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RESUMO 

 

 

AVALIAÇÃO DOS EFEITOS DO CONSUMO DE UMA DIETA RICA EM 

SACAROSE EM Drosophila melanogaster: ÊNFASE EM ALTERAÇÕES 

METABÓLICAS E TRANSCRICIONAIS 

 

 

AUTORA: Julia Sepel Loreto 

ORIENTADORA: Nilda Berenice de Vargas Barbosa 

 

 

A prevalência do Diabetes mellitus (DM) tem aumentado nas últimas décadas, sendo 90% dos 

casos de diabetes tipo-2 (DT2), o qual é caracterizado pela resistência à insulina. Além da 

hiperglicemia, o DT2 está fortemente associado com a obesidade e diversas desordens como 

doenças cardiovasculares, neuropatias e doenças neurodegenerativas e doenças renais. A 

patogênese do DT2 envolve a interação de fatores intrínsecos e fatores extrínsecos, como a 

dieta e a atividade física. A dieta rica em açúcar (HSD) em modelos experimentais tem sido 

amplamente utilizada para mimetizar fenótipos do DT2. Para analisar o espectro de efeitos 

gerado pelo consumo de uma HSD, utilizamos a mosca Drosophila melanogaster (D. 

melanogaster), um organismo bem consolidado para estudos de distúrbios metabólicos. As 

drosófilas foram mantidas desde ovo, por toda sua fase de desenvolvimento e até os 7 dias de 

vida em uma HSD ou dieta controle. O consumo da HSD aumentou os níveis de glicose e 

triglicerídeos nos indivíduos adultos. A análise de transcriptoma do corpo total revelou que a 

dieta causou um aumento de biogênese ribossomal e diminuição da expressão de genes 

relacionados com o metabolismo energético e desenvolvimento, sobretudo o muscular. Além 

de estar de acordo com a literatura, mostrando que a dieta induz fenótipos de DT2, nosso estudo 

traz novos achados sobre genes e vias moleculares afetados pela dieta em D. melanogaster, os 

quais podem servir de base para investigações das relações estabelecidas entre a HSD e o DM.  

 

 

Palavras-chave: Diabetes. transcriptoma. dieta. D. melanogaster.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

 

EVALUATION OF THE EFFECTS OF CONSUMPTION OF A HIGH SUGAR DIET 

IN Drosophila melanogaster: EMPHASIS ON METABOLIC AND 

TRANSCRIPTIONAL CHANGES 

 

AUTORA: Julia Sepel Loreto 

ORIENTADORA: Nilda Berenice de Vargas Barbosa 

 

 

The prevalence of diabetes mellitus (DM) has increased in the last decades, with 90% of cases 

been of type-2 diabetes (T2D), which is characterized by insulin resistance. In addition to 

hyperglycemia, T2D is strongly associated with obesity and several disorders such as 

cardiovascular diseases, neuropathies and neurodegenerative diseases, and kidney diseases. The 

pathogenesis of T2D involves an interaction of intrinsic factors and extrinsic factors, such as 

diet and physical activity. The high sugar diet (HSD) in experimental models has been 

commonly used to mimic the phenotype of the human pathology. To analyze the spectrum of 

effects generated by the consumption of an HSD, we used the Drosophila melanogaster fly, a 

well-established organism for studies of metabolic disorders. The fruit flies were kept from the 

egg, throughout their developmental stages and their adult lifespan on an HSD or a control diet. 

The consumption of HSD elevated the levels of blood glucose and triglycerides in adults as 

young as seven days old. The transcriptome analysis of total body revealed that the diet caused 

an increase in ribosomal biogenesis and decreased expression of genes related to energy 

metabolism and development, namely the muscle. Taken together, our results are in agreement 

with the literature, showing that the diet induced T2D phenotypes, and bring new findings on 

molecular genes and pathways affected by diet in Drosophila, which may serve as a basis for 

investigating the relationship between HSD and the DM 

 

 

Keywords: Diabetes. transcriptome. high sugar diet (HSD). D. melanogaster. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 DIABETES MELLITUS E DIETA 

