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RESUMO

Aedes albopictus € um importante vetor de arbovirose no mundo, sendo um vetor da
Dengue. Essa arbovirose causa grande impacto econémico e social aos paises onde
ocorrem. As UDP-glicosiltransferases (UGTs) sao proteinas de membrana presentes
na maioria dos seres vivos, que estao relacionadas a metabolizacdo de substancias
enddgenas e xenobidticas. Elas promovem a glicosilagdo de uma variedade de
pequenas moléculas lipofilicas com agucares, produzindo glicosideos soluveis em
agua. Alguns estudos também apontam sua relacdo com a resisténcia metabdlica de
artrépodes a inseticidas. O objetivo do presente trabalho foi identificar e caracterizar
as UGTs presentes no genoma de Aedes albopictus por abordagens in silico. Para a
mineragdo dos dados, sequéncias proteicas de UGTs de Drosophila melanogaster
foram utilizadas como query. Apds a analise de dominios, foram identificadas 46
sequéncias candidatas no proteoma de Aedes albopictus. Elas variaram de 452 a
1073 aminoacidos de tamanho. Também foram identificados os dominios
Glycosyltransferase GTB-type caracteristicos dessas proteinas e seus motivos
apresentaram-se conservados, com a presenca de assinaturas de aminoacidos
caracteristicas dessa familia génica, como os motivos DBR1, DBR2 e FIT. O peso
molecular das UGTs variou de 50,802 KDa a 123,485 KDa, enquanto o ponto
isoelétrico foi de 5,7 a 9,7. A membrana plasmatica foi a localizacdo subcelular
predominante. Foram encontrados trinta e seis provaveis genes no genoma de
Aedes albopictus, todos localizados nos trés cromossomos, sendo classificados em
12 subfamilias.Destas, as mais representativas foram UGT308, UGT301 e UGT302.
Dois genes foram localizados no cromossomo um (Chr1) e quatro no cromossomo
trés (Chr3). Ja o Chr2 apresentou maior concentragéo de genes, representando um
possivel hotspot gendmico para a familia UGT em Aedes albopictus. O tamanho dos
genes variou de 2 kb a 35 kb, sendo que o numero de éxons variou de dois a cinco.
Em conjunto, os dados sugerem que a familia UGT em Aedes albopictus apresenta
nao apenas ampla distribuicdo cromossémica e diversidade estrutural, mas também
uma organizagao compativel com padrbes evolutivos observados em outros insetos,
refletindo sua importancia funcional em processos fisiolégicos e possivelmente na
resisténcia a xenobidticos e inseticida

Palavras-chave: Arboviroses, Glicosiltransferase, Inseticida, Mosquito, Resisténcia.



ABSTRACT

Aedes albopictus is a major arbovirus vector worldwide, including Dengue fever. This
arbovirus causes significant economic and social impacts in the countries where it
occurs. UDP-glycosyltransferases (UGTs) are membrane proteins present in most
living beings and are involved in the metabolism of endogenous and xenobiotic
substances. They promote the glycosylation of a variety of small, lipophilic sugar
molecules, producing water-soluble glycosides. Some studies also point to their
association with the metabolic resistance of arthropods to insecticides. The objective
of this work was to identify and characterize the UGTs present in the Aedes
albopictus proteome using in silico approaches. For data mining, protein sequences
of Drosophila melanogaster UGTs were used as queries. After domain analysis, 46
candidate sequences were identified in the Aedes albopictus proteome. They ranged
from 452 to 1073 amino acids in size. The characteristic GTB-type
glycosyltransferase domains of these proteins were also identified, and their motifs
were conserved, with the presence of amino acid signatures characteristic of this
gene family, such as the DBR1, DBR2, and FIT motifs. The molecular weight of the
UGTs ranged from 50,802 kDa to 123,485 kDa, while the isoelectric point was 5.7 to
9.7. The plasma membrane was the predominant subcellular location. Thirty-six
probable genes were found in the Aedes albopictus genome, all located on the three
chromosomes and classified into 12 subfamilies.Of these, the most representative
were UGT308, UGT301, and UGT302. Two genes were located on chromosome one
(Chr1) and four on chromosome three (Chr3). Chr2 presented the highest
concentration of genes, representing a possible genomic hotspot for the UGT family
in Aedes albopictus. Gene sizes ranged from 2 kb to 35 kb, and the number of exons
varied from two to five. Taken together, the data suggest that the UGT family in
Aedes albopictus presents not only a broad chromosomal distribution and structural
diversity, but also an organization consistent with evolutionary patterns observed in
other insects, reflecting its functional importance in physiological processes and

