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RESUMO 

A nutrição afeta todos os processos biológicos do organismo, incluindo o 
sistema imune e a resposta a microrganismos patogênicos. A crise global 
imposta pela resistência a antimicrobianos desenvolvida por patógenos 
microbianos, especialmente bactérias, demanda estudos que possam oferecer 
alternativas de prevenção e tratamento de infecções bacterianas. Portanto, 
investigar outros fatores que influenciam essas infecções, como, por exemplo, o 
efeito das dietas na resposta do hospedeiro às infecções, se torna bastante 
importante. Com isso, o objetivo deste trabalho foi avaliar a influência de dietas 
com altas concentrações de glicose e dietas de restrição na fisiologia e na 
suscetibilidade de Caenorhabditis elegans a infecções bacterianas. A dieta com 
altas concentrações de glicose (DAG) foi fornecida aos nematoides a partir da 
adição de 2% de glicose no meio usual NGM. Já para a dieta de restrição (DR) 
foi utilizado o método de diluição da cultura de Escherichia coli OP50 fornecida 
aos vermes. Os animais foram mantidos nas dietas no período larval de L1-L4, 
quando foram submetidos a ensaios para avaliar parâmetros fisiológicos, bem 
como infecções bacterianas. Os parâmetros fisiológicos avaliados foram: 
batimentos faríngeos, defecação, tamanho corporal, tamanho da progênie, 
expressão da enzima antioxidante GST-4, quantidade de lipídeos e localização 
celular do fator de transcrição DAF-16. Para a DAG também foi avaliada a 
sinalização neuronal dopaminérgica. As infecções foram realizadas com as 
bactérias Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus, dois patógenos 
reconhecidos por infecções humanas de difícil tratamento. Além disso, os 
vermes submetidos a DR também foram expostos a sobrenadantes de 
monocultura e cocultura desses patógenos, a fim de avaliar a resposta dos 
nematoides às moléculas produzidas pelos mesmos. A alimentação dos 
nematoides com DAG levou a um aumento na defecação e no comprimento do 
corpo, bem como uma diminuição na produção de progênie. Além disso, um 
número maior de vermes apresentou danos em neurônios dopaminérgicos após 
a dieta rica em glicose em comparação com a dieta controle. Essa dieta também 
resultou em maior abundância de lipídios e expressão de GST-4, enquanto que 
não houve diferença estatisticamente significativa na localização celular de DAF-
16 Animais previamente alimentados com DAG foram mais resistentes as 
infecções por P. aeruginosa e S. aureus. Já vermes alimentados com DR tiveram 
um aumento nos batimentos faríngeos e na produção de progênie dos 
nematoides, redução na quantidade de lipídeos no organismo e não houve 
diferença diferença estatisticamente significativa na localização celular de DAF-
16. Os vermes previamente alimentados com a DR foram mais resistentes as 
infecções por S. aureus e também a exposição aos sobrenadantes de co-cultura 
de P. aeruginosa e S. aureus. Este trabalho contribuiu para a geração de novos 
dados associando dietas e infecções bacterianas, sendo, até então, o primeiro a 
investigar, em C. elegans, DAG e infecções por P. aeruginosa e DR e infecções 
por S. aureus. Também inova apresentando dados sobre a exposição de 
moléculas produzidas pela co-cultura desses patógenos e a possível proteção a 
agressão das mesmas gerada após a DR.  
Palavras chave: C. elegans; P. aeruginosa; S. aureus; glicose; dieta de restrição. 

ODS (Objetivos de Desenvolvimento Sustentável): 3 Saúde e Bem-estar; 4 

Educação de Qualidade. 
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ABSTRACT 

Nutrition affects all biological processes in the organism, including the immune 
system and the response to pathogenic microorganisms. The global crisis 
imposed by antimicrobial resistance developed by microbial pathogens, 
especially bacteria, demands studies that can offer alternatives for the prevention 
and treatment of bacterial infections. Therefore, investigating other factors that 
influence these infections, such as the effect of diets on the host response to 
infections, becomes highly important. Thus, the goal of this work was to evaluate 
the influence of high-glucose diets and restriction diets on the physiology and 
susceptibility of Caenorhabditis elegans to bacterial infections. The high-glucose 
diet (HGD) was provided to the nematodes by adding 2% glucose to the standard 
NGM medium. For the dietary restriction (DR), a dilution method of the 
Escherichia coli OP50 culture provided to the worms was used. The animals were 
maintained on the diets during the L1–L4 larval period, when they were subjected 
to assays to evaluate physiological parameters as well as bacterial infections. 
The physiological parameters evaluated were: pharyngeal pumping, defecation, 
body length, progeny size, expression of the antioxidant enzyme GST-4, lipid 
content, and cellular localization of the transcription factor DAF-16. For the HGD, 
dopaminergic neuronal signaling was also evaluated. Infections were performed 
with the bacteria Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus, two 
pathogens recognized for difficult-to-treat human infections. In addition, worms 
subjected to DR were also exposed to monoculture and co-culture supernatants 
of these pathogens to evaluate the nematode response to the molecules 
produced by them. Feeding nematodes with HGD led to an increase in defecation 
and body length, as well as a decrease in progeny production. Furthermore, a 
higher number of worms showed damage to dopaminergic neurons after the high-
glucose diet compared to the control diet. This diet also resulted in higher lipid 
abundance and GST-4 expression, whereas there was no statistically significant 
difference in the cellular localization of DAF-16. Animals previously fed with HGD 
were more resistant to infections by P. aeruginosa and S. aureus. Furthermore, 
worms fed with DR showed an increase in pharyngeal pumping and nematode 
progeny production, a reduction in the body lipid content, and no statistically 
significant difference in the cellular localization of DAF-16. Worms previously fed 
with RD were more resistant to S. aureus infections and also to exposure to P. 
aeruginosa and S. aureus co-culture supernatants. This work contributed to 
generating new data associating diets and bacterial infections, being, so far, the 
first to investigate, in C. elegans, HGD and P. aeruginosa infections, and DR and 
S. aureus infections. It also innovates by presenting data on exposure to 
molecules produced by the co-culture of these pathogens and the possible 
protection against their aggression generated after DR. 
Keywords: C. elegans; P. aeruginosa; S. aureus; glucose; dietary restriction. 
SDGs (Sustainable Development Goals): 3 Good Health and Well-being; 4 
Quality Education. 
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1. INTRODUÇÃO 

 
1.1 Dietas e suscetibilidade a infecções bacterianas 
 

A saúde humana é bastante influenciada pela sua dieta, especialmente 

na sociedade moderna, onde uma variedade de dietas podem ser adquiridas, 

muitas delas sendo ultra processadas, e/ ou contendo grandes quantidades de 

açúcares, gorduras e sal (WU et al., 2022). Uma alimentação adequada 

proporciona um bom funcionamento do metabolismo, bem como promove a 

homeostasia do sistema imune e atua no sistema nervoso, promovendo a 

indução de respostas anti-inflamatórias, a inibição do estresse oxidativo e 

gerando uma redução na suscetibilidade a disfunções neuronais e doenças 

neurológicas (ESTRADA; CONTRERAS, 2019).  

Dietas com alto índice glicêmico podem promover um distúrbio do 

metabolismo da glicose e consequências negativas, tais quais a redução da 

longevidade e prejuízos na fertilidade e desenvolvimento podem ser observadas 

em organismos distintos como vermes, leveduras e mamíferos. Além disso, o 

distúrbio metabólico da glicose gera diversas modificações no organismo, como 

as alterações na disponibilidade de energia sistêmica, resistência à insulina, 

respostas inflamatórias e estresse oxidativo. Esses importantes fatores são 

observados em pacientes obesos e diabéticos, estando também envolvidos com 

o desenvolvimento de doenças do sistema nervoso como Alzheimer, Parkinson 

e Huntington (ALCÁNTAR-FERNÁNDEZ et al., 2018; ESTRADA; CONTRERAS, 

2019). Já as dietas de restrição, que provocam uma redução ou restrição de 

nutrientes sem má nutrição, promovem um aumento da longevidade e uma 

redução dos efeitos gerados pelo envelhecimento em diferentes organismos 

como leveduras, invertebrados e mamíferos (FONTANA; PARTRIDGE, 2015). 

Como a nutrição afeta todos os processos biológicos de um organismo, 

isso também inclui o sistema imune e, consequentemente, a resposta frente a 

microrganismos patogênicos (COLLINS; BELKAID, 2022). Considerando os 

efeitos negativos das dietas com altas concentrações de glicose, pode-se 

hipotetizar que as mesmas teriam efeito negativo no sistema imune dos animais, 

e que com isso, a suscetibilidade a infecções bacterianas seria maior. De forma 

contrária ao mencionado acima, dietas de restrição podem modular de forma 



12 
 

positiva a imunidade dos animais e torná-los menos suscetíveis a infecções 

bacterianas. 

Uma forte relação entre hiperglicemia e infecções bacterianas é 

encontrada em pacientes com diabetes. Indivíduos com diabetes tipo 2 são mais 

suscetíveis a infecções por Mycobacterium tuberculosis (LOPEZ-LOPEZ et al., 

2018). Pacientes diabéticos também têm maiores complicações em infecções de 

feridas nos pés, envolvendo principalmente Staphylococcus aureus 

(CERVANTES-GARCÍA et al., 2015). Além disso, são acometidos por infecções 

raras de otite externa maligna causadas principalmente por Pseudomonas 

aeruginosa (HOLT et al., 2024). 

Recentemente, Darwitz et al. (2024) elencaram três motivos pelos quais 

indivíduos com diabetes têm infecções mais severas que indivíduos não 

diabéticos ou sofrem com complicações mais severas em infecções como feridas 

nos pés. O primeiro envolve a disponibilidade de nutrientes nos tecidos, sendo 

que um maior aporte de nutrientes favorece o crescimento e virulência dos 

microrganismos. O segundo está relacionado ao distúrbio metabólico gerado 

pela hiperglicemia que provoca a disfunção de células imunes; e o terceiro 

envolve falhas no uso de antimicrobianos frente a essas infecções. 

Evidências do aumento da suscetibilidade a infecções bacterianas e 

alimentação com altas concentrações de açúcares também foram obtidas em um 

estudo utilizando o modelo de Drosophila melanogaster. Moscas adultas 

apresentaram uma maior suscetibilidade as infecções por Providencia rettgeri e 

Serratia marcescens quando alimentadas com altas concentrações de açúcares 

(DARBY et al., 2024). 