O Diabetes mellitus (DM) é um distúrbio metabólico caracterizado por um estado de 

hiperglicemia, causado no diabetes tipo 1 (DT1) por perda total ou parcial da produção de 

insulina e no diabetes tipo 2 (DT2) pela resistência à insulina. É estimado que 6,4% da 

população mundial tenha DM, sendo previsto que a patologia será a sétima causa de morte 

populacional mais comum e com um aumento de milhões de casos em escala global até 2030, 

tanto em países desenvolvidos quanto em países em desenvolvimento (Shaw et al., 2010; OMS 

2019).  O DT2 é a forma mais prevalente, constituindo cerca de 90% dos casos de DM no 

mundo (Koye et al., 2018; Glovaci et al., 2019). Além dos aspectos genéticos, o DT2 tem forte 

relação com obesidade, doenças cardiovasculares, neuropatias e nefropatias. Estudos 

epidemiológicos têm indicado que o DT2 também está associado com o desenvolvimento de 

doenças neurodegenerativas, notoriamente a Doença de Alzheimer (Han et al., 2010; Baglietto-

Vargas et al., 2016; Kandimalla et al., 2017). No Brasil, o DT2 representou cerca de 5% da 

carga de doença nacional em 2008 e entre o período de 2008 á 2010 cerca de 15% dos custos 

hospitalares do SUS foram destinados ao tratamento da doença (Costa et al., 2017).  

 

O risco de desenvolvimento de DT2 e suas complicações envolve uma combinação de 

vários fatores, tanto extrínsecos como intrínsecos. Em relação a fatores intrínsecos, são 

considerados todos os fatores internos que podem regular a produção e liberação de insulina, 

portanto questões genéticas e até mesmo epigenéticas podem influenciar o risco e progressão 

da patologia de DM. Até o momento mais de 40 loci foram relacionados ao DT2 em humanos, 

e esse carácter poligênico da patologia dificulta a compreensão sobre a que nível os fatores 

genéticos de um indivíduo afetam a etiologia, progressão e tratamento da doença (Ahlqvist et 

al., 2011).  

 

Em relação aos fatores extrínsecos que podem ser relacionados ao DT2, podemos incluir 

todos os hábitos de vida que possam vir a alterar os sinais que modulam a produção ou a 

liberação de insulina ou até mesmo fatores que influenciem a própria via de insulina. Dentre os 

fatores extrínsecos vê-se uma relação positiva entre a prevalência de DT2 e os seguintes hábitos: 

alimentação hipercalórica, níveis baixos de movimentação e exercício, alto tempo de tela 

(tempo gasto geralmente sentado em frente a tela de televisão, computador, tablet ou 

smartphone), altos níveis de poluição sonora, baixa qualidade ou duração de sono, exposição a 

fumaça de cigarro por fumo passivo ou ativo e baixa renda (Kolb e Martin., 2017). Embora 
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exista uma associação entre diversos fatores e o DT2, ainda não é possível estabelecer o nível 

de influência que cada fator exercerá na etiologia ou progressão da patologia. Por exemplo, ao 

analisar a incidência de DT2 sob viés de renda na população australiana, encontrou-se que a 

prevalência da patologia aumentava na camada social com renda baixa, mas parcialmente 

mediada pelo aumento de prevalência de fumo e baixos níveis de exercício (Williams et al., 

2010). No Brasil, uma rede complexa de interações afeta as tendências de prevalência de DM 

na população; como associações entre baixa renda, índices de desenvolvimento do estado em 

que o indivíduo reside, gênero e susceptibilidade a obesidade (Diderichsen et al., 2020).    

 

Um dos hábitos de vida intimamente ligado ao desenvolvimento do DM e amplamente 

estudado é a dieta: o risco de desenvolver DT2 é positivamente associado com o consumo de 

carne vermelha, carne processada e bebidas adoçadas com açúcar; sendo o consumo desses 

alimentos associado com um risco três vezes maior de desenvolver a doença (Fardet e Boirie., 

2014; Xi e Liu., 2016; Schwingshackl et al., 2017). Alguns alimentos também foram 

relacionados com a diminuição do risco de desenvolver de DT2 (vegetais, fibras e café, entre 

outros), no entanto, alguns estudos de meta-análise sinalizam que mais importante que a 

ingestão de grupos alimentares benéficos é a não ingestão dos grupos alimentares positivamente 

associados com o aumento de risco de desenvolvimento de DT2 (Schwingshackl et al., 2017). 

