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RESUMO 

 

A crescente incidência de distúrbios metabólicos associados à doença hepática 

gordurosa tem ampliado o interesse pelos efeitos de contaminantes ambientais 

sobre a homeostase energética. Entre esses contaminantes, os herbicidas derivados 

de uracila, terbacil e bromacil, destacam-se pela ampla utilização agrícola e 

persistência ambiental. Este estudo investigou os efeitos desses pesticidas sobre 

parâmetros metabólicos, bioquímicos e comportamentais, utilizando Drosophila 

melanogaster como modelo experimental. Foram avaliados os níveis de glicose e 

triglicerídeos, a sobrevivência por meio do tempo letal médio (TL₅₀), o 

comportamento de ingestão alimentar (food intake), além de parâmetros bioquímicos 

associados à função mitocondrial e aos sistemas de defesa celular. Também foi 

analisada a expressão de genes relacionados à resposta antioxidante e à 

detoxificação. Os resultados indicaram que a exposição crônica ao terbacil e ao 

bromacil promoveu alterações no metabolismo energético, caracterizadas por 

acúmulo de triglicerídeos, variações nos níveis de glicose, alterações na ingestão 

alimentar e efeitos dependentes da concentração e do sexo na sobrevivência, 

evidenciando toxicidade em condições subletais. Em conjunto, os dados confirmam 

a relevância de Drosophila melanogaster como modelo para a avaliação de efeitos 

metabólicos de contaminantes ambientais. 

 

Palavras-chave: toxicologia ambiental; metabolismo energético; pesticidas; 

Drosophila melanogaster. 

  



 

ABSTRACT 

 

The rising prevalence of metabolic disorders linked to fatty liver disease has sparked 

greater interest in the impact of environmental contaminants on energy homeostasis. 

Uracil-derived herbicides, such as terbacil and bromacil, are of particular interest due 

to their widespread agricultural use and environmental persistence. This study 

examined the impact of these pesticides on metabolic, biochemical, and behavioral 

parameters using Drosophila melanogaster as an experimental model. We evaluated 

glucose and triglyceride levels, assessed survival via median lethal time (LT₅₀), 

feeding behavior (food intake), and biochemical parameters related to mitochondrial 

function and cellular defense systems. We also performed gene expression analysis 

of pathways involved in the antioxidant response and xenobiotic detoxification. The 

results revealed that chronic exposure to terbacil and bromacil induced alterations in 

energy metabolism, including triglyceride accumulation, altered glucose levels, and 

changes in feeding behavior. Additionally, there were sex and concentration 

dependent effects on survival, indicating toxicity under sublethal conditions. Overall, 

the data support the relevance of D. melanogaster as a model for assessing the 

metabolic effects of environmental contaminants. 

 

Keywords: environmental toxicology, energy metabolism, pesticides, Drosophila 

melanogaster. 
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TCA Ciclo do ácido cítrico 

TG Triglicerídeos 

TL Tempo Letal 

TNB Complexo amarelo 5-tio-2-nitrobenzoato 

UA Unidades relativas de absorbância 



 
 

SUMÁRIO 

1 INTRODUÇÃO ............................................................................................... 17 

1.1 A DOENÇA HEPÁTICA GORDUROSA ASSOCIADA À DISFUNÇÃO 

METABÓLICA EM CENÁRIOS CONTEMPORÂNEOS: UMA VISÃO 

INTEGRADA ENTRE METABOLISMO, TOXICOLOGIA E SAÚDE PÚBLICA

 ........................................................................................................................ 17 

1.2 HERBICIDAS DERIVADOS DE URACILA: IMPACTOS AMBIENTAIS E 

CONSEQUÊNCIAS HEPÁTICAS .................................................................. 21 

1.3 UTILIZAÇÃO DE Drosophila melanogaster COMO MODELO 

EXPERIMENTAL ............................................................................................ 25 

2 OBJETIVOS ................................................................................................... 29 

2.1 OBJETIVO GERAL ........................................................................................ 29 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS .......................................................................... 29 