As investigações sobre os efeitos de dietas de restrição nos organismos, 

na sua maioria, envolvem o papel dessas dietas no aumento da longevidade. 

Porém, o estudo de Palma et al. (2021) demonstrou que uma dieta com restrição 

calórica em modelo murino foi capaz de proteger os animais de uma infecção 

por M. tuberculosis. A redução calórica teve efeito na redução do crescimento do 

microrganismo, bem como diminuiu os efeitos causados pela doença no 

organismo. Além disso, os autores demonstraram que os efeitos positivos da 

restrição calórica podem ser tanto preventivos como terapêuticos. Em D. 

melanogaster, animais adultos submetidos a dieta de restrição foram mais 

resistentes a infecções por P. aeruginosa e S. aureus. Esses efeitos foram 
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atribuídos a melanização e a proteção imune regulada via TOR (target of 

rapamycin). Quando investigados os papeis da dieta de restrição no aumento da 

longevidade, um papel importante de muitas vias de sinalização celular 

conservadas, as quais regulam também a imunidade nos organismos, tem sido 

descrito (HAHM et al., 2023).  

Ainda são necessários mais estudos envolvendo a relação direta entre 

dietas com altas concentrações de glicose, dietas de restrição e infecções 

bacterianas e os mecanismos envolvidos nessas relações dinâmicas. Os 

estudos dessas relações em mamíferos, especialmente em humanos, são 

dificultados pela complexidade e tempo de investigação. Seriam necessários 

estudos longitudinais por longos períodos e fatores intra e interpessoais 

constituiriam limitações importantes nos efeitos observados. Collins & Belkaid 

(2022), por exemplo, apontam que há uma escassez de estudos com restrição 

alimentar, visto que existe uma dificuldade dos participantes dos estudos em 

notificarem seu consumo alimentar.  

Portanto, o uso do modelo de Caenorhabditis elegans parece de grande 

vantagem para a geração de novas informações a fim de melhor compreender 

essas complexas relações entre dietas e infecções bacterianas. Além de cumprir 

com o princípio dos 3 Rs (replace, reduction e refinement; substituição, redução 

e refinamento), o uso dos nematoides apresenta muitas vantagens. Seu genoma 

já foi completamente sequenciado, sendo que 60-80% de seus genes possuem 

ortologia com os genes humanos, e foi demonstrado que os nematoides 

possuem muitas vias de sinalização celular conservadas (APFELD; ALPER, 

2018; THE C. ELEGANS SEQUENCING CONSORTIUM, 1998). A facilidade de 

manipulação genética de C. elegans permite a geração de muitas cepas 

mutantes ou marcadas com proteínas fluorescentes para identificação de genes, 

vias celulares e mecanismos envolvidos em diferentes processos. Muitas dessas 

cepas são comercializadas via Caenorhabditis Genetics Center (CGC) 

(https://cgc.umn.edu/).  

Além disso, os nematoides apresentam um custo de manutenção baixo, 

ciclo de vida curto, com geração rápida (3-4 dias e longevidade de 2-3 semanas) 

(ALTUN; HALL, 2009). C. elegans também é infectado por muitos patógenos 

humanos (ver item 1.1.4.6.) e sua dieta pode ser facilmente manipulada (ver item 

1.4.2.). 

https://cgc.umn.edu/
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1.2. Infecções bacterianas 
 
1.2.1. Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus 

Pseudomonas aeruginosa é uma bactéria gram-negativa, considerada um 

patógeno oportunista e responsável por infecções nosocomiais que podem ser 

agudas ou crônicas. Devido a sua alta capacidade de adaptação e plasticidade 

genética e fenotípica, está associada a diferentes tipos de infecções como as de 

queimaduras, feridas, associadas a dispositivos médicos, sendo mais 

comumente encontrada em infecções respiratórias, principalmente nos pulmões, 

e em casos graves de fibrose cística (STEFANI et al., 2017). A cronicidade 

dessas infecções é associada ao seu extenso arsenal de determinantes de 

virulência, muitos deles desempenhando um papel na formação e dispersão de 

biofilme (CROUSILLES et al., 2015). Concomitantemente, o tratamento das 

infecções é agravado pela capacidade que esses micro-organismos têm em 

tornarem-se multirresistentes aos antimicrobianos devido a mecanismos 

intrínsecos, adquiridos e/ou adaptativos (quando em biofilme) (BREIDENSTEIN; 

DE LA FUENTE-NÚÑEZ; HANCOCK, 2011).  

Staphylococcus aureus é uma bactéria gram-positiva que coloniza a pele 

e as vias nasais de humanos, mas também é responsável por infecções 

nosocomiais e comunitárias, que podem ser tanto agudas quanto crônicas 

(JENKINS et al., 2015), incluindo bacteremia, abscessos de pele, osteomielite, 

endocardite e aquelas associadas a dispositivos médicos (LISTER; HORSWILL, 

2014). As infecções crônicas por S. aureus são complicadas não apenas devido 

a sua elevada resistência aos antimicrobianos, mas também pela formação de 

células bacterianas chamadas persisters. Essas células apresentam-se em um 

estado transitório metabolicamente inativo, tornando ineficazes os antibióticos 

que atuam no crescimento celular, resultando em altas taxas de falha terapêutica 

(Kim et al., 2018). Além disso, assim como P. aeruginosa, a formação de biofilme 

também constitui um importante fator na virulência desse patógeno e está 

associada as infecções crônicas de difícil tratamento que levam a um aumento 

da mortalidade e morbidade, especialmente quando associadas a dispositivos 

médicos (MOORMEIER; BAYLES, 2017). 
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Pseudomonas aeruginosa e S. aureus fazem parte do grupo de patógenos 

ESKAPE, sendo responsáveis pela maioria das infecções nosocomiais em 

pacientes graves e imunocomprometidos e conhecidos por seu perfil de 

multirresistência. ESKAPE é uma acrônimo utilizado para reportar um grupo de 

bactérias, englobando as seguintes espécies gram-positivas e gram-negativas: 

Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e espécies de Enterobacter 

(SANTAJIT; INDRAWATTANA, 2016).  

Os dois microrganismos também estão inseridos na lista de Patógenos 

Bacterianos Prioritários da Organização Mundial da Saúde (OMS). Essa lista 

considera o impacto global, transmissibilidade, tratamentos e opções de 

prevenção desses patógenos e suas infecções, visando guiar o desenvolvimento 

de novos medicamentos antibacterianos e pesquisas relacionadas a resistência 

a antimicrobianos. Os patógenos são divididos em três grupos: prioridade crítica, 

alta e média, sendo que P. aeruginosa e S. aureus estão no grupo de prioridade 

alta (OMS, 2024).  

Esses dois patógenos são comumente encontrados no mesmo sítio em 

diversas infecções (JORDANA-LLUCH et al., 2020; YADAV et al., 2017), tais 

como aquelas associadas a dispositivos médicos como próteses, stents, 

implantes, cateteres e tubo endotraqueal formando biofilmes duo-espécie 

(PERCIVAL et al., 2015). Estudos demonstraram que as interações entre esses 

dois patógenos podem alterar a produção de fatores de virulência por uma ou 

ambas as espécies, influenciando fortemente sua patogênese, persistência e/ou 

suscetibilidade a antibacterianos. Em um modelo de co-infecção em células 

epiteliais brônquicas derivadas de pacientes com fibrose cística, os autores 

observaram que P. aeruginosa e S. aureus formaram microcolônias mistas, 

promovendo a sobrevivência de S. aureus na presença de vancomicina (ORAZI; 

O’TOOLE, 2017). Além disso, evidências demonstram que quando co-

cultivados, especialmente in vitro, há uma competição entre os microrganismos, 

com o predomínio de P. aeruginosa nas culturas. Isso se dá pela habilidade de 

P. aeruginosa de secretar moléculas como por exemplo, piocianina, sideróforos 

(pioverdina e pioquelina), N-óxido de 2-heptil-4-hidroxiquinolina (HQNO), 

ramnolipídeos e proteases (LasA) (KAMER et al., 2023; NOTO et al., 2017). 

Recentemente, o sistema de secreção do tipo 6 (TSS6) também foi apontado 
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como essencial na competição entre P. aeruginosa e S. aureus (WANG, Grace 

Z. et al., 2023). Já S. aureus, em co-cultura produz a proteína A (SpA) que reduz 

a adesão a superfícies e formação de biofilme por P. aeruginosa 

(ARMBRUSTER et al., 2016).  

 

1.3 Resistência a antimicrobianos 
 

A descoberta dos antimicrobianos foi considerada um grande avanço para 

a saúde global. Porém, paralelamente a esse progresso, observou-se a 

capacidade dos microrganismos de desenvolverem resistência a esses fármacos 

(HUEMER et al., 2020). Durante a chamada “era de ouro” (1950–1970), muitas 

novas classes de antimicrobianos foram introduzidas. Após esse período, o 

lançamento de novos fármacos reduziu-se drasticamente, impulsionando a 

disseminação de microrganismos resistentes (AMINOV, 2010). 

A resistência a antimicrobianos configura uma crise global, que tem 

impactos severos na economia e saúde de pessoas e animais. É estimado que 

as mortes causadas por infecções associadas a patógenos resistentes a 

antimicrobianos aumentem para 10 milhões por ano, até 2050, se não houver 

intervenção (POUDEL et al., 2023). As causas do aumento significativo de 

microrganismos resistentes estão associadas ao uso indiscriminado de 

antimicrobianos pelos indivíduos, bem como o uso dos mesmos em animais 

(muitas vezes como promotores de crescimento) (AMINOV, 2010).  

 A problemática da resistência a antimicrobianos demonstra que as 

infecções por microrganismos, especialmente bactérias, estão cada vez mais 

difíceis de serem tratadas (SALAM et al., 2023). Portanto, investigar outros 

fatores que influenciem essas infecções, como por exemplo, a influência das 

dietas na resposta do hospedeiro às infecções, se torna bastante importante. 