Atualmente é discutido pela comunidade científica e médica se órgãos públicos governamentais 

não deveriam tomar ações em relação a controle de produtos alimentícios de forma semelhante 

ao que foi feito com a indústria do tabaco, argumentando que o estado tem o dever de informar 

e proteger a população de práticas que tragam danos à saúde (Kaldor et al., 2015). Ter uma 

dieta saudável é tão importante que intervenções no padrão de alimentação e exercício ainda 

são consideradas as medidas preventivas mais efetivas contra o desenvolvimento do DM, 

mesmo quando comparados a fármacos (Lovic et al., 2019).  

 

Ainda assim, existe uma tendência mundial ao alto consumo de alimentos 

ultraprocessados, alimentos que são formados a partir da extração de outros alimentícios ou de 

maneira sintética; e geralmente com adições de açúcares e gorduras. Alimentos 

ultraprocessados atualmente fazem parte da dieta de crianças, adolescentes e adultos em 

diversos países de culturas distintas e o aumento de consumo desses alimentos nas últimas 

décadas é comumente associado com aumento de doenças metabólicas como obesidade, um 

fator de risco para DM (Juul e Hemmingsson, 2015; Mandoura et al., 2017; Bohara et al., 2021). 

No Brasil de forma semelhante a tendencia mundial, cerca de 30% da energia consumida é 
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proveniente de alimentos ultraprocessados, sem distinção entre idade e condição socio-

econômica (Louzada et al., 2015). Esses dados podem ser preocupantes, já que alimentos 

ultraprocessados não são ideais por possuírem baixo teor de fibra, alto nível de sódio, 

carboidratos simples, altas taxas de gorduras saturadas, eventualmente gorduras trans, além de 

medidas altas de açúcar adicionado (Monteiro et al., 2018). Uma medida importante para 

análise de produtos ultraprocessados é justamente o de açúcar adicionado, a quantidade de 

açúcar(es) adicionado(s) na produção do alimento, que estão além daqueles já presentes na sua 

matéria-prima. Um trabalho de 2014 feito nos Estados Unidos demonstrou que os açúcares 

adicionados representam cerca de 14% da energia total da dieta diária americana, sendo que um 

terço desse valor é proveniente somente de bebidas adoçadas com açúcar (refrigerantes, 

energéticos, etc.) (Drewnowski e Rehm, 2014). 

 

Inúmeros estudos têm relacionado a dieta, especificamente alimentos ultraprocessados, 

com patologias como DT2, obesidade, doenças cardiovasculares, câncer, síndrome do intestino 

irritável, depressão, entre outras (Elizabeth et al., 2020). Entretanto, o conhecimento de como 

diferentes dietas podem trazer malefícios ou benefícios a um organismo ainda está em 

construção e debate. Ainda não foi elucidado se o que causa malefícios e riscos a patologias 

como o DT2 é o nível de processamento do alimento, os valores nutricionais da dieta, a 

quantidade calórica ou até mesmo grupos de alimentos em si (como açúcares adicionados, carne 

vermelha e carne processada, por exemplo). 

 

1.2 MODELOS DE DM EXPERIMENTAL: DROSOPHILA MELANOGASTER COMO 

ORGANISMO ALTERNATIVO 

As pesquisas translacionais vêm auxiliando com precisão a compreensão da relação do 

DT2 com a dieta. A utilização de um background genético conhecido em uma situação 

controlada facilita a identificação de fenótipos, bem como alterações em vias metabólicas e 

comportamentais.  Neste contexto, dietas ricas em açúcar (HSD, do inglês High Sugar Diet) são 

facilmente reproduzidas e amplamente usadas na pesquisa com diferentes modelos 

experimentais para induzir fenótipos semelhantes ao DT2 e compreender as implicações da 

dieta e da doença sobre o funcionamento metabólico de diversos organismos (Musselman L. 

