNA), a 3-hidroxiquinurenina (3-HK), e o ácido 

3-hidroxiantranílico (3-HANA). Dentre eles, o QUIN atua no sistema nervoso central como 

agonista dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDAR), preferencialmente nas subunidades 

dos receptores NR2A e NR2B, ativados por glutamato, em mamíferos (Chen and Guillemin 

2009, Chen, Meininger et al. 2009, Schwarcz, Guidetti et al. 2010).  

 

Figura 1: Estrutura molecular do Ácido Quinolínico  

 

Fonte: https://www.sigmaaldrich.com/ 

 

 

O QUIN é produzido principalmente pelas células da micróglia e pelos macrófagos 

ativados (Braidy, Grant et al. 2009). As células da micróglia possuem função de defesa inicial 

contra insultos exógenos ou endógenos, desempenhando um papel determinante na proteção 

imunológica do sistema nervoso central (Kremlev, Roberts et al. 2004). Contudo, em condições 

patológicas, o QUIN foi descrito por estar presente no cérebro em concentrações maiores do 

que em homeostasia, atuando como uma potente neurotoxina endógena, a qual pode levar a 

disfunção neuronal e a morte celular por diferentes mecanismos (Guillemin 2012).  

 Sabe-se que altas concentrações de QUIN estão envolvidas em muitas condições 

neuropatológicas, como doença de Alzheimer (Guillemin and Brew 2002) e doença de 

Huntington (Finkbeiner, Cuervo et al. 2006). Dentre os mecanismos de toxicidade do QUIN 

(Fig. 2) está a hiperestimulação dos receptores NMDA (Schwarcz and Kohler 1983), o aumento 
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da liberação de glutamato (Glu) por neurônios, bem como a redução de sua captação pelos 

astrócitos (Tavares, Tasca et al. 2000, Tavares, Tasca et al. 2002). Além disso, sabe-se que o 

QUIN pode desregular o ciclo glutamato-glutamina por inibir a atividade da enzima glutamina-

sintetase, levando a um aumento na concentração de glutamato dentro dos astrócitos bem como 

na fenda sináptica (Ting, Brew et al. 2009). O QUIN também pode induzir a síntese de oxido 

nítrico em neurônios, por aumentar a atividade da enzima oxido nítrico sintase, podendo 

fosforilar proteínas da estrutura celular desestabilizando o citoesqueleto das células (Perez-De 

La Cruz, 2012) 

 

Figura 2: Representação esquemática dos mecanismos clássicos pelos quais QUIN induz 

toxicidade 

 

Fonte: Adaptado e traduzido de (Perez-De La Cruz, Carrillo-Mora et al. 2012) 

Legenda: QUIN pode causar danos extracelular e intracelular. Extracelularmente, QUIN pode reduzir a captação 

de glutamato, como também formar um complexo com o Fe2+ que é capaz de gerar espécies reativas de oxigênio 

que podem peroxidar as membranas das células. Já intracelularmente QUIN por atuar hiperestimulando os 

receptores de glutamato do tipo NMDA, auxilia no aumento do influxo de íons como o cálcio, inibe o complexo 

II da cadeia transportadora de elétrons reduzindo a produção de ATP e aumentando a geração de espécies reativas 

como O2
-, NO·, ·OH, H2O2; reduzindo as defesas antioxidantes como a SOD, a razão GSH/GSSG, ativando, por 

fim, a via das caspases sinalizando para a morte celular. 

 

 

 Como consequência dos mecanismos de toxicidade do QUIN, ocorre aumento do 

influxo de cálcio bem como aumento dos seus níveis citosólicos, depleção de ATP por 

toxicidade sinérgica com outras excitotoxinas (Bordelon, Chesselet et al. 1997) e formação de 
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radicais livres como espécies reativas de oxigênio (EROs) (Perez-De La Cruz, Konigsberg et 

al. 2007) e de nitrogênio (ERNs) (Seminotti, Amaral et al. 2016).  Essas EROs/ ERNs, que 

incluem o ânion superóxido (O2
-), o radical hidroxil (OH•), o peróxido de hidrogênio (H2O2) e 

o óxido nítrico (·NO) (Halliwell and Gutteridge 1999), através dos seus elétrons 

desemparelhados oxidam outras moléculas, causando danos nas células.   