Uma vez que terapias antimicrobianas estão ficando cada vez mais escassas, 

alternativas podem ser elaboradas tanto para a prevenção quanto o tratamento 

das infecções bacterianas (BERKLEY, 2021). 
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1.4. Caenorhabditis elegans 
 
1.4.1. Aspectos gerais 

Desde que Sidney Brenner propôs Caenorhabditis elegans como modelo 

para a ciência, esses nematoides têm sido utilizados em investigações diversas 

envolvendo, entre outras, áreas como envelhecimento, neurobiologia e 

toxicologia (APFELD; ALPER, 2018). O uso do nematoide como modelo 

biológico contribuiu para importantes descobertas, sendo quatro delas 

premiadas com o Prêmio Nobel (MENEELY; DAHLBERG; ROSE, 2019). Sydney 

Brenner, Robert Horvitz e John Sulston receberam o prêmio de Fisiologia ou 

Medicina, em 2002, pelas descobertas envolvendo regulação genética do 

desenvolvimento de órgãos e da morte celular programada. Em 2006, o mesmo 

prêmio foi recebido por Andrew Fire e Craig Mello pela descoberta do RNA de 

interferência (RNAi). Em 2008, Osamu Shimomura, Martin Chalfie e Roger Tsien 

receberam o Prêmio Nobel de Química, pela descoberta da Proteína de 

Fluorescência Verde (GFP). E recentemente, em 2024, Victor Ambros e Gary 

Ruvkun receberam o Prêmio Nobel de Medicina pela descoberta dos microRNAs 

e seu papel na regulação genética. 

Caenorhabditis elegans é um nematoide transparente, bastante pequeno 

(aproximadamente 1 mm), bacterívoro de vida livre e encontrado em vegetais e 

frutas em decomposição (FRÉZAL; FÉLIX, 2015). Em laboratório é mantido em 

placas de Petri com meio de crescimento específico (nematode growth media – 

NGM) e geralmente alimentado com a bactéria Escherichia coli OP50 

(BRENNER, 1974).  

Esses nematoides possuem duas formas sexuais, os machos e os 

hermafroditas autofecundantes, sendo estes últimos os mais utilizados em 

laboratório. Seu ciclo de vida é curto, com tempo rápido de geração de 

aproximadamente três dias e longevidade de duas a três semanas. Vermes 

hermafroditas produzem cerca de 300 ovos, em temperatura de 20°C. A 

embriogênese ocorre em cerca de 14 horas, quando o ovo eclode para a primeira 

fase larval de desenvolvimento (L1), onde o verme começa a se alimentar e se 

desenvolve em mais 3 estágios larvais. Após 24 horas do estágio L4, o verme 

adulto passa a produzir a progênie (Figura 1) (CORSI, 2015). Em algumas 

condições, como na falta de alimento, na presença de superpopulação e 
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aumento de temperatura, a larva L1 ativa um ciclo alternativo, se desenvolvendo 

em uma larva L2 chamada de dauer. Em dauer o verme não se alimenta, tem o 

desenvolvimento interrompido e ainda fica mais protegido de agentes 

estressores, podendo sobreviver por muitos meses (HU, 2007).  

 

Figura 1: Ciclo de vida de C. elegans. Criado em BioRender 

(https://www.biorender.com/); Baseado em: Altun & Hall, 2009 (WormAtlas). 

  

 1.4.2. Alimentação 

A ingestão de alimentos (bactérias) por C. elegans ocorre na parte anterior 

do animal e passa pela faringe, onde ocorre a trituração das partículas, processo 

conhecido como batimento faríngeo. No batimento faríngeo, os músculos da 

faringe são contraídos para a captação do alimento como um todo, as partículas 

são trituradas, e logo em seguida, quase simultaneamente, em um processo de 

relaxamento, o líquido é expelido (AVERY; YOU, 2012). O batimento faríngeo 

depende do estágio de desenvolvimento bem como de outros fatores mecânicos, 

gustatórios, olfatórios, e principalmente, da disponibilidade e qualidade do 

alimento (LEMIEUX; ASHRAFI, 2015). Após a trituração das partículas na 

faringe, os detritos passam para o intestino onde ocorre a absorção dos 

https://www.biorender.com/
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nutrientes, e posteriormente contrações musculares promovem a defecação 

(HOUTHOOFD; JOHNSON; VANFLETEREN, 2005). 

A defecação é realizada através do chamado programa motor de 

defecação, onde ocorrem três tipos de contrações musculares. A primeira 

contração envolvida é a contração dos músculos da parede corporal posterior, 

seguida da contração dos músculos da parede corporal anterior. Por último, 

ocorrem as contrações musculares entéricas e a expulsão das fezes. A 

modulação do programa motor de defecação pode ocorrer através de estímulos 

ambientais, como mudanças de temperatura, de alimentação e estímulo 

mecânico. A contração dos músculos entéricos é coordenada, principalmente 

pela sinalização dos neurônios GABAérgicos (HART, 2006; MAHONEY et al., 

2008). 

Na presença de alimento, o verme alterna entre dois comportamentos 

locomotores dwelling e roaming. Em dwelling o verme reduz sua velocidade e 

aumenta a frequência de voltas, enquanto que em roaming ele aumenta a sua 

velocidade e reduz as voltas para conseguir explorar o ambiente. Na ausência 

de alimento, exibe um comportamento exploratório, onde inicialmente faz muitas 

voltas (reversões) em um comportamento semelhante à exploração em uma área 

restrita e depois se movimenta com poucas voltas dispersando em busca de 

novas áreas de alimentação (DALLIÈRE et al., 2017). 

Além da alimentação, geralmente administrada com E. coli OP50, outras 

dietas podem ser utilizadas. Comumente algumas cepas derivadas da E. coli 

OP50, como a HB101 e a DA837, são utilizadas, sendo consideradas de maior 

qualidade e qualidade moderada respectivamente, de acordo com a capacidade 

de influenciar a taxa de crescimento dos nematoides. Outra cepa derivada da E. 

coli OP50, a HT115(DE3), por não apresentar RNAse III, é utilizada em ensaios 

de RNAi. Outras espécies bacterianas também foram indicadas como alternativa 

para a alimentação de C. elegans (SHTONDA, 2006; STUHR; CURRAN, 2020; 

TIMMONS; COURT; FIRE, 2001). Além disso, é possível modular as dietas dos 

nematoides, adicionando componentes como açúcares (glicose, frutose e 

sacarose) e lipídeos (ácido esteárico, ácido linoleico e colesterol) 

(SCHLOTTERER et al., 2009; WANG, Xiong et al., 2020) ou restringindo a 

quantidade de alimentos ingeridos (dieta de restrição) (CYPSER; KITZENBERG; 

PARK, 2013; WU, Ziyun et al., 2019). 
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1.4.3. Sistema nervoso 

O sistema nervoso dos vermes hermafroditas contém 302 neurônios bem 

definidos e caracterizados que são agrupados em quatro categorias principais 

de acordo com seus circuitos: neurônios motores, neurônios sensoriais, 

interneurônios e neurônios polimodais (ALTUN; HALL, 2011). A maioria desses 

neurônios estão reunidos no anel nervoso (nerve ring) na região da cabeça do 

animal, podendo ser considerados equivalentes ao sistema nervoso central dos 

seres humanos, e os demais neurônios encontrados fora dessa região podem 

ser considerados equivalentes ao sistema periférico dos seres humanos 

(ALTUN; HALL, 2011; CHIU et al., 2011). 

 C. elegans possui muitos neuropeptídios e também muitos 

neurotransmissores, incluindo alguns encontrados em vertebrados como a 

acetilcolina, glutamato, ácido gama-aminobutírico (GABA), serotonina e 

dopamina (NASS; BLAKELY, 2003).  

O sistema imune e o sistema nervoso usam de comunicação bidirecional 

para controlar as respostas aos patógenos, com diferentes circuitos neuronais 

ativando ou inibindo as respostas imunes (KAWLI; HE; TAN, 2010; SINGH; 

ABALLAY, 2020). O papel dos neurotransmissores na defesa intestinal frente a 

patógenos foi estudada por Wani et al. (2020), onde a ação da octopamina, 

acetilcolina e dopamina foi associada a resposta a infecções por P. aeruginosa, 

E. coli e S. aureus, respectivamente. O estudo indica que ainda são necessárias 

maiores investigações para identificar os mecanismos envolvidos nas respostas 

aos patógenos e os neurotransmissores, sendo um deles, o papel do sistema 

dopaminérgico, que poderia ser dependente do tipo de patógeno e dano causado 

pelo mesmo. 

Em C. elegans, hermafroditas possuem oito neurônios dopaminérgicos, 

quatro CEPs no olfato (região cefálica), dois ADEs na cabeça e dois PDEs no 

corpo (Figura 2), que já foram bem descritos e suas características específicas 

podem ser encontradas em Wormatlas.org. Esses neurônios são considerados 

mecanossensoriais já que possuem terminações ciliadas embutidas na cutícula 

e podem detectar movimento ou alimento (NASS; BLAKELY, 2003; SULSTON; 

DEW; BRENNER, 1975). 
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Figura 2: Neurônios dopaminérgicos dos vermes hermafroditas. Feito com 

BioRender (https://www.biorender.com/); Baseado em: Altun & Hall, 2011 

(WormAtlas). CEPs: cefálicos; ADE: anterior deiridis; PDE posterior deiridis. 

 

O sistema dopaminérgico é responsável pelo controle de locomoção, 

postura de ovos, e pela resposta ao encontro do tapete bacteriano, diminuindo 

sua locomoção, em animais bem alimentados (Basal slowing response) 

(MCDONALD et al., 2006; SANYAL et al., 2004). Simultaneamente a este 

comportamento, a dopamina também age na modulação da homeostase 

proteica em células epiteliais do intestino e da hipoderme, promovendo a 

expressão de genes de resistência ao estresse xenobiótico. A homeostase 

proteica é necessária para a defesa contra patógenos e na ausência da 

sinalização dopaminérgica e da atividade de genes de resistência ao estresse 

xenobiótico, os nematoides tornam-se mais suscetíveis a infecções por P. 

aeruginosa PA14 (JOSHI; MATLACK; RONGO, 2016). Além disso, a sinalização 

dopaminérgica também modula a imunidade inata, atuando como inibidor 

negativo da via de sinalização da MAP cinase (p38/PMK-1) (CAO; ABALLAY, 

2016). 

A pré-exposição a E. coli enteropatogênica (EPEC) por um curto período 

é capaz de causar uma resistência aumentada a uma posterior infecção pelo 

mesmo patógeno. Para isso, um circuito neuronal reconhece a bactéria e envia 

o sinal para outros tecidos como, por exemplo, o intestino. Nesse trabalho, o 

sistema dopaminérgico induziu a ativação de genes das vias da insulina (daf-16) 

e das vias da MAP cinase (pmk-1) para gerar uma resposta protetiva e 

persistente (ANYANFUL et al., 2009).  

https://www.biorender.com/
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Devido a sua transparência, a sinalização nos neurônios dos nematoides 

pode ser vista através de microscopia de fluorescência, utilizando-se cepas 

marcadas com a proteína verde fluorescente (GFP), podendo-se identificar 

processos neurodegenerativos ou diminuição da intensidade do sinal 

fluorescente e associá-los com ensaios comportamentais (Guzman et al., 2020; 

Mendler et al., 2017; Pinkas et al., 2018). 