P., 2011; King et al., 2012).  

 

Um dos animais utilizados com sucesso nesse modelo de HSD é a mosca da fruta, 

Drosophila melanogaster (D. melanogaster), que de acordo com o Centro Europeu para a 
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Validação de Métodos Alternativos (ECVAM), é consolidada como modelo animal alternativo 

para a pesquisa de genes alvos de várias doenças (Benford e Hanley, 2000).  Além de 

compartilhar cerca de 60% dos genes, a D. melanogaster e os humanos conservam vias 

metabólicas e de neurotransmissão em comum, bem como, mecanismos de regulação de ritmos 

circadianos e processos de aprendizagem e memória (Benton, 2008).  

 

Particularmente para o estudo de doenças metabólicas como o DM, cabe salientar que 

nas moscas a via insulina/IGF é conservada e modula muitos processos associados ao 

metabolismo, a reprodução e a longevidade (Pasco e Leopold, 2012). O genoma da mosca 

contém genes homólogos de componentes da via de sinalização da insulina, incluindo genes 

dilps (peptídeos insulin-like), receptor de insulina (InR), substrato para o receptor de insulina 

(Chico), e várias proteínas e fatores de transcrição regulados pelo hormônio, como (proteína 

quinase AKT), Fator de Transcrição da família forkheadbox (Foxo), transdutor coativador do 

fator de transcrição CREB (TOR), e outros (Figura 1) (Oldham e Hafen, 2003; Morris et al., 

2012; Pasco e Leopold, 2012).  
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Figura 1- Ilustração comparativa entre via de insulina em humanos e a via de insulina em D. melanogaster. Pontos 

de interrogação (?) sinalizam hipóteses em trabalho na literatura. Baseado e adaptado de revisões de Garofalo 

(2002) e de Alfa e Kim (2016).  

 

A homologia entre a via de insulina humana e a via de insulina em D. melanogaster é 

alta, talvez com a maior distinção nos dilps, já que há 8 peptídeos diferentes com funções 

levemente distintas nas drosófilas, embora semelhantes a insulina humana. O considerado mais 

próximo a insulina humana é o dilp5, que inclusive se liga e ativa o InR humano. O dilp6 é 

considerado o de função mais distinta da insulina e mais próximo ao fator de crescimento 

(Nassel et al., 2015). Existe também uma distinção tempo-espacial na produção de dilps: em 

sua maioria são expressos nos IPCs (dilp2, 3 e 5) (do inglês “insulin producing cells” ou células 

que produzem insulina), mas também podem ser produzidos nos músculos e intestinos (dilp3), 

corpos de gordura (dilp6), ovários e túbulos de malpighian (dilp5) ou em estágios larvais (dilp1, 

7 e 8) (Nassel et al., 2015). Dilp1, 2, 3 e 5 são co-expressos durante o período larval, e embora 

cada um tenha seu próprio padrão de expressão, a proposta atual analisa que possa existir uma 
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redundância de funções, i. e regulação de processos parecidos em tempos distintos do ciclo de 

vida (Gronke et al., 2010). Embora a via de insulina entre a D. melanogaster e mamíferos seja 

semelhante, certamente uma limitante é a diversidade de função e expressão dos dilps, fato que 

precisa ser levado em conta ao comparar funcionamentos de vias e alterações de expressão.  