3 MATERIAIS E MÉTODOS ............................................................................. 30 

3.1 CULTURA DE Drosophila melanogaster ....................................................... 30 

3.3 DETERMINAÇÃO DA SOBREVIDA DE Drosophila melanogaster ADULTAS 

NAS CONCENTRAÇÕES DOS PESTICIDAS ANALISADAS ....................... 32 

3.4 AVALIAÇÃO DA INGESTÃO ALIMENTAR (Food intake) ............................. 34 

3.5 ENSAIOS BIOQUÍMICOS .............................................................................. 36 

3.5.1 Quantificação de triglicerídeos e glicose ................................................ 36 

3.5.2 Atividade da enzima desidrogenase lática (LDH) ................................... 37 

3.5.3 Extração de proteínas e ensaio de atividade de citrato sintase ............. 38 

3.6.1 Glutationa reduzida (GSH) ...................................................................... 39 

3.6 ANÁLISE DE EXPRESSÃO DE GENES ....................................................... 40 

3.6.1 Extração de RNA total ............................................................................. 40 

3.6.2 Transcrição reversa de RNA total ........................................................... 41 

3.6.3 Reações de polimerização em cadeia (PCR) semiquantitativa .............. 42 

3.7 ANÁLISES ESTATÍSTICAS ........................................................................... 43 

4 RESULTADOS E DISCUSSÃO ..................................................................... 44 

4.1 PARÂMETROS BIOQUÍMICOS EM PRÉ-PUPAS ........................................ 44 

4.1.1 Perfil bioquímico de triglicerídeos (TG) e glicose (GL) ........................... 44 



 

4.2 PARÂMETROS BIOQUÍMICOS EM ADULTOS ............................................ 47 

4.2.1 Perfil bioquímico de triglicerídeos (TG) e glicose (GL) ........................... 47 

4.2.2 Determinação da sobrevida de Drosophila melanogaster adultas nas 
concentrações dos pesticidas analisadas ................................................................... 53 

4.2.4 Glutationa reduzida (GSH) ...................................................................... 62 

4.2.5 Atividade da lactato desidrogenase (LDH) ............................................. 64 

4.2.6 Atividade de citrato sintase (CS) ............................................................. 67 

4.2.7 Análise de expressão de genes .............................................................. 70 

5 CONCLUSÃO ................................................................................................ 74 

REFERÊNCIAS ............................................................. Erro! Indicador não definido. 

APÊNDICE A – RESULTADOS SUPLEMENTARES ................................................ 85 

 
 



17 
 

 
 

1 INTRODUÇÃO 

1.1 A DOENÇA HEPÁTICA GORDUROSA ASSOCIADA À DISFUNÇÃO 

METABÓLICA EM CENÁRIOS CONTEMPORÂNEOS: UMA VISÃO INTEGRADA 

ENTRE METABOLISMO, TOXICOLOGIA E SAÚDE PÚBLICA 

 
O fígado é uma glândula vital e multifuncional, responsável por tarefas 

fundamentais para a homeostase do organismo, como a metabolização de 

macronutriente, a desintoxicação de compostos xenobióticos, a regulação hormonal, 

além de exercer papel ativo na resposta imune e no armazenamento de vitaminas e 

minerais (ISAACS, 2023; LU et al., 2022). Além disso, o fígado atua na regulação da 

glicemia, na síntese de proteínas plasmáticas e na produção de bile, destacando seu 

papel central no metabolismo energético e na integração com outros órgãos, como o 

pâncreas e o tecido adiposo (HSU; SCHNABL, 2023; LI et al., 2025; SHEN et al., 

2022). 

A arquitetura hepática é composta por diferentes tipos celulares, incluindo 

hepatócitos, células de Kupffer, células estreladas hepáticas, células endoteliais 

sinusoidais e células dendríticas, que desempenham funções complementares na 

regulação metabólica e imunológica do órgão (FRIEDMAN, 2011). Essa complexa 

rede funcional assegura o equilíbrio entre processos anabólicos e catabólicos, além 

de atuar na regeneração hepática e na resposta a lesões químicas ou infecciosas 

(SEN et al., 2022). 

O metabolismo energético hepático é sustentado por uma complexa rede de 

vias interdependentes, incluindo glicólise, ciclo do ácido cítrico (TCA), fosforilação 

oxidativa e β-oxidação de ácidos graxos. A disfunção em qualquer uma dessas 

etapas compromete o balanço entre produção e consumo de ATP, resultando em 

estresse energético celular. Diversos pesticidas, especialmente os de base uracila e 

organoclorados, nos seres humanos expostos aos pesticidas são capazes de 

interferir diretamente na função mitocondrial, promovendo desacoplamento da 

fosforilação oxidativa, aumento da produção de espécies reativas de oxigênio (ROS) 

(CHEN et al., 2025; GUO et al., 2025; MOLICA, 2025). Esse processo conduz a um 

ambiente celular deletério, favorecendo o acúmulo de lipídeos. Considerando-se o 

papel dos pesticidas na funcionalidade mitocondrial, esses compostos também 

podem atuar na perda da integridade da membrana mitocondrial interna e à 

alteração da dinâmica mitocondrial. Processos mediados por proteínas como DRP1 
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e MFN2, resultando em mitocôndrias fragmentadas e metabolicamente disfuncionais 

(LOLESCU, 2025; CHEN et al., 2025). Essas modificações nas mitocôndrias 

acarretam na redução da capacidade de β-oxidação, favorecendo o acúmulo de 

ácidos graxos e o desenvolvimento de esteatose hepática. Todas essas 

modificações acarretam gerações excessivas de ROS, ativando vias pró-

inflamatórias e promovendo desbalanço da homeostase celular e tecidual, o que 

contribui para o estabelecimento de quadros metabólicos deletérios e progressão da 

doença hepática esteatótica (CHEN et al., 2023; ANONYMOUS, 2025). 