 

1.4.4. Imunidade inata 

 C. elegans não possui um sistema imune adaptativo e a resposta aos 

patógenos depende da imunidade inata. A primeira linha de defesa envolve o 

seu comportamento de aversão ao patógeno, no qual ao encontrar um 

microrganismo patogênico, o verme o reconhece e aprende a evita-lo 

(KALETSKY et al., 2020). Como outras estratégias, possuem barreiras físicas 

como a cutícula do verme, feita de colágeno e quitina, e também a faringe que 

promove a trituração dos patógenos impedindo que cheguem viáveis ao 

intestino. Além disso, ainda contam com a produção de proteínas e peptídeos 

antimicrobianos e a liberação de espécies reativas de oxigênio (EROs) (KUMAR 

et al., 2019).  O aumento da geração de EROs durante as interações hospedeiro-

patógeno induzem também maior expressão de enzimas antioxidantes, como a 

glutationa-S-transferase (GST) (MIRANDA-VIZUETE; VEAL, 2017). 

 A imunidade inata também apresenta vias de sinalização conservadas 

evolutivamente e bastante documentadas, que tem papel importante na 

regulação das respostas aos patógenos: a via de sinalização semelhante à 

insulina/IGF-1, da MAP cinase (p38-MAPK), da morte celular programada e a 

cascata de TGF-β (MARTINEAU; KIRIENKO; PUJOL, 2021).  

 

1.4.5. Vias de sinalização celular conservadas 

1.4.5.1. Via semelhante a insulina ILS e DAF-16 

A via semelhante a insulina está envolvida em muitos processos 

biológicos importantes em C. elegans. Os componentes principais desta via são 

os genes daf-2 e age-1 e o fator de transcrição DAF-16. Os genes daf-2 e age-1 

estão associados ao desenvolvimento do fenótipo dauer e longevidade, sendo 

que mutações nestes genes prolongam a vida dos nematoides. O fator de 

transcrição DAF-16 tem sua função controlada de forma inversamente 
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proporcional a ativação desta via (TISSENBAUM, 2018). Quando peptídeos 

semelhantes a insulina se ligam ao receptor DAF-2, sua ativação juntamente 

com a do AGE-1 provocam o sequestro de DAF-16 no citoplasma da célula, 

impedindo a translocação para o núcleo e a ativação do mesmo para a 

transcrição de genes de defesa contra estresses diversos que proporcionam a 

longevidade (Figura 3) (ZEČIĆ; BRAECKMAN, 2020). 

Embora a via semelhante a insulina tenha um papel central na regulação 

do fator de transcrição DAF-16, outros fatores e vias também podem contribuir 

para a translocação do mesmo para o núcleo da célula e consequente ativação. 

Estresse oxidativo e estresse térmico promovem a fosforilação (e consequente 

ativação) de DAF-16 via JKK-1 (c-Jun N-terminal kinase kinase) e também a 

cinase AMPK provoca a fosforilação direta de DAF-16. Essa via atua em conjunto 

com a via da p38-MAPK em muitas das respostas imunes associadas a 

patógenos bacterianos, já que uma vez ativado, DAF-16 produz genes 

associados a defesa frente esses patógenos (Figura 3) (TISSENBAUM, 2018). 

 

1.4.5.2 Via da p38-MAPK 

 A via da p38-MAPK em C. elegans possui três componentes principais, 

nsy-1, sek-1 e pmk-1. O PMK-1 é responsável pela regulação do fator de 

transcrição ATF-7, responsável pela resposta a patógenos bacterianos, 

especialmente P. aeruginosa (PUKKILA-WORLEY; AUSUBEL, 2012). Essa via 

também regula o fator de transcrição SKN-1/Nfr-2 em respostas induzidas por 

estresse oxidativo (INOUE et al., 2005) (Figura 3). 
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Figura 3. Principais vias de sinalização celular em C. elegans. Criado em 

BioRender. Baseado em Roselli et al. (2019).  

   

1.4.6. Interação patógeno-hospedeiro 

 C. elegans tem sido bastante utilizado para o estudo das interações 

patógeno-hospedeiro já que muitos patógenos que infectam o ser humano 

também infectam os vermes, como as bactérias gram-positivas, Staphylococcus 

aureus, Enterococcus faecalis Streptococcus pyogenes, (DASGUPTA et al., 

2020; JANSEN et al., 2002; SIFRI et al., 2003) as gram-negativas Salmonella 

typhimurium, Pseudomonas aeruginosa e Burkholderia cepacia (KIRIENKO et 

al., 2013; LI et al., 2018; WONG et al., 2018), além de fungos como Candida 

albicans e Cryptococcus neoformans (MYLONAKIS et al., 2002; PUKKILA-

WORLEY; AUSUBEL; MYLONAKIS, 2011). Nas infecções em C. elegans, esses 

patógenos utilizam os mesmos mecanismos de virulência que nas infecções 

humanas, incluindo a formação de biofilme (SIFRI; BEGUN; AUSUBEL, 2005). 

  Os patógenos podem infectar a cutícula do verme, acumular na faringe e 

no intestino ou podem causar a morte através da produção de toxinas (ZHANG; 

HOU, 2013). Um dos patógenos mais estudados em C. elegans, a bactéria P. 

aeruginosa, causa a morte através da produção de toxinas (morte rápida), mas 
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também pode acumular no intestino do animal, causando infecção prolongada 

que pode causar a chamada morte lenta (TAN; MAHAJAN-MIKLOS; AUSUBEL, 

1999). Essa diferença na virulência da bactéria é afetada pela alteração das 

condições do meio de cultura utilizado, sendo meios líquidos responsáveis pelo 

favorecimento da difusão das toxinas e meios sólidos associados a infecções 

prolongadas (SIFRI; BEGUN; AUSUBEL, 2005). Na morte lenta, o acúmulo de 

bactérias no intestino provoca distensão intestinal, seguida de invasão 

intracelular e também  autofagia anormal (IRAZOQUI et al., 2010). Na chamada 

morte rápida, um exemplo de molécula produzida é a pioverdina, que causa 

depleção de ferro e disfunção mitocondrial, induzindo uma resposta de hipóxia e 

levando a morte (HAJDÚ; SZATHMÁRI; SŐTI, 2024; KANG et al., 2018; 

KIRIENKO et al., 2013). Já S. aureus é capaz de causar infecção no verme 

através da colonização do intestino, com inflamação do ânus, destruição das 

células intestinais, e conforme a doença progride, ocorre a destruição de órgãos 

internos e consequente morte (IRAZOQUI et al., 2010). 

  

1.4.7. Dietas com glicose em C. elegans 

 Diferentes concentrações de glicose, que variam de 0,5-8% já foram 

administradas para os nematoides, assim como essa dieta foi administrada em 

diferentes tempos (ou estágios de desenvolvimento). De modo geral, vermes 

alimentados com altas concentrações de glicose tiveram uma redução na 

longevidade, apresentaram alterações no conteúdo e absorção de glicose, 

conteúdo de triglicerídeos, tamanho corporal, progênie e redução da locomoção 

(ALCÁNTAR-FERNÁNDEZ et al., 2018; CHOI, 2011; LEE; MURPHY; KENYON, 

2009; SCHLOTTERER et al., 2009). Além disso, apresentaram aumento da 

produção de espécies reativas de oxigênio e estresse oxidativo (ALCÁNTAR-

FERNÁNDEZ et al., 2018; SCHLOTTERER et al., 2009), bem como diminuição 

da capacidade de aprendizado e prejuízo neuronal (DE GUZMAN et al., 2022; 

MENDLER et al., 2017; PINKAS; LAWES; ASCHNER, 2018).  

 Quanto a investigação da relação de dietas com altas concentrações de 

glicose e infecções bacterianas, apenas dois estudos avaliaram esse tipo de 

relação. O estudo de Lavigne et al. (2013) utilizou uma cepa mutante de C. 

elegans (cepa DH26; fer-15(b26)II) que quando exposta a temperatura de 25°C 

torna-se infértil. A concentração de glicose utilizada no meio NGM foi de 2%, e 
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vermes em estágio L4 foram infectados com isolados clínicos de S. aureus e E. 

coli. Os vermes alimentados com glicose foram mais resistentes às infecções 

pelos dois patógenos avaliados do que vermes não alimentados com glicose, e 

esse efeito mediado pela glicose foi considerado dependente da ação de DAF-

16. Já no estudo de Li et al. (2018), os vermes, em estágio L4, foram infectados 

com Salmonella typhimurium e uma concentração de 0,5% de glicose foi 

utilizada. A alimentação com glicose tornou os vermes mais suscetíveis a 

infecção por S. typhimurium e esse efeito foi atribuído a uma inibição de SKN-1. 

 

1.4.8. Dieta de restrição em C. elegans 

A dieta de restrição, caracterizada pela restrição de alimento sem que 

ocorra má nutrição é bastante utilizada em estudos que propõem investigar os 

efeitos dessa dieta na longevidade e no envelhecimento em C. elegans. 

(HOUTHOOFD; JOHNSON; VANFLETEREN, 2005). Diferentes tipos de dietas 

de restrição são utilizados, podendo ser administrada uma quantidade menor de 

bactérias através da diluição das culturas, meio axênico (ausência de bactéria) 

e utilizando cepas mutantes com deficiência na faringe como a DA1116 eat-2 

(ad1116), o que provoca a menor ingestão de alimento (BISHOP; GUARENTE, 

2007; GREER; BRUNET, 2009; HOUTHOOFD et al., 2002). 

 Essas dietas levam a um aumento da longevidade, envolvendo diversos 

fatores, alguns associados a ativação de vias que promovem a homeostase 

mitocondrial ou de resposta ao estresse (BISHOP; GUARENTE, 2007; GREER; 

BRUNET, 2009; WEIR et al., 2017). A extensão da longevidade também está 

associada a uma redução da via TOR e um aumento da autofagia (HANSEN et 

al., 2008). Os efeitos benéficos da dieta de restrição para a saúde dos 

nematoides também foram reportados, onde vermes submetidos a dieta de 

restrição tiveram melhorias na locomoção e redução do acúmulo de lipofuscina 

(marcador de envelhecimento) (LOO et al., 2023). Além disso, esse tipo de dieta 

também pode preservar comportamentos saudáveis em vermes idosos, 

mantendo níveis altos de dopamina e serotonina (YIN et al., 2014).  