possibly in xenobiotic and insecticide resistance.

Keywords: Arboviruses, Glycosyltransferase, Insecticide, Mosquito, Resistance..
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1 INTRODUGAO

Conhecido como “tigre asiatico”, o mosquito Aedes albopictus Skuse, 1894
(Laporta et al., 2023) é uma espécie de origem asiatica e distribuicdo cosmopolita. E
um inseto importante para a saude publica, visto que é potencial vetor de
arboviroses, tais como dengue, febre amarela, chikungunya e zika (Ministério da
Saude, 2022).

Apesar de sua relevancia vetorial em outras regides do mundo, as
populacdes naturais de Aedes albopictus localizadas no Brasil ainda ndo foram
incriminadas na transmissdo de dengue ou outras arboviroses no territério nacional
(Martins et al., 2006). Essa espécie foi introduzida no Brasil recentemente, na
década de 1980, e possui preferéncia por habitats silvestres, embora também seja
encontrada em ambientes urbanos (Ministério da Saude, 2025).

As UDP-glicosiltransferases (UGTs) sdo uma familia de enzimas encontradas
em todos os reinos da vida, que incluem animais, plantas, fungos e alguns virus
(Bock, 2016). Elas atuam como doadoras de agucares contendo difosfato de uridina
a substancias lipofilicas pequenas. Por meio da conjugacdo de moléculas,
promovem a metabolizagdo de compostos toxicos exdgenos e endoégenos, com a
consequente eliminagdo de substancias indesejadas e desintoxicagdo (Ahn et al.,
2014).

Estudos com espécies de insetos, a exemplo Anopheles funestus e
Polyommatus icarus, relacionaram a presenga de UGTs com importantes processos
bioldgicos, tais quais: pigmentacao, esclerotizacdo e desintoxicacdo (Ahn et al.,
2011; Hopkins, 1992; Wiesen et al., 1994). Além disso, essas enzimas foram
capazes de metabolizar inseticidas e potencialmente causar resisténcia, pelo
aumento da excregdo desses xenobidticos (Al-Yazeedi et al., 2024; Li et al., 2017,
Zhou et al., 2019).

Nas ultimas décadas, tornou-se possivel acessar sequéncias gendmicas de
inumeros organismos em bases de dados publicas (Hu et al., 2019). Desde entéo,
estudos buscam analisar a diversidade e entender mais a fundo o papel biolégico de
varios genes e familias génicas, abrindo caminhos para resolver problemas praticos,
tais como a questdo da resisténcia de vetores e pragas a inseticidas, que tanto

prejuizo econdmico e social causam todos os anos (Huang et al., 2008).
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O genoma do mosquito Aedes albopictus foi publicado no ano de 2015 (Chen
et al., 2015). Ele possui mais de 68% de DNA repetitivo, sendo o maior genoma
sequenciado entre os mosquitos. Dessa forma, o acesso publico a esses dados
biolégicos, junto a disponibilidade de ferramentas de Bioinformatica, fazem o
desenvolvimento de estudos in silico uma area de atuacao cientifica fundamental e
necessaria na investigagcao de genes e outros elementos genéticos nessa espécie.