Dada sua complexidade funcional e exposição a agentes deletérios, o fígado 

é altamente suscetível a diversas patologias, que inicialmente se caracterizam pelo 

acúmulo de gorduras em porcentagens ≥ a 5% do peso do órgão (YOUNOSSI; 

MARKOS KALLIGEROS; HENRY, 2024). Esse quadro patológico é também 

conhecido como esteatose e a doença hepática esteatótica associada à disfunção 

metabólica (do inglês, metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease – 

MASLD) tem ganhado destaque como um desafio crescente para os sistemas de 

saúde ao redor do mundo (FENG et al., 2024).  

A MASLD, que engloba quadros de esteatose hepática, é uma patologia de 

etiologia diversa. Vários fatores contribuem para o seu aparecimento como hábitos 

alimentares inapropriados, obesidade, sedentarismo, genética, doenças do 

metabolismo, vírus, entre outros (YOUNOSSI et al., 2023; BYRNE et al., 2025). O 

diagnóstico precoce da MASLD é complexo, pois muitos indivíduos permanecem 

assintomáticos nas fases iniciais, e frequentemente a doença é detectada em 

exames de imagem ou alterações bioquímicas hepáticas, muitas vezes em estado 

avançado (HABIBULLAH et al., 2024; PATEL, 2025). Do ponto de vista metabólico, 

o fígado também atua como órgão central na regulação de AMPK, SIRT1 e PPARα 

— sensores energéticos que coordenam a biogênese mitocondrial e o metabolismo 

lipídico. A exposição a contaminantes ambientais pode inibir a atividade da AMPK, 

reduzindo a oxidação de ácidos graxos e aumentando a lipogênese de novo, além 

de prejudicar o funcionamento das sirtuínas (SIRT1 e SIRT3), responsáveis por 

manter a homeostase redox. Essa inibição resulta em acúmulo de triglicerídeos, 

inflamação e resistência à insulina hepática, eventos-chave na progressão da 

MASLD (ANONYMOUS, 2025; GUO et al., 2025). 

Mundialmente, estima-se que mais de 38% da população adulta seja afetada 

pela MASLD, o que a torna atualmente a doença hepática crônica mais comum 
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(TARANTINO et al., 2023). O impacto socioeconômico da MASLD é significativo, 

pois os custos com diagnóstico, tratamento e complicações hepáticas avançadas 

aumentam a pressão sobre os sistemas de saúde, além de afetar a produtividade 

laboral e a qualidade de vida dos indivíduos (YOUNOSSI; MARKOS KALLIGEROS; 

HENRY, 2024).  

Uma das complicações da patologia se associa à progressão a quadros mais 

deletérios. A esteatose pode evoluir para a esteato-hepatite associada à disfunção 

metabólica (do inglês, metabolic dysfunction-associated steatohepatitis – MASH), 

fibrose hepática, cirrose e, em estágios mais avançados, carcinoma hepatocelular 

(Figura 1) (ARMSTRONG; GUO, 2019; KIM et al., 2025; RINELLA et al., 2022). 

 

 

Figura 1 - Progressão da doença hepática gordurosa associada à disfunção 
metabólica (MASLD). Representação esquemática das principais etapas evolutivas 
da doença: fígado saudável, esteatose, esteato-hepatite, cirrose e carcinoma 
hepatocelular. As setas indicam o sentido da progressão e as fases reversíveis. 
Fonte: Adaptado pela autora de CHHIMWAL; PATIAL; PADWAD (2021). 

 
Estudos recentes reforçam que a inflamação crônica hepática, mediada por 

citocinas pró-inflamatórias e pela ativação de vias de estresse oxidativo, é um dos 

principais determinantes da progressão da doença e da fibrose (CIAULA et al., 2021; 

GAYBAN et al., 2023; KIM et al., 2025). Além disso, a disfunção mitocondrial e o 

acúmulo de espécies reativas de oxigênio (ROS) estabelecem um ciclo vicioso de 

dano celular e inflamação, comprometendo a capacidade de regeneração hepática 

(KHARE et al., 2025; LI et al., 2025; SEN et al., 2022). 