Interessantemente, o estudo de Wu et al. (2019) demonstrou outro 

mecanismo envolvido na promoção da longevidade através da utilização de uma 

dieta de restrição: a modulação de uma via da imunidade inata (p38) e o fator de 

transcrição ATF-7. A longevidade depende que a atividade de ATF-7 esteja 
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reduzida e não é dependente da exposição a bactéria, mas sim da ativação via 

nutrientes.  

A relação entre dieta de restrição e infecções bacterianas em C. elegans 

é pouco explorada. Em um estudo que associava o gene F-box, fbxc-58 

(regulador de imunidade), com os efeitos de dieta de restrição, vermes em dieta 

de restrição (eat-2 mutantes) e vermes em dieta de restrição (eat-2 mutantes) 

com RNAi para fbxc-58 foram infectados com P. aeruginosa. Os vermes com o 

gene fbxc-58 silenciado (RNAi) tiveram uma taxa menor de sobrevivência as 

infecções por P. aeruginosa que os vermes sem RNAi. Isto indica que o efeito 

da dieta de restrição na sobrevivência dos vermes a P. aeruginosa está 

relacionado ao gene fbxc-58 (JEONG-HOON HAHM FARIDA et al., 2023).   
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2. OBJETIVOS 

 
2.1. Objetivo geral 

 
Avaliar a influência de dietas com altas concentrações de glicose e dietas de 
restrição na fisiologia e na suscetibilidade de C. elegans a infecções bacterianas. 
 
2.2. Objetivos específicos 

 
I. Revisar a literatura a respeito de como o modelo de C. elegans está sendo 
utilizado para a investigação da virulência de patógenos bacterianos humanos;  
 
II. Investigar o efeito de dietas com altas concentrações de glicose e dietas de 
restrição na fisiologia do nematoide;  
 
III. Avaliar a suscetibilidade de C. elegans a infecções por P. aeruginosa e S. 
aureus após serem submetidos as dietas com altas concentrações de glicose e 
dietas de restrição. 
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3. RESULTADOS 

 
3.1. Artigo 1. Caenorhabditis elegans as a tool for the investigation of ESKAPE 
pathogens virulence 
 

Será submetido ao periódico: Microbial Pathogenesis 
Fator de Impacto: 3.5 
Acesso: https://www.sciencedirect.com/journal/microbial-pathogenesis 
 
Authors: Belisa Avila Rodrigues1,2, Amanda Moreira de Barros1, Viviane Horn de 

Melo1, Victória Souza Ramos1, Fernanda Cristina Possamai Rossatto1, Vanessa Krüger 

Engers1,2, Eduardo Rigon Zimmer3, Karine Rigon Zimmer1,2. 

 
 

 

 

https://www.sciencedirect.com/journal/microbial-pathogenesis


30 
 
 

3.2 Artigo 2. Effects of a high-glucose diet on Caenorhabditis elegans key 
biological functions and survival to bacterial infections 
 
Publicado em ACS ÔMega: https://doi.org/10.1021/acsomega.5c12287 
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3.3. Artigo 3. Dietary restriction affects physiological parameters and response to 
pathogens and their supernatants in Caenorhabditis elegans  
 
 
Será submetido ao periódico: Applied and Environmental Microbiology 
Fator de impacto: 3.9 
Acesso: https://journals.asm.org/journal/aem 
 
 
Authors: Belisa Avila Rodrigues, Amanda Moreira de Barros, Luisa Jacqueline Maboni, 

Nycole da Silva Guerra, Felipe Wachholz Bartz, Eduardo Rigon Zimmer, Karine Rigon 

Zimmer. 
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4. DISCUSSÃO 

 
Este trabalho traz como pergunta central o seu próprio título: “A 

suscetibilidade de Caenorhabditis elegans a infecções bacterianas pode ser 

influenciada pela sua dieta?”. Para responder a esta questão foi utilizado o 

nematoide a fim de verificar a relação entre dietas e a resposta a infecções 

bacterianas, avaliando o seu impacto na fisiologia dos vermes e também como 

estes responderiam às infecções bacterianas após as dietas. Para isso, foram 

determinados dois tipos de dietas: uma dieta com alta concentração de glicose 

e uma dieta de restrição alimentar.  

A escolha das dietas foi baseada em estudos prévios, levando em 

consideração aspectos metodológicos necessários para envolver 

posteriormente as infecções bacterianas. Portanto, para as dietas com altas 

concentrações de glicose uma concentração de 2% (correspondente a 

aproximadamente 111 mM de glicose) foi adicionada ao meio usual dos 

nematoides. Outros estudos que utilizaram essa concentração de glicose 

observaram efeitos na longevidade e em parâmetros fisiológicos dos animais 

(ALCÁNTAR-FERNÁNDEZ et al., 2018; GUSAROV et al., 2017). O tempo de 

administração das dietas e os estágios de desenvolvimento dos nematoides 

variam muito nas investigações desses tipos de dieta (ALCÁNTAR-

FERNÁNDEZ et al., 2018). Mais de um tipo de dietas de restrição são utilizadas 

em C. elegans (CYPSER; KITZENBERG; PARK, 2013). Neste trabalho foi 

escolhida a diluição da cultura bacteriana como método, para evitar posteriores 

prejuízos no processo de infecção dos nematoides. Como a infecção se dá por 

via oral, mutantes com deficiência na faringe teriam maior dificuldade de serem 

infectados. 

Neste trabalho, os vermes foram alimentados com a dieta com alta 

concentração de glicose, dieta de restrição e as dietas controle durante os 

estágios L1-L4. Sendo o estágio L4, considerado o melhor estágio para expor os 

animais aos patógenos bacterianos (e o mais utilizado em estudos de infecções 

bacterianas). Assim, quando os vermes atingiram este estágio (L4) foram 

retirados das dietas e avaliados os parâmetros fisiológicos bem como 

submetidos às infecções bacterianas.  
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Quanto às infecções bacterianas, foram selecionados dois patógenos 

humanos, considerados pela OMS como prioridade alta nas investigações para 

novas terapias antimicrobianas: Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus 

aureus (OMS, 2024). Como podemos perceber na seção de resultados (3.1) 

muitos fatores de virulência utilizados por esses patógenos para causar doença 

em humanos, também são utilizados para causar doença em C. elegans. Para 

as infecções bacterianas, um protocolo em meio líquido foi utilizado, tentando 

manter as mesmas condições para as infecções com ambos microrganismos, 

porém respeitando suas condições de cultivo prévias. 

Parâmetros fisiológicos de C. elegans foram influenciados pelas dietas 

administradas. A dieta com alta concentração de glicose fornecida para os 

vermes influenciou o tempo do ciclo de defecação, o comprimento do corpo e a 

reprodução. Além disso, afetou a sinalização dopaminérgica e causou um 

aumento da expressão de gst-4 (enzima glutationa S transferase 4; antioxidante) 

e a quantidade de lipídeos no organismo dos nematoides. Alguns desses 

parâmetros alterados podem influenciar indiretamente a suscetibilidade as 

infecções por P. aeruginosa e S. aureus, que ao contrário da hipótese inicial, 

sofreu menor alteração quando os animais foram previamente alimentados com 

glicose. 

 O tempo do ciclo de defecação reduzido pela alimentação com glicose 

observado nesse trabalho, gera um aumento na defecação. O aumento das 

contrações durante a defecação nos vermes, poderia ser um dos motivos da 

menor suscetibilidade a infecções bacterianas observada, especialmente por S. 

aureus. Sabe-se que a habilidade desse patógeno de causar doença está 

diretamente relacionada à sua capacidade de colonizar e se acumular no 

intestino dos vermes. Sendo assim, contrações mais frequentes poderiam 

dificultar este processo (IRAZOQUI et al., 2010; RAE et al., 2012). 

 O aumento do comprimento corporal dos vermes influenciado pela dieta 

com glicose também foi reportado em outros trabalhos. Embora, Guzman et al. 

(2022) tenham utilizado uma concentração maior de glicose (250 mM) e avaliado 

animais em estágio adulto, um aumento de 10% no comprimento dos animais foi 

observado quando estes foram alimentados com glicose. Alcántar-Fernández et 

al. (2018), investigaram a influência de dietas com glicose no tamanho corporal 
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dos vermes utilizando diferentes concentrações de glicose. A concentração de 

100 mM (concentração mais próxima a utilizada no nosso trabalho) gerou um 

aumento no comprimento corporal de 17%. Porém, esta concentração de glicose 

também influenciou a área corporal, com animais 44% mais largos que os 

animais controle, diferentemente do que foi observado em nosso trabalho, onde 

não observamos diferenças estatisticamente significativas entre os grupos na 

área corporal dos vermes.  

 Quando investigamos a influência da alimentação com glicose na 

reprodução de C. elegans, observamos uma redução de 27% na produção de 

progênie quando os animais foram alimentados com glicose, resultado 

semelhante ao encontrado por Salim & Rajini (2014) que utilizaram a mesma 

concentração de glicose, mas contabilizaram a quantidade de ovos postos. A 

redução na quantidade de ovos postos, influenciada pela alimentação com 

glicose (100mM), também foi observada por Morton et al. (2023), mas não nos 

trabalhos de Alcántar-Fernández et al. (2018) e Teshiba et al. (2016). 

 Cao & Aballay (2016) demonstraram que a sinalização neuronal 

dopaminérgica está envolvida no controle negativo das respostas imunes em C. 

elegans. Quando avaliamos vermes alimentados com altas concentrações de 

glicose, observamos que um número maior de vermes possuía algum tipo de 

dano neuronal dopaminérgico comparado aos vermes do grupo controle. 

Portanto, podemos hipotetizar que vermes previamente alimentados com altas 

concentrações de glicose, que possuíam danos na sinalização dopaminérgica, 

responderam melhor às infecções bacterianas, explicando a diferença na 

sobrevivência dos mesmos em relação aos vermes previamente alimentados 

com a dieta controle. O prejuízo no sistema dopaminérgico em C. elegans, 

resultante de uma alimentação com altas concentrações de glicose, também é 

reportado nos estudos de Guzman et al. (2022) e Pinkas et al. (2018), porém 

nestes trabalhos foram utilizadas concentrações de 250 mM e 400mM de glicose, 

respectivamente. Contrariamente, no trabalho de Morton et al. (2023) vermes 

alimentados com altas concentrações de glicose (100mM) não apresentaram 

neurodegeneração dopaminérgica. 