 

Considerando as semelhanças com a regulação do metabolismo humano, diversos 

modelos de estudos já foram desenvolvidos em D. melanogaster para investigar a patogênese 

do DM, como por exemplo o uso de mutantes, principalmente interrompendo a transcrição de 

dilps ou do próprio InR. Modelos que interrompem a transcrição de dilps geralmente são 

considerados como modelos de DT1, já que geram uma deficiência de dilps ao alterar sua 

produção, semelhante a deficiência de insulina em humanos; enquanto modelos que alteram o 

InR geralmente são considerados como modelos de DT2, já que mantém os níveis de dilps 

normais ou até elevados ao mesmo tempo que diminuem a atividade da via de insulina (Alfa e 

Kim, 2016). Ainda assim, mesmo com esses recursos transgênicos, o modelo de DT2 gerado 

por dieta é o considerado mais próximo a DT2 em humanos, já que gera um fenótipo 

obesogênico e uma resistência na via de insulina, fenômeno observado por diversos grupos 

(Tabela 1) (Skorupa et al., 2008; Musselman et al., 2011; Morris et al., 2012; Alfa e Kim, 2016).  

 

Particularmente com HSD, nosso grupo já registrou fenótipos classicamente associados 

ao DM2 em D. melanogaster: o consumo de HSD contendo 30% de sacarose (HSD-30%) 

induziu um atraso de desenvolvimento, em concordância com trabalhos da literatura 

(Musselman et al., 2011; Alfa e Kim, 2016); e um aumento nos níveis de glicose, triglicerídeos 

e de expressão do dilp5 (Ecker et al., 2017).   
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                Tabela 1- Exemplos de fenótipos desenvolvidos em modelos de DM usando D. melanogaster 

 

                 Adaptado de Alfa e Kim (2016). 

 

 

1.3 ANÁLISE TRANSCRIPTÔMICA NO ESTUDO DO DM  

Abordagens ômicas como a genômica e a transcriptômica têm contribuído de forma 

notória para a identificação das bases moleculares associadas à ocorrência e progressão de 

diferentes patologias, incluindo o DM (Lawlor et al., 2017; De Jesus e Kulkarni, 2019). A 

técnica de transcriptoma utiliza-se da sequência de todos os componentes transcritos em uma 

determinada amostra, ou seja, detecta o nível de transcrição de todos os genes de uma única vez 

(Jenkinson et al., 2016), representando no contexto de DT2 x HSD uma ferramenta poderosa 

para estudar as vias metabólicas que estão sendo expressas dentro das situações limitadas pelo 

estudo. Em Drosófilas, já foram publicados trabalhos que possuem o intuito de compreender os 

efeitos de diferentes dietas no funcionamento de órgãos específicos, como antenas (Jung et al., 

2018), corpos de gordura ou adipócitos (Musselman et al., 2018), cabeças das moscas 

(Hemphill et al., 2018); ou efeitos da dieta sob a fase larval (Williams et al., 2015) ou 

senescência (Doruszuk et al., 2012; Whitaker et al., 2014; May e Zwaan, 2017; Zhang et al., 

 

Modelo Insuficiência Fenótipos principais Referências 

Deficiência de insulina 

(modelos de DT1) 

Completa remoção dos 

IPCs 
o atraso de 

desenvolvimento, 

o tamanho corporal 

reduzido,  

o hiperglicemia,  

o sensibilidade à 

insulina preservada 

Rulifson et al., 2002; 

Wessells et al, 2004; 

Haselton et al, 2010; 

Inativação parcial dos 

IPCs 
Broughton et al., 2005; 

Haselton et al., 2010 

Disrupção genética dos 

dilps2, 3 e 5 
Groenke et al., 2010; 

Disrupção genética dos 

dilps2, 3 e 5 

Zhang et al., 2009; 

Groenke et al., 2010; 

Resistência à insulina 

(modelos de DT2) 

Mutantes heterozigotas 

para o Receptor de 

Insulina 

o Secreção de dilps 

elevada,  

o níveis normais de 

glicemia, 

Tatar et al., 2001; 

Park et al., 2014 

Expressão reduzida do 

Receptor de Insulina nos 

corpos de gordura 

Park et al., 2014 

Resistência à insulina 

induzido por dieta 

(modelos de DT2) 

HSD – dietas com alta 

concentração de açúcar 

o Obesidade, 

o níveis elevados de 

dilps inicialmente 

seguido por 

diminuição, 

o  hiperglicemia, 

o resistência à insulina, 

Skorupa et al., 2008; 

Musselman et al., 2011; 

Morris et al., 2012; 