A interação entre microbiota intestinal e fígado (eixo intestino-fígado) tem sido 

reconhecida como um fator crítico na modulação da MASLD (HSU; SCHNABL, 

2023), uma vez que a disbiose intestinal pode alterar a permeabilidade da mucosa e 

facilitar a translocação de lipopolissacarídeos (LPS), intensificando a resposta 

inflamatória hepática (RINELLA et al., 2022; PAROLA; PINZANI, 2024). Essa 
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relação simbiótica entre microbiota e metabolismo hepático também tem sido alvo de 

novas abordagens terapêuticas. 

Assim, considerando-se os diversos fatores que colaboram com o 

estabelecimento e progressão de quadros de doenças hepáticas, os contaminantes 

ambientais, como os pesticidas são considerados como agentes deletérios da saúde 

do fígado e que podem colaborar com o aparecimento de quadros de esteatose e 

sua progressão a quadros mais deletérios (AN et al., 2025; BEIER et al., 2025; 

VORNOLI et al., 2022). Atualmente, a toxicologia ambiental moderna tem 

concentrado esforços na elucidação dos mecanismos moleculares relacionados à 

hepatotoxicidade induzida por xenobióticos (FESHUK et al., 2023). No contexto 

brasileiro, o uso intensivo de pesticidas – amparado por uma legislação permissiva – 

eleva o risco populacional, especialmente em regiões agrícolas (LEIVAS et al., 

2021). Os pesticidas do grupo das uracilas substituídas, como o bromacil e o 

terbacil, têm ganhado destaque por seu caráter persistente e bioacumulativo 

(HENDERSON et al., 2021).  Esses compostos apresentam alta estabilidade 

química, meia-vida prolongada e lenta degradação ambiental, acumulando-se em 

solos e águas e atingindo organismos não alvo, inclusive humanos (DEER, 2004; 

EPA, 2023). A exposição contínua, mesmo em baixos níveis, tem sido associada a 

alterações epigenéticas e metabólicas no fígado, favorecendo o estabelecimento da 

chamada doença hepática gordurosa associada a contaminantes tóxicos (TAFLD, na 

sigla em inglês) (LIU et al., 2024; SEN et al., 2022). 

Bases de dados como o ToxRefDB têm demonstrado que aproximadamente 

44% dos pesticidas avaliados em modelos experimentais estão associados a 

alterações hepáticas, reforçando a necessidade de estudos aprofundados sobre 

seus efeitos em baixos níveis de exposição (EPA, 2023; FESHUK et al., 2023). A 

utilização de modelos experimentais alternativos, como Drosophila melanogaster, 

tem permitido a investigação desses efeitos em nível molecular e fisiológico, 

representando uma ferramenta de alta reprodutibilidade e relevância translacional 

(AYOMIDE VICTOR ATOKI et al., 2024; MORAES; MONTAGNE, 2021; PANG et al., 

2023; RAND et al., 2023). 

Além disso, a integração de dados toxicológicos com informações clínicas e 

epidemiológicas permite mapear populações de risco e desenvolver políticas 

preventivas mais efetivas. Investigações focadas em receptores nucleares, vias de 

lipogênese de novo (LDN), β-oxidação, mecanismos epigenéticos e rotas de 
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sinalização associadas a desfechos adversos (AOPs) têm sido promissoras na 

identificação de biomarcadores de toxicidade hepática e na construção de modelos 

preditivos de risco (AL ABOUD et al., 2022; LICHTENSTEIN et al., 2020, 2021). 

A compreensão dessas interações é crucial para a construção de políticas 

públicas voltadas à regulação do uso de agrotóxicos e à proteção da saúde humana. 

Além disso, o estudo dos mecanismos celulares associados à disfunção lipídica 

induzida por pesticidas pode oferecer subsídios para o desenvolvimento de 

estratégias terapêuticas e preventivas, contribuindo para a melhoria da qualidade de 

vida e a sustentabilidade dos sistemas de saúde (AN et al., 2025; LI et al., 2025).  

Por fim, a abordagem integrada entre toxicologia, metabolismo hepático e 

saúde pública representa um caminho promissor para a prevenção e manejo da 

MASLD e de suas formas associadas a contaminantes ambientais, reforçando a 

necessidade de estratégias multidisciplinares e colaborativas na pesquisa científica. 

A identificação e o mapeamento de rotas de sinalização adversas (adverse outcome 

pathways – AOPs) constituem um avanço importante, pois permitem conectar a 

exposição química aos desfechos toxicológicos de forma mecanística e preditiva 

(CIAULA et al., 2021; KHARE et al., 2025). 

 

1.2 HERBICIDAS DERIVADOS DE URACILA: IMPACTOS AMBIENTAIS E 

CONSEQUÊNCIAS HEPÁTICAS 

 

O uso de pesticidas é amplamente difundido na agricultura, especialmente 

para o controle de pragas, com o objetivo de aumentar a produtividade das culturas. 