A excitotoxicidade gerada pelo QUIN que leva ao aumento da geração de EROs também 

está associada à redução da atividade do sistema de defesas antioxidantes, resultando em dano 

oxidativo (Braidy, Grant et al. 2009). Geralmente, as espécies reativas podem ser neutralizadas 

por enzimas antioxidantes como a superóxido dismutase e a catalase, como também por 

antioxidantes não enzimáticos como glutationa e vitamina C. O sistema antioxidante, que faz a 

detoxificação de EROs, pode atuar através de diferentes mecanismos (Kurutas 2016). Entre 

eles, ocorre a ativação dos fatores de transcrição necessários para síntese de enzimas 

antioxidantes como a superóxido dismutase (SOD) e a glutationa S-transferase (GST), ou de 

chaperonas (proteínas de choque térmico do inglês HSP - heat shock proteins) que são proteínas 

que auxiliam no dobramento de proteínas recém-sintetizadas (Kubicova, Hadacek et al. 2013) 

para reparar e realizar a manutenção da homeostase celular. Estudos anteriores sugerem que a 

toxicidade QUIN também está associada à redução na transcrição de genes relacionados às 

defesas antioxidantes (Tasset, Perez-De La Cruz et al. 2010). Contudo, quando ocorre um 

desbalanço entre a produção de espécies reativas e a detoxificação das mesmas pelas defesas 

antioxidantes do organismo, pode gerar o estresse oxidativo, que é conhecido por colaborar 

com a toxicidade do QUIN (Rodriguez-Martinez, Camacho et al. 2000, Santamaria, Salvatierra-

Sanchez et al. 2003, Perez-De La Cruz, Carrillo-Mora et al. 2012).  

Apesar das concentrações do QUIN estarem aumentadas em situações patológicas, seus 

eventos tóxicos podem ser desencadeados mesmo em baixas concentrações (Perez-De La Cruz, 

Carrillo-Mora et al. 2012). Estudos anteriores mostraram que o QUIN pode oxidar o DNA, 

gerar disfunção mitocondrial (Kalonia, Kumar et al. 2010) e peroxidação lipídica através da sua 

capacidade de formar complexos pró-oxidantes com o Ferro II (Platenik, Stopka et al. 2001), 

podendo dessa forma causar eventos oxidativos parcialmente independentes do NMDAR 

(Perez-De La Cruz, Carrillo-Mora et al. 2012).  

Apesar do sistema glutamatérgico e QUIN terem sido abordados em diversos estudos, 

ainda existem muitas questões a serem respondidas, envolvendo principalmente o efeito do 

QUIN como potencializador de toxicidade em patologias como a epilepsia, síndrome da 

imunodeficiência adquirida e doenças neurodegenerativas. Ainda, estudos recentes apontam 
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que uma das características encontradas nas doenças neurodegenerativas é a super-regulação 

da via das quinureninas onde o QUIN pode ser produzido em maiores quantidades (Castellano-

Gonzalez, Jacobs et al. 2019). Além disso, QUIN é utilizado em roedores como um modelo de 

neurotoxina que possibilita estudos no sistema glutamatérgico, sendo necessário para busca de 

novos tratamentos para doenças que envolvam sua neurotoxicidade. Contudo, nos últimos 

tempos têm-se tentado reduzir a utilização de roedores em pesquisas, buscando modelos 

alternativos que possibilitem estudos para preencher as lacunas existentes.  

O nematoide Caenorhabditis elegans é um modelo experimental alternativo (Fig. 3) 

muito utilizado, pois apresenta fácil cultivo, rápido desenvolvimento de 3-4 dias de ovo até a 

fase adulta, de curto ciclo de vida (Fig. 4), vivendo cerca de 20-30 dias e de reprodução 

numerosa de aproximadamente 300 ovos por animal. Os nematoides se encontram em dois 

sexos, hermafrodita (mais abundante) e machos, sendo este o que apresenta maior número de 

células, por ter em sua cauda uma espícula copulatória utilizada para reprodução (Riddle et al., 

1997; Nass e Blakely, 2003).  