 Dietas com altas concentrações de glicose também foram associadas ao 

estresse oxidativo. Alcántar-Fernández et al. (2019) identificaram expressão 
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reduzida do gene gst-4 em vermes alimentados com glicose (111 mM) porém, 

em trabalho anterior, o mesmo autor observou aumento de EROs e enzimas 

antioxidantes (ALCÁNTAR-FERNÁNDEZ et al., 2018). Em nosso trabalho, 

embora mais ensaios sejam necessários para confirmar esta hipótese, podemos 

inferir que houve um aumento de EROs nos animais alimentados com glicose e, 

consequentemente, um aumento das defesas antioxidantes indicado pelo 

aumento da expressão de GST-4. A partir disso, podemos inferir que quando os 

animais foram expostos aos patógenos, os vermes alimentados anteriormente 

com glicose tiveram uma vantagem em relação aos animais alimentados com a 

dieta controle, podendo responder melhor a EROs geradas pela interação com 

os patógenos.  

 Por fim, outro fator que pode ter influenciado a maior resistência dos 

nematoides previamente alimentados com glicose às infecções bacterianas é o 

aumento da quantidade de lipídeos no organismo dos vermes. O acúmulo de 

lipídeos provocado pela alimentação com 2% de glicose já foi reportado 

anteriormente (SAVOVA et al., 2022). Sabidamente, as defesas imunes frente 

aos patógenos necessitam de um maior aporte energético, sendo então todo o 

metabolismo do verme alterado para combater o processo infeccioso 

(ANDERSON; PUKKILA-WORLEY, 2020). Portanto, animais previamente 

alimentados com glicose puderam utilizar de uma maior quantidade de lipídeos 

para a defesa frente a S. aureus e P. aeruginosa. 

 A influência da dieta com alta concentração de glicose (2%) na 

suscetibilidade a infecção por S. aureus também foi avaliada no estudo de 

Lavigne et al. (2013). Mesmo com as diferenças metodológicas, como ensaio em 

meio sólido, os resultados provenientes deste trabalho vão ao encontro dos 

resultados obtidos no nosso trabalho, sendo os vermes alimentados com glicose 

mais resistentes a infecção por S. aureus. Além disso, o estudo de Lavigne et al. 

(2013) também demonstrou que os vermes alimentados com glicose foram mais 

resistentes a infecção por isolados clínicos de E. coli. De forma oposta, o estudo 

de Li et al. (2018) indicou que animais alimentados com glicose (0,5%) foram 

mais suscetíveis a infecções por S. typhimurium. Com isso, podemos levantar 

hipóteses de que a influência da alimentação com glicose está relacionada a 



36 
 
 

concentração utilizada e também ao tipo de patógeno, ou espécie, e o tipo de 

infecção e doença que este pode causar.    

 Embora contrário ao primeiramente hipotetizado e diferente do que ocorre 

em outros animais como D. melanogaster (DARBY et al., 2024), o efeito positivo 

no desfecho das infecções bacterianas, provocado pela administração de glicose 

aplicada nesse trabalho, pode gerar informações importantes para possíveis 

estratégias preventivas. Estudos futuros serão importantes para elucidar 

mecanismos vinculados a este efeito e à associação com a sinalização 

dopaminérgica, metabolismo de lipídeos e estresse oxidativo. 

 Quando investigamos os efeitos da DR na fisiologia de C. elegans, 

observamos que esta dieta ocasionou um aumento dos batimentos faríngeos, 

aumento do número de progênie e redução da quantidade de lipídeos no 

organismo dos vermes. A influência da DR em parâmetros fisiológicos do 

nematoide é pouco explorada, sendo esta uma dieta mais utilizada para 

investigar efeitos associados a aumento de longevidade (LOO et al., 2023). Além 

disso, a utilização de diferentes métodos de restrição dietética em C. elegans 

torna difícil a comparação dos resultados. A influência desta dieta nos batimentos 

faríngeos dos nematoides foi reportada no trabalho de revisão de Loo et al. 

(2023), onde eles identificaram dois estudos que avaliaram os batimentos 

faríngeos dos nematoides. Um deles mimetizou DR através da suplementação 

da cultura de E. coli OP50 com 50 µM Shatavarin IV (fitomolécula bioativa) 

(SMITA et al., 2017), obtendo uma redução dos batimentos faríngeos, enquanto 

que no outro, a DR foi mimetizada através do uso de vermes mutantes super 

expressando o gene pgph-2, e obtendo um aumento dos batimentos faríngeos 

dos nematoides (SMITA et al., 2017).  

 Considerando a metodologia aplicada no nosso trabalho, podemos inferir 

que o aumento dos batimentos faríngeos dos vermes está relacionado a 

habilidade dos vermes de perceber o menor aporte de alimento. Como não 

obtivemos diferença no tamanho corporal dos vermes, o aumento dos 

batimentos faríngeos pode ser mais uma resposta adaptativa compensatória e 

não um indício de uma alimentação exacerbada.  

 O aumento da progênie dos vermes em DR, também foi reportada no 

estudo de Lenaerts et al. (2008) que utilizou o mesmo princípio metodológico 
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que o nosso estudo (diluição de cultura bacteriana) mas um tipo de meio 

diferente. Este aumento na produção de progênie pode estar relacionado 

também a uma resposta adaptativa. Considerando que a DR poderia ter um 

efeito hormético, como sugerido por Masoro (2007), o leve estresse gerado, 

levou os vermes a produzirem mais progênie, como mecanismo de 

sobrevivência. 

 Outro parâmetro influenciado pela DR nos nematoides foi a quantidade de 

lipídeos no organismo. A redução do aporte lipídico também foi observada em 

outros trabalhos, onde foi relacionada à via TOR (BAR et al., 2016; CHARAR; 

METSUYANIM-COHEN; BAR, 2021). 

 Quanto às infecções bacterianas, animais previamente submetidos a DR 

sobreviveram mais as infecções por S. aureus. A redução na quantidade de 

lipídeos ocasionada pela DR já foi associada a redução da via TOR (BAR et al., 

2016). A redução desta via também pode levar a um aumento da autofagia, e 

esta por sua vez, é um dos mecanismos de defesa imune utilizados pelos vermes 

para defesa frente a infecções por S. aureus (HANSEN et al., 2008). Até então, 

não foram encontrados estudos que avaliassem a relação da DR e infecções por 

S. aureus em C. elegans. Como não observamos influência da DR na resposta 

dos vermes a infecção por P. aeruginosa, podemos sugerir que  o efeito benéfico 

da DR poderia estar associado ao tipo de infecção e doença causada pelos 

patógenos, visto que S. aureus está mais associado a colonização intestinal dos 

vermes e P. aeruginosa além da colonização intestinal, também utiliza a 

liberação de moléculas (IRAZOQUI et al., 2010; KIRIENKO et al., 2013). 

 Com isso, além da infecção com células bacterianas presentes e viáveis, 

vermes previamente alimentados com DR também foram expostos as moléculas 

geradas pelos patógenos bacterianos (através do sobrenadante das culturas) em 

monoculturas e em co-cultura. As moléculas obtidas da co-cultura de P. 

aeruginosa e S. aureus tiveram um efeito deletério maior aos vermes em 

comparação as moléculas provenientes das monoculturas. Isto pode ser 

explicado pela já descrita competição existente entre esses microrganismos 

quando juntos em cultivo (WANG et al., 2023). Na exposição as moléculas 

obtidas da co-cultura dos patógenos, a sobrevivência de vermes previamente 

alimentados com a DR foi maior do que a de vermes alimentados com a dieta 
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controle, o que não aconteceu com as moléculas obtidas das monoculturas. 

Podemos hipotetizar que as moléculas liberadas na co-cultura, por serem mais 

agressivas ao hospedeiro, exigiram uma resposta de defesa maior dos vermes, 

e aqueles previamente alimentados pela DR, responderam melhor aos danos 

ocasionados pelas moléculas.  

Da mesma forma ao mencionado para as dietas com glicose, estudos 

futuros a fim de explicar os mecanismos envolvidos na proteção gerada pela DR 

a infecções por S. aureus e exposição a moléculas de co-cultura de P. 

aeruginosa e S. aureus serão necessários. Contudo este trabalho fornece 

informações extremamente importantes sobre a relação entre dietas e infecções 

bacterianas em C. elegans, e responde à pergunta título deste trabalho, 

indicando que a suscetibilidade de C. elegans a infecções por P. aeruginosa e 

S. aureus é influenciada por dietas com altas concentrações de glicose e dietas 

de restrição. 

 



39 
 
 

5. CONCLUSÕES 

 
Infecções bacterianas provocadas por patógenos clinicamente 

importantes, como grande parte do grupo ESKAPE, podem ser investigadas 

utilizando o modelo alternativo de C. elegans. Esse nematoide também 

demonstrou ser um modelo adequado para associar infecções bacterianas e 

dietas com glicose e dietas de restrição. 

Dietas com altas concentrações de glicose em C. elegans afetaram o ciclo 

de defecação dos vermes, o comprimento do corpo, reprodução, sinalização 

dopaminérgica, expressão de GST-4 e a quantidade de lipídeos no organismo. 

Dietas de restrição em C. elegans afetaram os batimentos faríngeos, a 

reprodução e quantidade de lipídeos no organismo dos vermes. 

Animais previamente alimentados com glicose foram menos suscetíveis a 

infecções por S. aureus e P. aeruginosa, enquanto que animais previamente 

alimentados com dieta de restrição foram menos suscetíveis a infecções por S. 

aureus, e a exposição a moléculas provenientes da co-cultura de P. aeruginosa 

e S. aureus. 

 Os dados gerados neste trabalho beneficiam a comunidade científica, 

especialmente a de C. elegans, trazendo dados novos e de grande importância. 

Até então, este é o primeiro trabalho utilizando o modelo a relatar uma relação 

entre dieta com altas concentrações de glicose e infecções por P. aeruginosa, 

bem como dietas de restrição e infecções por S. aureus e exposição a moléculas 

de co-cultura de P. aeruginosa e S. aureus. Este trabalho traz informações 

importantes a respeito do papel de diferentes dietas na suscetibilidade a 

infecções bacterianas, podendo auxiliar no desenvolvimento de novas 

intervenções preventivas e/ou de tratamento nos processos infecciosos 

bacterianos. Além disso, a execução deste trabalho consolidou a implementação 

do modelo alternativo de C. elegans no grupo de pesquisa Biofilmes e Modelos 

Alternativos (BioModal), e consequentemente na UFCSPA.  
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6. PERSPECTIVAS 

 
A curto prazo será interessante avaliar alguns parâmetros como: 

(I) a carga bacteriana dos vermes após as infecções bacterianas; 

(II) a quantificação de parâmetros bioquímicos como níveis de glicose e 

triglicerídeos; 

(III) o envolvimento do fator de transcrição SKN-1 nos efeitos das dietas com 

glicose. 