No Brasil, a utilização de pesticidas se intensificou a partir da década de 1960, 

colocando o país entre os maiores consumidores globais dessas substâncias 

(SHARMA et al., 2020; MOLICA et al., 2021). Esses compostos são classificados 

conforme o tipo de organismo que controlam — como inseticidas, herbicidas e 

fungicidas — além de serem agrupados por famílias químicas, como 

organoclorados, carbamatos e triazinas (SHARMA et al., 2020; MOLICA et al., 

2021). 

Entretanto, muitos desses pesticidas podem ser tóxicos para organismos não-

alvo e tendem a se bioacumular no ambiente e nos tecidos dos seres vivos, 

representando uma séria preocupação sanitária e ecológica (DJEKKOUN et al., 

2021). No Brasil, a elevada permissividade regulatória associada ao uso de 
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agrotóxicos agrava o risco de contaminação de solos, águas superficiais e lençóis 

freáticos, afetando diretamente ecossistemas aquáticos e a segurança alimentar 

(LEIVAS et al., 2021; ROSA et al., 2021). Além disso, diversos estudos indicam que 

esses compostos podem interferir em cadeias tróficas completas, levando à 

biomagnificação — processo em que a concentração de pesticidas aumenta 

progressivamente em níveis mais altos da cadeia alimentar, atingindo inclusive o ser 

humano (KAUR et al., 2024). 

Uma importante via de exposição humana ocorre pela ingestão de alimentos 

e água contaminados, que frequentemente contêm resíduos de pesticidas não 

degradados e/ ou seus metabólitos (LASCH et al., 2021). Estudos recentes têm 

mostrado que a exposição crônica, mesmo em baixas doses, pode induzir estresse 

oxidativo, inflamação e alterações mitocondriais em tecidos hepáticos (SILVA et al., 

2023; PEREIRA et al., 2024). Essa exposição contínua seja direta (em trabalhadores 

rurais) ou indireta (via cadeia alimentar), tem sido associada a doenças crônicas 

como câncer, distúrbios metabólicos e doença hepática gordurosa associada à 

disfunção metabólica (MASLD) (SHARMA et al., 2020; SEN et al., 2022; ALMEIDA et 

al., 2022). Além disso, há evidências de que a exposição materna a contaminantes 

ambientais durante a gestação pode favorecer o desenvolvimento precoce de 

esteatose hepática em crianças, sugerindo que mecanismos epigenéticos 

desempenham papel crucial nesses processos (STRATAKIS et al., 2020; 

STEVANOVIĆ-SILVA et al., 2022). 

Entre os pesticidas utilizados, os herbicidas à base de uracila destacam-se 

pelo uso recorrente no controle de plantas daninhas, contribuindo para a 

produtividade agrícola (SHARMA et al., 2020; KAUR et al., 2024). No entanto, esses 

compostos apresentam alta persistência ambiental devido à sua meia-vida longa e 

lenta degradação, o que favorece o acúmulo em solos e águas e aumenta o 

potencial de exposição prolongada (ZIMDAHL et al., 1970; MADHUM e FREED, 

1987; DEER, 2004; FISHEL, 2011). Monitoramentos ambientais recentes 

identificaram resíduos de terbacil (5-cloro-3-terc-butil-6-metiluracila) e bromacil (5-

bromo-3-sec-butil-6-metiluracila) em ecossistemas aquáticos meses após sua 

aplicação, indicando risco de bioacumulação e biomagnificação (Figura 2) (ROSA et 

al., 2021; GARCÍA-GARCÍA et al., 2023). Esses herbicidas são amplamente 

empregados em plantações com grande relevância econômica no Brasil, o que 

agrava o impacto ambiental e sanitário de sua aplicação contínua (MIN et al., 2023). 
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Figura 2 - Estrutura químicas de Uracila, Bromacil e Terbacil.  
Fonte: PubChem (2025); YU et al., 2024. 

 
O bromacil, é um herbicida do grupo dos uracilos substituídos, com fórmula 

química C₉H₁₃BrN₂O₂. Ele foi inicialmente registrado como pesticida nos EUA em 

1961 (PubChem, 2024). Empregado no controle de arbustos e gramíneas perenes 

em áreas não agrícolas, também tem uso seletivo contra plantas daninhas em 

culturas como abacaxi e cítricos. Sua ação baseia-se na interferência com a 

fotossíntese: absorvido pelas raízes, é translocado ao longo da planta, prejudicando 

o transporte eletrônico no fotossistema II (PUBCHEM, 2024; AERU, 2024). Esse 

pesticida é moderadamente solúvel em água, não volátil, tende à lixiviação e à 

persistência em diferentes ambientes, com potencial mobilidade até lençóis 

freáticos. Ele expressa toxicidade moderada para organismos aquáticos e uso 

restrito em algumas regiões (AERU/PPDB, 2024). 