 

Figura 3: Anatomia de um animal hemafrodita de C. elegans 

 

 

  

 

 

 

 

 

   

A) Representação real e B) esquemática das estruturas anatômicas do nematoide C. elegans  

Fonte: Traduzido de http://www.wormatlas.org/ 

  

 

Em C. elegans cerca de 60-80% dos seus genes apresentam ortólogos no genoma humano 

(Kaletta and Hengartner 2006), os quais sintetizam proteínas que participam de diversas vias 

metabólicas, permitindo que estudos relacionados a essas vias possam ser feitos. Além disso, 

pode-se realizar múltiplas alterações genéticas em C. elegans, auxiliando na avaliação da 

toxicidade e alvos de ação de diferentes compostos (Arantes, Peres et al. 2016, Du, Guan et al. 

2018), como também a avaliação de moléculas com potencial neuroprotetor em modelos de 

doenças neurodegenerativas (Zamberlan, Arantes et al. 2014).  
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Figura 4: Representação gráfica do ciclo de vida do nematoide C. elegans na temperatura de 

22º C. 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Fonte: Adaptado e traduzido de ttp://www.sfu.ca/biology/faculty/hutter/hutterlab/research/Celegans.html  

 

 

Além disso, C. elegans possui diversos processos celulares e mecanismos moleculares 

que modulam respostas de estresse altamente conservadas, homologas a mamíferos. Um 

exemplo disso é a via do fator de transcrição DAF-16 que é homologa a via de sinalização do 

tipo insulina IGF-FoxO em mamíferos (Fontana, Partridge et al. 2010, Kenyon 2010). Essa via 

é responsável por uma regulação chave do crescimento, metabolismo, respostas ao estresse, 

controle do ciclo celular e longevidade em C. elegans. Em situações de homeostase, a proteína 

DAF-16 encontra-se fosforilada no citoplasma. Já em situações de estresse como falta de 

alimento, situações de luta/fuga, a DAF-16 é desfosforilada e migra para o núcleo ativando a 

transcrição de diversos genes responsáveis pela resposta contra estressores, como a SOD-3, 

catalase e HSP-16.2.  

Além disso, a morfologia transparente do C. elegans permite a utilização de marcadores 

fluorescentes como a proteína verde fluorescente no genoma do nematoide (do inglês GFP – 

Green Fluorescente Protein) para estudos de expressão de moléculas/proteínas in vivo (Brenner 

1974, Li, Kim et al. 1999). Um exemplo dessa tecnologia é o caso da proteína DAF-16 que 

quando ligada a GFP possibilita a visualização da localização da mesma em microscopia de 

fluorescência, auxiliando na análise de ativação ou não desta via (Murphy and Hu 2013). 

Também é possível a utilização da GFP ligada a proteínas, auxiliando na expressão de enzimas 
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antioxidantes como o superóxido dismutase -3 (SOD-3) (Wang and Wink 2016), bem como na 

marcação de neurônios, possibilitando a avaliação da viabilidade desses neurônios, como 

também neurodegeneração (de Carlos Caceres, Porto et al. 2018). 

O simples sistema nervoso de C. elegans é formado por uma rede de neurônios que se 

estendem ao longo de todo o animal, contendo 302 neurônios em animais hermafroditas e 385 

em machos, que se concentram na região da cabeça formando um anel nervoso onde ocorre a 

grande parte das sinapses e ainda, nos machos, encontram-se dispostos próximo da espícula 

copulatória. Apresentam um conjunto de neurotransmissores, entre eles acetilcolina (ACh), 

ácido γ-aminobutírico (GABA), Glu, óxido nítrico, serotonina e outras monoaminas (Brownlee 

and Fairweather 1999, Li, Kim et al. 1999).  