A longo prazo, será interessante responder a novas perguntas geradas, 

como: 

(I) Quais são os mecanismos moleculares envolvidos na influência das dietas 

nas infecções bacterianas? 

(II) A influência das dietas na suscetibilidade às infecções bacterianas pode ser 

patógeno específica? 

(III) Os efeitos provocados pela dieta com glicose poderiam ser concentração 

dependentes? 

(IV) Os efeitos das dietas são transientes ou poderiam ser transmitidos entre 

gerações? 
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APÊNDICE A - TRABALHO DE ANÁLISE DE DADOS DE TRANSCRIPTÔMICA 

 

DIFERENÇA DE EXPRESSÃO GÊNICA DE C. ELEGANS 

ALIMENTADOS COM DIETAS COM GLICOSE E INFECTADOS POR 

STAPHYLOCOCCUS AUREUS E PSEUDOMONAS AERUGINOSA 

 

Trabalho realizado em parceria com o professor Dr. Eduardo Rigon Zimmer 

e Dr. Marco Antônio De Bastiani da Universidade Federal do Rio Grande do 

Sul (UFGRS) e com auxílio das alunas de iniciação científica Amanda 

Moreira de Barros e Viviane Horn de Melo da UFCSPA. 

 

Avaliação de dados de transcriptômica já publicados e depositados em banco 

público, para obtenção de possíveis genes alvos para a investigação de C. 

elegans alimentados com glicose e infectados por P. aeruginosa e S. aureus. 

Este trabalho foi realizado durante o período da pandemia quando havia 

condições restritivas de acesso aos laboratórios da UFCSPA. 

 

 

Métodos 

1. Aquisição dos dados 

Os dados de expressão gênica foram obtidos do Gene Expression 

Omnibus (GEO) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/). Foram selecionados 

datasets com as seguintes características: C. elegans infectado com P. 

aeruginosa, C. elegans infectado com S. aureus e vermes alimentados com 

Escherichia coli OP50 (controle não infectado). C. elegans alimentado com 

glicose (adição de 2% de glicose no meio usual dos nematoides) e C. elegans 

com uma dieta controle (sem glicose).  

O código de série do GEO dos datasets selecionados para dieta com 

glicose são GSE98576 e GSE138035, obtidos de estudos com RNAseq. Para as 

infecções bacterianas foram selecionados GSE121091, GSE 119292, 

GSE122544 e GSE128030. Os datasets das infecções bacterianas foram 

obtidos através de estudos de RNAseq e foram agrupados em um único dataset 

para as análises do trabalho.  

 

2. Processamento dos dados 

Foi realizado o download dos dados brutos de cada dataset e o 

alinhamento dos transcritos foi realizado com Salmon (v1.3.0) (Patro et al., 

2017). Os transcritos foram mapeados com o genoma de C. elegans 

(ftp://ftp.ensembl.org/pub/release-96/fasta/caenorhabditis_elegans). Os reads 

foram sumarizados utilizando tximport (v1.12.3) (Soneson et al., 2015) e foram 

excluídos genes com uma média de contagens por milhão mínima < 2.  

3. Análise de expressão diferencial 
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Os datasets foram analisados com o pacote DESeq2 (Love et al., 2014) 

para análises de expressão gênica. Os critérios para a determinação dos genes 

diferencialmente expressos (DEGs) foram p-valor ajustado por false discovery 

rate (FDR) < 0,05, log fold change > 0,6 (para as infecções) e log fold change 

(logFC) ≠ 0 (dieta com glicose). As planilhas geradas contendo os DEGs foram 

analisadas. 

 

4. Análise de enriquecimento funcional 

A análise de enriquecimento funcional dos DEGs foi realizada com Gene 

Ontology (GO) e Kyoto Enciclopedia of Genes and Genomes (KEGG), utilizando 

as funções enrichKEGG e enrichGO do pacote clusterProfiler (YU et al., 2012). 

Os termos GO foram agrupados por similaridade semântica utilizando a função 

mgoSim do GOSemSim package (YU et al., 2010). 

 

Resultados:  

A análise da expressão diferencial demonstrou um número total de 268 genes 

diferencialmente expressos (DEGs) e 58 DEGS nos datasets de alimentação 

com glicose. No dataset das infecções bacterianas, 761 DEGS foram obtidos nas 

infecções por P. aeruginosa e 318 DEGS nas infecções por S. aureus. (Fig.1). 

Considerando a quantidade reduzida de DEGs fornecidos o dataset GSE98576 

foi retirado do estudo e não foi utilizado nas análises posteriores. 

 
 

Figura 1. Número de genes diferencialmente expressos de vermes alimentados com 

glicose e vermes infectados por P. aeruginosa e S. aureus. Nas análises dos datasets 

da glicose foram utilizando os critérios p-valor ajustado por false discovery rate (FDR) < 

0,05 e log fold change ≠ 0, enquanto que nas análises dos datasets das infecções 

bacterianas foram utilizados os critérios p-valor ajustado por false discovery rate (FDR) 
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< 0,05 e log fold change >0,6. Datasets de vermes alimentados com E. coli OP50 (sem 

glicose no meio) foram utilizados como controle. 

 

Após as análises de expressão diferencial, foram realizadas as análises 

de enriquecimento funcional (do inglês, functional enrichment analysis - FEA). 

Na análise do GO do dataset de glicose (GSE138035) os termos com a maior 

quantidade de DEGs agrupados foram “Processos metabólicos de ácido 

carboxílico” (49 DEGs) e “Processos metabólicos de oxiácidos” (49 DEGs). O 

termo “Imunidade Inata” apresentou 19 DEGs. Para este mesmo dataset, na 

análise de KEGG os principais termos encontrados (com o maior número de 

genes agrupados) foram “Metabolismo de ácidos graxos” e “Metabolismo de 

carbono”, ambos com 13 DEGs. Na análise do dataset das infecções 

bacterianas, para a infecção por S. aureus os principais termos encontrados 

foram “Processos metabólicos de ácidos graxos” (86 DEGs) e “Resposta a 

estímulos bióticos” (82 DEGs) e o termo “Imunidade inata” reuniu 49 DEGs. Na 

análise de KEGG os principais termos encontrados foram “Metabolismo de 

drogas - citocromo P450” (20 DEGs) e “Metabolismo de ácidos graxos” (18 

DEGs). Para a infecção por P. aeruginosa os principais termos encontrados 

foram “Resposta de defesa a outros organismos” (45 DEGs) e “Resposta a 

estímulos bióticos” (45 DEGs) e o termo “Imunidade inata” reuniu 38 DEGs. Na 

análise de KEGG os principais termos encontrados foram Metabolismo de ácidos 

graxos (9 DEGs) e “Via de regulação da longevidade” (9 DEGs). 

A partir da análise funcional, optamos por avaliar os DEGs agrupados nos 

termos “Imunidade Inata” do GO, que apareciam em ambos os datesets (glicose 

e infecções bacterianas) já que tínhamos como objetivo verificar a 

suscetibilidade dos vermes alimentados com glicose as infecções bacterianas. 

Os DEGs encontrados foram reunidos na Tabela 1. 

 

Tabela 1. Genes diferencialmente expressos relacionados a imunidade inata de C. 

elegans alimentados com glicose e infectados por S. aureus e P. aeruginosa.  
  

Pseudomonas aeruginosa 

  
Suprarregulado* Infrarregulado* 

Glicose Suprarregulado* F53C11.3 acdh-1 

Infrarregulado* dod-24, F55G11.2, 

K08D8.5, gst-38, gst-13, 

C32H11.4, C29F3.7, dod-

17, F55G11.8, clec-86, gst-

24, dod-22, gst-6, clec-187 

- 

  
Staphylococcus aureus 

  
Suprarregulado Infrarregulado 

Glicose Suprarregulado* - acdh-1 

Infrarregulado* C29F3.7, F55G11.8, dod-22 C32H11.4, dod-17, clec-86, gst-
24, gst-6, clec-187 
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*p<0,05 e logFC>0,6, exceto o gene acdh-1 que apresentou logFC<0,6. 

 

 Considerando a hipótese inicial de que a alimentação com glicose poderia 

interferir negativamente na defesa dos vermes as infecções bacterianas, fizemos 

uma nova seleção em que os DEGs fossem infrarregulados na alimentação com 

glicose e suprarregulados nas infecções bacterianas, obtendo três genes 

F55G11.8, dod-22 e C29F3.7 (Fig. 2). 

 

Figura 2. Diferença de expressão de genes encontrados associados a imunidade inata 

de vermes alimentados com glicose (infrarregulados) e infectados por P. aeruginosa e 

S. aureus (suprarregulados). 

Os genes F55G11.8, dod-22 e C29F3.7 são descritos como genes que 

codificam proteínas com domínio CUB e compartilham do mesmo homólogo 

humano, o gene EPHX. Dentro os três, o melhor descrito na literatura é o gene 

dod-22 (downstream of DAF-16), que é controlado pelo fator de transcrição DAF-

16, sendo expresso nos neurônios da cabeça, nas células da glândula retal e no 

intestino. Esse gene já foi descrito como envolvido na resposta de defesa frente 

a bactérias gram-negativas como Pseudomonas aeruginosa, Serratia 

marcescens, Acinetobacter spp, Stenotrophomonas maltophilia e Vibrio cholerae 

(Wormbase; Sahu et al., 2012; White & Herman, 2018; Alper et al., 2007). Com 

estes resultados foi adquirida, no CGC (Caenorhabditis Genetics Center; 

https://cgc.umn.edu/), a cepa mutante para o gene dod-22, RB1573 (dod-

22(ok1918) IV.). 

 

Referências:  

Patro, R.; Duggal, G.; Love, M. I.; Irizarry, R. A.; Kingsford, C. Salmon provides 

fast and bias-aware quantification of transcript expression. Nature Methods, vol. 