O terbacil é um composto organo halógeno integrante da classe das 

pirimidinas. Apresenta-se como cristais incolores e é relativamente estável. 

Absorvido principalmente pelas raízes, exerce ação herbicida seletiva sobre 

gramíneas anuais, plantas de folhas largas e certas espécies perenes (PUBCHEM, 

CID 22188). Sua aplicação é comum em fruteiras, alfafa e culturas de alto valor, 

permitindo o controle de espécies indesejadas sem comprometer a produtividade da 

cultura alvo (PUBCHEM, 2024). Além disso, o terbacil atua como inibidor da 

fotossíntese no fotossistema II, de modo semelhante a outros herbicidas da classe 

das uracilas, interrompendo o transporte de elétrons e reduzindo a capacidade 

fotossintética das plantas suscetíveis (CENTERS, 2025). Apresenta solubilidade 

moderada em água, baixa volatilidade e tendência à lixiviação, o que favorece sua 

mobilidade em solos arenosos e a possível contaminação de lençóis freáticos. 

Também possui persistência relativamente longa no ambiente, com meia-vida 

variável dependendo das condições de pH, umidade e matéria orgânica do solo 
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(UNIVERSITY OF HERTFORDSHIRE, 2025). Estudos ecotoxicológicos mostram 

que o terbacil pode afetar organismos não alvo, incluindo insetos, microrganismos 

do solo e espécies aquáticas, reforçando o interesse em modelos experimentais 

como Drosophila melanogaster para avaliação de seus efeitos metabólicos e tóxicos. 

Embora alguns países tenham restringido ou proibido o uso desses 

herbicidas, no Brasil eles ainda são amplamente empregados desde a década de 

1960, o que intensifica a preocupação com seus efeitos cumulativos (FISHEL, 2011). 

Esses compostos atuam por interferência no metabolismo de pirimidinas, em razão 

de sua semelhança estrutural com a uracila. Tal mecanismo compromete a 

fotossíntese de gramíneas e outras plantas parasitas, levando à morte das mesmas 

(ZIMDAHL, 2018). Essa similaridade estrutural também explica o potencial desses 

compostos de interagir com enzimas e transportadores celulares em organismos não 

vegetais, incluindo animais e humanos, alterando processos metabólicos essenciais 

(LE et al., 2014; XIONG et al., 2022). 

A uracila, por sua vez, desempenha um papel essencial na síntese de ácidos 

nucleicos, no metabolismo de lipídios e na regulação de diversas vias bioquímicas 

(KAFER et al., 2004; XIONG et al., 2022). No fígado, está envolvida na síntese de 

uridina, uma molécula reguladora de processos metabólicos e com efeito protetor 

contra disfunções hepáticas (JAIN; JACOBSON, 2022; ZHANG et al., 2020). A 

uracila e seus derivados participam como reguladores alostéricos e coenzimas em 

reações que controlam o metabolismo energético e lipídico, sendo convertidas em 

uridina — etapa crucial para a manutenção da homeostase hepática (LE et al., 

2014). Estudos apontam que a uridina exerce efeitos protetores contra a 

hepatotoxicidade, além de modular positivamente o metabolismo lipídico, 

especialmente quando administrada juntamente com fármacos como o tamoxifeno 

(LE et al., 2014; ZHANG Y. et al., 2020). Por outro lado, interferências na biossíntese 

de pirimidinas — como as provocadas por herbicidas derivados de uracila — podem 

desencadear disfunções metabólicas hepáticas, incluindo acúmulo de triglicerídeos, 

inflamação e disfunção mitocondrial (WU et al., 2021; PEREIRA et al., 2024). 

No organismo humano, a biossíntese de uridina é regulada principalmente 

pelo fígado e tecido adiposo, sendo o excesso excretado pelos rins ou metabolizado 

pelos tecidos (JAIN; JACOBSON, 2022). Fatores como dietas hipercalóricas, 

consumo excessivo de álcool e a exposição a contaminantes ambientais podem 

afetar as enzimas responsáveis pela metabolização da uridina. Isso pode 
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comprometer a homeostase do organismo e contribuir ainda mais para o 

desenvolvimento de doenças hepáticas, como a esteatose hepática. Pesquisas 

recentes também destacam o papel da uridina na modulação de acetiltransferases e 

desacetilases, enzimas diretamente envolvidas na regulação epigenética, o que 

reforça a conexão entre metabolismo energético e controle epigenético (LE et al., 

2013; MIN et al., 2023). Portanto, a utilização descomedida de pesticidas uracilo-

estruturados como bromacil e terbacil, podem favorecer o desenvolvimento de 

anomalias hepáticas. 