Dentre os neurotransmissores, sabe-se que a neurotransmissão glutamatérgica não está 

totalmente esclarecida. Estudos de mapeamento de neurônios que expressam receptores de 

glutamato mostraram que os nematoides apresentam 3 receptores metabotrópicos de Glu 

(mGluRs) que são receptores acoplados à proteína G e 10 subunidades de receptores de 

ionotrópicos de Glu (iGluRs) que apresentam canais iônicos de cloreto controlados por Glu 

(Brockie, Madsen et al. 2001, Brockie and Maricq 2003). Entre os mGluRs sabe-se que existem 

os MGL-1, MGL-2 e MGL-3, apesar de não se conhecer muito sobre seu papel no sistema 

glutamatérgico do C. elegans. Já em relação aos iGluRs, são conhecidas duas subunidades do 

tipo NMDA a NMR-1 e NMR-2 que pertencem a subfamílias NR1 e NR2A de mamíferos, 

respectivamente, e as subunidades não-NMDA a GLR-1 - GLR-8 semelhantes às subfamílias 

do ácido α-amino-3-hidróxi-5-metil-4-isoxazol propiônico (AMPA) ou kainato (Brockie, 

Mellem et al. 2001, Brockie and Maricq 2003), os quais são os focos da maioria dos estudos 

envolvendo sistema glutamatérgico. Além disso, os nematoides apresentam transportadores de 

Glu que se encontram distribuídos de maneira distinta ao longo do seu corpo cilíndrico. Como 

por exemplo o transportador GLT-1 localizado principalmente nos músculos da cabeça nos 

animais adultos, o GLT-3 expresso no canal celular excretor e fracamente expresso na faringe, 

o GLT-4 que é expresso em neurônios pré-sinápticos, neurônios de dupla função (Pré e Pós-

sinápticos) mas não em neurônios pós-sinápticos, e o transportador vesicular de glutamato 

EAT-4 que se encontra em neurônios (Mano, Straud et al. 2007, Lee, Jung et al. 2008).  

Assim como em mamíferos, a neurotransmissão glutamatérgica em C. elegans está 

envolvida em grande parte das sinapses, atuando nos mais diversos comportamentos. Um 

desses comportamentos é a resposta a estímulos mecanossensoriais que é controlado por 

neurônios sensoriais como o neurônio ASH localizado no gânglio lateral da cabeça do 
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nematoide e que possui neurotransmissão glutamatérgica expressando os iGluR tanto NMDA, 

quanto não-NMDA (Brockie, Madsen et al. 2001). A resposta ao toque e a resposta a alguns 

químicos como o 1-octanol também é mediada por neurônios ASH, sendo modulada 

prioritariamente por Glu. 

Os neurônios sensoriais que apresentam neurotransmissão glutamatérgica podem 

interagir com interneurônios sensoriais, modulando os mais diversos comportamentos em C. 

elegans como a resposta à estímulos sensoriais, estímulos químicos (Baidya, Genovez et al. 

2014) ou mecanossensoriais (Maricq, Peckol et al. 1995), também modula a memória 

associativa (Kano, Brockie et al. 2008), parâmetros locomotores como locomoção espontânea 

(Zheng, Brockie et al. 1999), movimento para frente e para trás e também número de reversões 

do animal (Brockie, Mellem et al. 2001), entre outros. Os batimentos faríngeos e a locomoção 

também são controlados por Glu, sendo que no primeiro comportamento a presença de 

glutamato nos neurônios M3 promove sua repolarização, induzindo o relaxamento do músculo, 

consequentemente ocorre a redução da contração do musculo da faringe (Dent, Davis et al. 