14, no. 4, p. 417–419, 6 Apr. 2017. DOI 10.1038/nmeth.4197. 

https://cgc.umn.edu/


54 
 
 

Soneson, C.; Love, M. I.; Robinson, M. D. Differential analyses for RNA-seq: 

transcript-level estimates improve gene-level inferences. F1000Research, vol. 4, 

no. 2, p. 1521, 2015. https://doi.org/10.12688/f1000research.7563.1. 

Love, M. I.; Huber, W.; Anders, S. Moderated estimation of fold change and 

dispersion for RNA-seq data with DESeq2. Genome Biology, vol. 15, no. 12, p. 

1–21, 2014. https://doi.org/10.1186/s13059-014-0550-8. 

Yu, G.; Li, F.; Qin, Y.; Bo, X.; Wu, Y.; Wang, S. GOSemSim: An R package for 

measuring semantic similarity among GO terms and gene products. 

Bioinformatics, vol. 26, no. 7, p. 976–978, 2010. 

https://doi.org/10.1093/bioinformatics/btq064. 

Yu, G.; Wang, L. G.; Han, Y.; He, Q. Y. ClusterProfiler: An R package for 

comparing biological themes among gene clusters. OMICS A Journal of 

Integrative Biology, vol. 16, no. 5, p. 284–287, 2012. 

https://doi.org/10.1089/omi.2011.0118. 

Wormbase: 

https://wormbase.org/species/c_elegans/gene/WBGene00010125#0-9fe-10 

Sahu SN, Lewis J, Patel I, Bozdag S, Lee JH, LeClerc JE, et al. (2012) Genomic 

Analysis of Immune Response against Vibrio cholerae Hemolysin in 

Caenorhabditis elegans. PLoS ONE 7(5): e38200. 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0038200 

White CV and Herman MA (2018). Transcriptomic, Functional, and Network 

Analyses Reveal Novel Genes Involved in the Interaction Between 

Caenorhabditis elegans and Stenotrophomonas maltophilia. Front. Cell. Infect. 

Microbiol. 8:266. doi: 10.3389/fcimb.2018.00266 

Alper, S., McBride, S. J., Lackford, B., Freedman, J. H., & Schwartz, D. A. (2007). 

Specificity and Complexity of the Caenorhabditis elegans Innate Immune 

Response. Molecular and Cellular Biology, 27(15), 5544–5553. 

doi:10.1128/mcb.02070-06. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://doi.org/10.12688/f1000research.7563.1
https://doi.org/10.1186/s13059-014-0550-8
https://wormbase.org/species/c_elegans/gene/WBGene00010125#0-9fe-10


55 
 
 

APÊNDICE B - COORIENTAÇÕES DE TRABALHOS DE CONCLUSÃO DE 
CURSO 
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Avaliação de biofilmes mono e duoespécie de Pseudomonas aeruginosa e 

Staphylococcus aureus usando o modelo de Caenorhabditis elegans.  
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apresentado como pré-requisito 
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MARIA PAULA LIMA E SILVA DE OLIVEIRA 

   

 

 

 

AVALIAÇÃO DO POTENCIAL ANTIBIOFILME DE COMPOSTOS DAS 
CLASSES TETRAHIDRO-INDOLONAS E HÍBRIDOS TETRAHIDRO-

INDOLONAS-DIHIDROPIRIMIDINONAS 

 
 
 

 

Projeto de Trabalho de Conclusão de 
Curso apresentado no Curso de 
Biomedicina como requisito obrigatório 
para obtenção do Grau de Bacharel em 
Biomedicina.  
  
Orientador: Prof. Dra. Karine Rigon 
Zimmer 
Coorientador: Me. Belisa Avila 
Rodrigues 
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2024 
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NYCOLE DA SILVA GUERRA   

 

 

 

 

ANÁLISE DE BIOFILME MONO DUO E MULTIESPÉCIES DE 

ENTEROCOCCUS FAECALIS, PSEUDOMONAS AERUGINOSA E 

STAPHYLOCOCCUS AUREUS 

 
 
 

 

Projeto de Trabalho de Conclusão de 

Curso a ser apresentado no Curso de 

Biomedicina como requisito obrigatório 

para obtenção do Grau de Bacharel em 

Biomedicina 

  

Orientadora: Prof.ª Dr.ª Karine Rigon 

Zimmer  

Coorientadora: Me. Belisa Avila 

Rodrigues 

 
 
 

 

Porto Alegre 

2024 
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APÊNDICE C - PARCERIAS E CONTRIBUIÇÕES EM OUTROS TRABALHOS 

 

1. AVALIAÇÃO DO POTENCIAL ANTIFÚNGICO DE SAIS IMIDAZÓLICOS EM 

MODELOS PRÉ-CLÍNICOS PARA USO EM FORMULAÇÕES DE 

ENXAGUATÓRIOS BUCAIS 

 

Trabalho de Tese de Guilherme Stein – Universidade Federal do Rio 

Grande do Sul (UFRGS) 

Parceria com a Prof. Dra. Lina Hashizume, UFRGS  

 

Ensaio de sobrevivência de C. elegans infectados com Candida albicans e 

tratados com os compostos (sais imidazólicos) C16 e C18. 

 

Os ensaios foram realizados seguindo o protocolo de Singulani et al. 

(2017)1, onde os animais, em estágio larval L4, são infectados em meio sólido, e 

posteriormente tratados e acompanhados em placas de 96 poços. Para cada 

grupo foram utilizados cerca de 10-25 animais. Os grupos utilizados foram: 

controle (animais alimentados com E. coli OP50, durante um período de 3 horas); 

controle 2 (animais alimentados com E. coli OP50, durante um período de 3 

horas e posteriormente tratados com C16); controle 3 (animais alimentados com 

E. coli OP50, durante um período de 3 horas e posteriormente tratados com 

C18); não tratados (animais infectados com C. albicans por 3 horas); tratamento 

com C16 (animais infectados com C. albicans por 3 horas e posteriormente 

tratados com C16); tratamento com C18 (animais infectados com C. albicans por 

3 horas e posteriormente tratados com C18); controle positivo ou tratamento com 

nistatina (animais infectados com C. albicans por 3 horas e posteriormente 

tratados com nistatina em uma concentração de 0,006mg/mL2). Os animais vivos 

e mortos foram contabilizados a cada 24 horas por cinco dias. A análise de 

sobrevivência dos animais foi realizada através da curva de Kaplan-Meier e do 

teste log-rank (Mantel-cox). Foram utilizados 120-200 animais por grupo, em três 

ensaios independentes.  

 

Referências 
1 Singulani JL, Scorzoni L, Gomes PC, Nazaré AC, Polaquini CR, Regasini LO, 

Fusco-Almeida AM, Mendes-Giannini MJS. Activity of gallic acid and its ester 

derivatives in Caenorhabditis elegans and zebrafish (Danio rerio) models. Future 

Med Chem. 2017 Oct;9(16):1863-1872. doi: 10.4155/fmc-2017-0096.  
2 Rocha, EALSS & ACD, & Castro, Ricardo & Rosalen, Pedro & Saraiva, KLA & 

Godoy, Gustavo & Silva, LRA & Aleixo, CSS & Silva, PG & Costa, EMMB. 

Antifungal Activity, Phytochemical Characterization and Thermal Profile of 

Anadenanthera colubrina (Vell.) Brenan. Pesquisa Brasileira em Odontopediatria 

e Clínica Integrada. 2017. 17. 1-14. 10.4034/PBOCI.2017.171.12. 
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2. ESTUDOS MULTIDISCIPLINARES DE MICROBIOMAS EM 

INFECÇÕES RESPIRATÓRIAS NO RIO GRANDE DO SUL: GERAÇÃO 

DE FERRAMENTAS INOVADORAS PARA PROGNÓSTICO, 

EPIDEMIOLOGIA E DESENVOLVIMENTO DE NOVOS FÁRMACOS 

 

Parceria realizada entre a prof. Dra. Karine Rigon Zimmer e as professoras 

Dra. Danielle da Silva Trentin da UFCSPA e Dra. Marilene Henning Vainstein 

da UFRGS. 

 

Avaliação da toxicidade de compostos com atividade antimicrobiana em C. 

elegans.  

 

 

3. SILVER NANOPARTICLES FROM HERMETIA ILLUCENS BIOMASS 

ARE ANTIBACTERIAL AGAINST PSEUDOMONAS AERUGINOSA 

INFECTION IN CAENORHABDITIS ELEGANS 

 

 

Trabalho de Tese de Alinne Ayech da Universidade Federal do Rio Grande 

(FURG). 

Parceria com o Prof. Dr. José Maria Monserrat, FURG. 

 

Realização de ensaios de infecção em meio líquido por P. aeruginosa em C. 

elegans e tratamento com nano partículas de prata provenientes de Hermetia 

illucens. 

 

Artigo publicado em Microorganisms 

(https://doi.org/10.3390/microorganisms13061277) 

 

 

4. ALTERED EXTRACELLULAR PURINES IS ASSOCIATED WITH BLOOD 

BIOMARKERS IN CRITICAL COVID-19: A TIME-COURSE STUDY 

 

Trabalho de Tese de Paula Coelho Teixeira da UFCSPA. 

Parceria com o Prof. Pedro Roosevelt Torres Romão, UFCSPA. 

 

Utilização da bactéria E. coli OP50 marcada com GFP para verificar a 

capacidade fagocítica de células RAW moduladas com plasma de pacientes 

COVID-19 sepse Sobrevivente e COVID-19 sepse Óbito.  

E. coli O50 foi cultivada em caldo LB e a concentração do cultivo foi ajustada 

para uma OD 620nm de 0.4.  

 

https://doi.org/10.3390/microorganisms13061277
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APÊNDICE D - RESULTADOS PRELIMINARES DE INFECÇÃO DE VERMES 
MUTANTES PARA O GENE skn-1 POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS 

 

Foi utilizada a cepa mutante C. elegans QV225 (skn-1(zj15) IV) que possui alelo 

hipomórfico de SKN-1. Os animais alimentados com a dieta controle (sem 

glicose) foram submetidos a infecções por S. aureus do mesmo modo que os 

ensaios realizados anteriormente (artigo 2 e 3). Foram realizados dois ensaios 

independentes. 
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C elegans QV225 infectado com S. aureus e controle E. coli OP50. Log-rank e 

Gehan-Breslow-Wilcoxon tests. *** p <0,0001; * p: 0,03. A e B representam cada 

ensaio independente realizado. 
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ANEXO I - APROVAÇÃO DO TRABALHO DE PESQUISA PELA COMPESQ 
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ANEXO II - CURRÍCULO LATTES 
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