Portanto, compreender as alterações no metabolismo energético induzidas 

por herbicidas derivados de uracila é fundamental para elucidar seus efeitos 

sistêmicos. Estudos recentes em modelos animais indicam que a exposição a esses 

compostos afeta não apenas o metabolismo hepático, mas também o equilíbrio 

energético sistêmico, promovendo alterações no eixo fígado-intestino e na 

microbiota intestinal, o que pode exacerbar a inflamação hepática e a disfunção 

metabólica. 

Assim, torna-se essencial elucidar os mecanismos pelos quais os herbicidas 

derivados de uracila interferem nas vias de biossíntese de uridina, uma vez que 

essas alterações podem contribuir para o desenvolvimento de doenças hepáticas 

metabólicas. A investigação dessas interações pode ainda revelar novos 

biomarcadores moleculares de toxicidade hepática, auxiliando na formulação de 

estratégias preventivas e terapêuticas (SILVA et al., 2023; PEREIRA et al., 2024; 

MIN et al., 2023). 

1.3 UTILIZAÇÃO DE Drosophila melanogaster COMO MODELO 
EXPERIMENTAL 

A crescente preocupação ética relacionada ao uso de animais vertebrados em 

pesquisa científica tem impulsionado o desenvolvimento de modelos experimentais 

alternativos, alinhados aos princípios dos 3Rs (Replacement, Reduction and 

Refinement). Nesse contexto, Drosophila melanogaster tem se destacado como uma 

ferramenta eficiente, versátil e de baixo custo na investigação de mecanismos 

toxicológicos, metabólicos, genéticos e fisiopatológicos (MORAES; MONTAGNE, 

2021; PANG et al., 2023). A espécie apresenta características que a tornam 

particularmente atrativa para estudos biomédicos, como a conservação de vias 



26 
 

metabólicas com humanos, rápido ciclo de vida, alta fecundidade, facilidade de 

manutenção e ampla disponibilidade de linhagens mutantes e transgênicas. Mais 

recentemente, avanços em ferramentas genéticas — como CRISPR-Cas9 de alta 

precisão, sistemas de RNAi tecido-específicos e técnicas de edição epigenômica — 

ampliaram ainda mais sua aplicabilidade em pesquisas envolvendo mecanismos de 

toxicidade (NAGARKAR-JAISWAL et al., 2023; BROUWER et al., 2024). 

Além disso, o uso de Drosophila permite a manipulação genética altamente 

controlada, possibilitando o silenciamento ou superexpressão de genes específicos 

para investigar funções celulares, vias metabólicas conservadas e processos de 

detoxificação. Essa versatilidade torna o organismo um dos modelos mais eficientes 

para estudar mecanismos biológicos complexos de forma reprodutível e com baixo 

custo experimental. 

Pertencente ao gênero Drosophila e à família Drosophilidae, D. melanogaster 

é uma espécie de díptero holometábolo, passando pelas fases de ovo, três estágios 

larvais, pupa e adulto. O ciclo de vida completo pode variar entre 8 e 12 dias em 

condições ideais de laboratório (25°C), o que permite a realização de experimentos 

de curto prazo e análises multigeracionais em períodos reduzidos. Essa velocidade, 

aliada à alta taxa reprodutiva - com fêmeas produzindo centenas de descendentes 

por postura - viabiliza estudos em toxicologia ambiental, genética, metabolismo, 

biologia do desenvolvimento e epigenética (Figura 3) (MARKOW, 2015; SCHNORR; 

JIN, 2021). Essa característica também facilita a avaliação de efeitos tóxicos 

cumulativos, permitindo acompanhar mudanças fisiológicas e moleculares ao longo 

de ciclos completos de vida. Isso é especialmente útil para estudos que buscam 

compreender como substâncias químicas alteram o desenvolvimento, a fisiologia 

metabólica e a homeostase celular em diferentes fases ontogenéticas. 
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Figura 3 - Esquema ilustrativo do ciclo de vida de Drosophila melanogaster, 
composto pelas fases de ovo, larva, pré-pupa, pupa e adulta. O ciclo completo 
ocorre em aproximadamente 10-15 dias a 25 °C, caracterizado pela elevada taxa 
reprodutiva e rápido desenvolvimento.  
Fonte: Elaborada pelo próprio autor no CANVA (2025). 

 
A utilização do modelo tem sido validada para uma ampla gama de patologias 

humanas, incluindo obesidade, resistência à insulina, doenças metabólicas, 

distúrbios neurodegenerativos, esteatose hepática e doenças cardiovasculares. 