1997). Já na locomoção, sabe-se que pelo menos 5 pares de interneurônios auxiliam em seu 

controle (Chalfie, Sulston et al. 1985), bem como neurônios motores e sensoriais (Tolstenkov, 

Van der Auwera et al. 2018), os quais expressam iGluRs apresentando assim neurotransmissão 

glutamatérgica. Apesar do comportamento locomotor ser formado por uma rede neuronal 

complexa, sabe-se que a despolarização desses interneurônios ativa o movimento de 

deslocamento para frente, e que a hiperpolarização inativa esses interneurônios que resulta no 

comando inverso (movimento para trás). Essa regulação também pode ocorrer 

independentemente dos neurônios sensoriais, modulando de diferente maneiras vários outros 

comportamentos, e também pode contar com a participação de mecanismos secundários, 

envolvendo em ambas as situações o iGluR não-NMDA GLT-1 (Wicks, Roehrig et al. 1996, 

Zheng, Brockie et al. 1999, Thapliyal, Ravindranath et al. 2018).  

As alterações comportamentais podem vir acompanhadas de problemas na fisiologia e 

função dos neurônios que as controlam, levando a neurodegeneração. Essa morte neuronal além 

de perturbar a rede de conexões de neurônios, pode ainda levar a danos irreparáveis dentro dos 

organismos. Sabe-se que em C. elegans a neurotransmissão glutamatérgica exacerbada, bem 

como toda sua cascata de eventos tóxicos, como o aumento do cálcio intracelular, a geração de 

espécies reativas e a ativação da via apoptótica são os principais contribuintes para eventos 

neurodegenerativos (Choudhary, Mandelkow et al. 2018, Sarasija, Laboy et al. 2018). Apesar 

de não se conhecer neuropatologias endógenas em C. elegans, a modificação genética 
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possibilita a mimetização de diversas patologias como o modelo para doenças de Alzheimer 

(Leiteritz, Dilberger et al. 2018), Huntington (Boasquivis, Silva et al. 2018) e Parkinson (Tsai, 

Tsai et al. 2017); auxiliando na elucidação do funcionamento de vias metabólicas, locais onde 

algumas drogas agem, mapeamento do desenvolvimento das proteinopatias, etc.  

Além de receptores e transportadores envolvidos na neurotransmissão glutamatérgica, 

sabe-se que C. elegans também possui células gliais, contudo sua função não possibilita uma 

adequada comparação com a de mamíferos, pois os nematoides na natureza ocupam nichos 

diferentes e também possuem um sistema nervoso reduzido (Stout, Verkhratsky et al. 2014). 

Apesar disso, algumas rotas genéticas para desenvolvimento glial parecem ser compartilhadas 

entre glia de mamíferos e de C. elegans (Yoshimura, Murray et al. 2008), bem como o papel na 

regulação da morfologia sensorial e modulação da atividade neuronal (Stout, Verkhratsky et al. 

2014). Ainda que em C. elegans existam células da glia com algumas rotas semelhantes, não 

são conhecidos estudos relacionando as células da glia com a metabolização do triptofano para 

a produção de NAD+, como ocorre em mamíferos. Sabe-se que a síntese de novo de NAD+ é 

conservada em C. elegans apresentando todas as enzimas da via das quinureninas, com exceção 

da fosforibosiltransferase de ácido quinolínico (QPRTase), enzima que em mamíferos faz a 

síntese de NAD+ a partir de QUIN (Vrablik, Huang et al. 2009). Nos nematoides, a síntese de 

novo de NAD+ depende das concentrações de intermediários dessa via como o QUIN. Contudo 

a enzima monofosfato fosfatil transferase de uridina (UMPS), que atua na biossíntese da 

pirimidina, é quem realizada a biossíntese de NAD+ no lugar da QPRTase não codificada 

(McReynolds, Wang et al. 2017).  

Como em C. elegans, não há evidências da ação de QUIN gerada de maneira endógena 

ou mesmo pouco se sabe sobre os efeitos desta, ou outras neurotoxinas nos vermes, para que 

seja possível o estudo de lesões do sistema glutamatérgico, bem como tratamentos para 

patologias geradas pela excitotoxicidade de QUIN em um modelo alternativo. Desta forma, 

nesse estudo foram avaliados os efeitos do QUIN sobre parâmetros comportamentais e 

bioquímicos em Caenorhabditis elegans. 
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2. OBJETIVOS 

2.1. OBJETIVO GERAL 

Avaliar o efeito do QUIN em parâmetros bioquímicos e comportamentais em C. elegans 

a fim de estabelecer um novo modelo para estudos envolvendo neurotoxicidade glutamatérgica. 