HFD – dietas com alta 

concentração de gordura 

o Obesidade, 

o níveis elevados de 

dilps inicialmente, 

o hiperglicemia, 

o resistência à insulina, 

o toxicidade cardíaca 

Birse et al, 2010 
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2018; Li et al., 2019; Teltumbade et al., 2020); ou até mesmo comparações entre dietas (Reed 

et al., 2014; Nazario-Yepiz et al., 2017; Osborne e Dearden, 2017; Camus et al., 2019; Mateus 

et al., 2019); ou abordando outros aspectos em relação a dieta e mudanças transcricionais em 

drosófilas (Branco e Lemos, 2014; Musselman et al., 2018; Azuma et al., 2019). No entanto, 

até o momento não encontramos uma análise de transcriptoma sendo utilizada para identificar 

vias moduladas por uma dieta HSD em D. melanogaster. 

 

2. HIPÓTESE E JUSTIFICATIVA 

Considerando a necessidade de estudos que apontem, de forma geral, vias de sinalização 

e genes preferencialmente impactados pelo consumo de uma dieta rica em açúcar, este estudo 

foi delineado para obter, através da técnica de transcriptoma e recursos de análise ontológica, 

um panorama geral de como esta dieta poderia estar afetando a expressão de genes relacionados 

a diferentes processos biológicos em D. melanogaster. Nossa hipótese é de que a dieta induza 

mudanças de expressão em vias e genes específicos relacionados com o DT2 de humanos, e 

que o modelo proporcione uma visão mais precisa para o delineamento de estudos 

translacionais, bem como conhecimento dos impactos da deita sobre aspectos fisiológicos da 

D. melanogaster. 

 

3. OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Usando D.melanogaster como organismo modelo, identificar genes e processos 

biológicos afetados pelo consumo de uma dieta rica em sacarose.  

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

- Averiguar se o consumo da HSD induz fenótipos associados com hiperglicemia, através dos 

níveis de marcadores bioquímicos (glicose e triglicerídeos); 

- Identificar as alterações gerais de expressão gênica induzidas pela HSD; 

- Investigar a relação translacional entre as alterações de expressão gênica induzidas pela HSD 

e as condições da patologia de DT2;  

 

4. ARTIGO CIENTÍFICO  

Os resultados obtidos do presente estudo estão apresentados sob a forma de um Artigo 

Científico. Neste constam as seções: Materiais e Métodos, Resultados, Discussão e Referências 

Bibliográficas. 
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5. CONCLUSÕES 

O consumo da dieta rica em açúcar induziu fenótipos semelhantes ao DT2 em D. 

melanogaster, alterando diversos processos metabólicos e moleculares do organismo. A dieta 

promoveu mudanças profundas a nível de transcrição, marcadamente diminuição de transcrição 

de genes relacionados a funcionalidade mitocondrial, formação muscular e desenvolvimento. 

A diversidade de efeitos causados nas moscas pelo consumo da dieta mostra respostas que 

fatores ambientais podem exercer sobre a saúde de um organismo, reiterando a importância de 

estudos sobre a alimentação e hábito de vida. Embora sempre precisemos saber as limitações 

de pesquisas translacionais, neste trabalho demonstramos diversas semelhanças e vantagens do 

modelo para a área.  

 

6. PERSPECTIVAS 

No presente trabalho identificamos alterações de genes relacionados à dinâmica 

mitocondrial, formação de músculo e biogênese ribossomal. Como distúrbios mitocondriais 

estão amplamente relacionados com a patogênese do DT2, é de interesse relacionar as 

alterações transcricionais observadas aqui com a funcionalidade mitocondrial. Além disso, 

vimos diversos genes relacionados com desenvolvimento alterados, mas não foi possível inferir 

sobre esse assunto, já que as moscas usadas para o trabalho estavam em fase adulta. Neste 

sentido, uma avaliação dos efeitos da dieta sob a fase larval, mudanças de expressão gênica e 

possível conexão entre distúrbios mitocondriais e atrasos de desenvolvimento são também 

perspectivas de trabalho.   
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