Evidências recentes demonstram que a exposição de Drosophila a xenobióticos 

ambientais, como herbicidas, inseticidas, metais pesados e poluentes emergentes, 

induz alterações comportamentais, bioquímicas, moleculares, metabólicas e 

epigenéticas, sendo um modelo eficiente para triagens toxicológicas de alta precisão 

(LIANG et al., 2023). Adicionalmente, estima-se que mais de 75% dos genes 

associados a doenças humanas possuem ortólogos em D. melanogaster, reforçando 

sua aplicabilidade translacional (Figura 4). A conservação de vias metabólicas — 

como insulin/IGF, TOR, AMPK, JAK/STAT, Notch, Hedgehog e Wnt — torna o 

modelo extremamente relevante para a compreensão dos efeitos sistêmicos de 

contaminantes ambientais (REITER et al., 2001; UGUR; CHEN; BORDEY, 2016). 

Essa conservação funcional permite que respostas observadas nas 

Drosophila sejam extrapoladas para sistemas biológicos mais complexos, 

contribuindo para a identificação de mecanismos patológicos e potenciais 

biomarcadores de toxicidade. Além disso, sua fisiologia relativamente simples 

permite o isolamento rápido de tecidos equivalentes, como o corpúsculo gorduroso 
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— análogo ao fígado e ao tecido adiposo humano — facilitando estudos 

direcionados em metabolismo energético e homeostase lipídica. 

 

Figura 4 - Comparação ilustrativa entre órgãos de Drosophila melanogaster e 
órgãos humanos, destacando homólogos funcionais nos sistemas nervoso, 
circulatório, excretor, digestório e adiposo.  
Fonte: Elaborada pelo próprio autor no CANVA (2025). 

 
A capacidade de analisar todos os estágios do desenvolvimento, do embrião 

ao adulto, permite avaliar efeitos agudos, subcrônicos, crônicos e multigeracionais 

da exposição a contaminantes. A disponibilidade de marcadores moleculares e 

metabólicos torna possível o rastreio de vias de estresse oxidativo, disfunção 

mitocondrial, alterações lipídicas, danos ao DNA, respostas inflamatórias, bem como 

modificações epigenéticas (como acetilação e metilação de histonas) associadas à 

toxicidade metabólica. Além disso, a ampla disponibilidade de linhagens repórteres 

fluorescentes e de sondas moleculares permite monitorar em tempo real processos 

celulares como apoptose, regeneração tecidual, acúmulo de lipídios e variações no 

metabolismo energético. Esses recursos transformam a Drosophila em um sistema 

extremamente sensível para detectar alterações fisiológicas sutis e compreender 

como diversos contaminantes afetam rotas metabólicas, sistemas de defesa 

antioxidante e vias regulatórias conservadas. 

Assim, o presente trabalho propõe o uso de Drosophila melanogaster como 

modelo alternativo para avaliar os impactos toxicológicos dos pesticidas bromacil e 

terbacil, com foco em alterações no metabolismo energético, homeostase lipídica, 

estresse oxidativo e regulação epigenética relacionadas a doenças hepáticas 
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gordurosas não alcoólicas. Essa abordagem não só contribui para a compreensão 

dos efeitos de contaminantes ambientais, como também reforça a importância de 

modelos não vertebrados na toxicologia e na biomedicina, promovendo pesquisa 

alinhada às boas práticas éticas e aos princípios dos 3Rs. Dessa forma, o modelo 

oferece uma combinação única de rapidez experimental, relevância biológica e 

precisão analítica, permitindo que estudos toxicológicos sejam conduzidos com alta 

eficiência e profundidade mecanística. A consolidação de Drosophila como 

ferramenta-chave na toxicologia moderna reflete sua capacidade de fornecer 

respostas robustas e integrativas, essenciais para o avanço do conhecimento sobre 

como agentes químicos interferem na biologia e no metabolismo dos organismos. 

2 OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL 

Investigar os efeitos adversos dos pesticidas terbacil e bromacil nos 

processos moleculares, bioquímicos e comportamentais no modelo Drosophila 

melanogaster, correlacionando esses efeitos com alterações metabólicas associadas 

à toxicidade induzida por pesticidas. 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

a) Mensurar metabólitos energéticos tais como os níveis glicolíticos e de

triglicerídeos em diferentes fases de desenvolvimento.

b) Determinar a TL50 dos pesticidas terbacil e bromacil em Drosophila

melanogaster para avaliar seus efeitos no ciclo de vida da mosca adulta.

c) Analisar o impacto da exposição aos pesticidas no comportamento de

ingestão alimentar (food intake) como indicador integrado da toxicidade

metabólica.

d) Realizar análises bioquímicas gerais para avaliar aspectos do metabolismo

mitocondrial e processos de detoxificação em moscas adultas.

e) Realizar análises de expressão gênica para investigar alterações na

regulação de genes relacionados ao metabolismo de detoxificação em

moscas expostas aos pesticidas.

f) Correlacionar parâmetros do metabolismo energético com a expressão de

genes de detoxificação, buscando compreender a relação entre alterações
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