 

2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

➢ Investigar os efeitos do QUIN em diferentes parâmetros comportamentais em C. elegans; 

➢ Verificar a geração das espécies reativas e a ativação das enzimas do sistema antioxidante 

após exposição ao QUIN in vivo em C. elegans; 

➢ Avaliar da viabilidade neuronal em C. elegans após exposição ao QUIN. 

 

3. JUSTIFICATIVA 

 O sistema glutamatérgico é um dos sistemas mais importantes nos mamíferos e está 

presente na grande maioria das sinapses, sendo os distúrbios relacionados com esse sistema os 

responsáveis por desencadear patologias severas. O QUIN é utilizado como modelo de 

neurotoxina em roedores, possibilitando estudos para a busca de novos tratamentos envolvendo 

patologias no sistema glutamatérgico.  

 Além disso, visando reduzir a utilização de roedores nas pesquisas, e uma vez que o 

modelo alternativo C. elegans já é amplamente utilizado na pesquisa de neurobiologia, não se 

conhecendo nenhuma neurotoxina que possibilite o estudo de patologias relacionadas com o 

sistema glutamatérgico em doenças neurológicas, é de grande importância a avaliação da 

relação e ação do QUIN com o sistema glutamatérgico no início e no desenvolvimento de 

doenças neurológicas, em C. elegans.  
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4. MATERIAIS E MÉTODOS, RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 Os materiais e métodos, bem como os resultados e discussão encontram-se abaixo no 

formato de artigo científico publicado em abril de 2018 na revista Neurotoxicology. 
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5. CONCLUSÃO 

 Em conclusão, o presente estudo demonstrou a toxicidade em C. elegans do QUIN, uma 

neurotoxina amplamente conhecida, e corroborou na elucidação de que os mecanismos 

neurotóxicos do QUIN em roedores e em cultivo celulares são análogos aos que foram 

visualizados no nematoide C. elegans. O fato de tal mecanismo de QUIN atuando como uma 

neurotoxina em organismos tão distintos, nematoide e mamíferos, ter se mantido ao longo da 

evolução pode ter ocorrido pela importância deste metabólito em diferentes vias de 

sobrevivência, desde a produção de nucleotídeos até a sinalização de neuropatologias. 

Especificamente, descobrimos que o QUIN causou mortalidade, modificou padrões 

comportamentais e aumentou a geração de EROS de uma maneira consistente com a disfunção 

glutamatérgica em C. elegans. Esses resultados sugerem que o QUIN pode ser uma ferramenta 

útil para entender as patologias associadas ao NMDA ou ao envolvimento do sistema 

glutamatérgico em distúrbios do sistema nervoso em C. elegans.  

Além disso, a utilização de QUIN em C. elegans como modelo de neurotoxicidade do 

sistema glutamatérgico traz vantagens como por exemplo possibilitar avaliações com 

modificações genéticas para avaliar diferentes vias metabólicas como também a realização de 

experimentos mais robustos, os quais não são possíveis de executar em mamíferos.  
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6. PERSPECTIVAS 

Com base nos dados encontrados na presente dissertação, tem-se como perspectivas 

continuar a investigação dos efeitos de QUIN no nematoide C. elegans, bem como o teste de 

moléculas que tenham potencial para proteger frente a toxicidade de QUIN.  

• Avaliar a toxicidade do QUIN na produção de ovos de C. elegans; 

• Investigar os efeitos do QUIN em comportamentos de resposta sensorial em C. elegans; 

• Avaliar a viabilidade de neurônios glutamatérgicos de C. elegans após a exposição ao QUIN; 

• Avaliar a produção de ATP em C. elegans após a exposição do QUIN; 

• Investigar os efeitos do QUIN nas enzimas Ca2+ATPase, Na2+, K+ ATPase em C. elegans; 

• Avaliar o potencial de membrana após a exposição ao QUIN em C. elegans. 
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