Portanto, o presente trabalho analisou a diversidade e a evolugao da familia
UGT em Aedes albopictus, com a finalidade de caracterizar seus genes e proteinas,
trazendo a luz novas informacdes cientificas sobre o tema. Enfatiza-se que esse é o

primeiro estudo realizado para essa espécie.
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Aedes albopictus Skuse, 1894

Aedes albopictus Skuse, 1894 (Figura 1) € um inseto da ordem Diptera,
familia Culicidae. Esta familia estda subdividida nas subfamilias Anophelinae,
Culicinae e Toxorhynchitinae. Por sua vez, na subfamilia Culicinae, os géneros mais
importantes sdao Culex e Aedes, devido a sua relevancia na transmissao de
arboviroses (Rey, 2013).

Figura 1 - Mosquito Aedes albopictus.

Fonte: Washington University (2014).

Quanto a distribuicdo geografica, Aedes albopictus & considerado um
mosquito cosmopolita (Figura 2), sendo originario da Asia. No Brasil, seu primeiro
relato ocorreu no estado do Rio de Janeiro em 1986. Essa espécie possui
preferéncia por areas naturais, rurais e silvestres. Todavia, observa-se uma recente
adaptacdo ao ambiente urbano, provavelmente devido as mudangas climaticas e

urbanizagéo descontrolada (Noronha et al., 2017).
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Figura 2 - Distribuicdo mundial do mosquito Aedes albopictus ao longo do tempo.
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Fonte: Swan et al. (2022).

Aedes albopictus é um inseto holometabolo, que mostra metamorfose
completa, na qual ocorrem as seguintes fases: ovo, larva (com os estadios L1, L2,
L3 e L4), pupa e adulto (Figura 3). Preferencialmente, as fémeas fecundadas de
Aedes albopictus depositam seus ovos em criadouros naturais, como: ocos de
arvores e internddios de bambus (Brito; Forattini, 2004). Nos ambientes urbanos,
também os depositam em criadouros artificiais que contenham agua limpa parada, a
exemplo: latas, garrafas e vasilhames de plastico (Silva et al. 2006).

Os ovos de Aedes albopictus sao depositados individualmente nas paredes
internas do criadouro. Eles sdo originalmente de cor branca e escurecem com 0
passar do tempo. S&o ovais e possuem de 1 a 2 milimetros (mm) de comprimento
(Barros et al., 2021; Gunara; Joeilanto; Ahmad, 2023).

As larvas sao formadas por cabeca, térax e abddmen. Na cabeca estdo
localizados os principais érgéos sensoriais e pegas bucais. O abdémen é formado
por oito segmentos. Na sua extremidade, esta localizado o sifao respiratério,
estrutura na qual se abrem os espiraculos para respiracdo aérea. A larva
alimenta-se de matéria organica, bactérias, fungos e protozoarios presentes na
agua. Elas sao aquaticas (Barros et al., 2021; Gomes et al., 1995).

Por sua vez, as pupas nao se alimentam. Possuem formato de virgula, com o

corpo dividido em cefalotéorax e abdémen. No cefalotérax, localiza-se um par de
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tubos respiratérios ou trompetas, que servem para a respiracdo do ar atmosférico
(Anoopkumar et al., 2017; Barros et al., 2021).

As formas adultas sao representadas pelo macho e pela fémea. Possuem
tegumento escuro com faixas brancas nos segmentos tarsais. Aedes albopictus
possui 0 desenho de uma unica listra no mesonoto, servindo de caracteristica
taxondmica distintiva entre espécies do género. Os machos apresentam antenas
plumosas e palpos mais longos, enquanto as fémeas apresentam antenas pilosas e
palpos mais curtos (Anoopkumar et al., 2017).

Machos e fémeas alimentam-se da seiva de plantas e de outras fontes de
carboidratos que fornecem energia para o voo e a realizagdo de outras atividades.
Apenas as fémeas realizam hematofagia, que consiste na utilizagdo de sangue
como fonte de alimento. Tal comportamento € necessario para o desenvolvimento de
seus ovarios e promog¢ao da vitelogénese, ja que o sangue é uma rica fonte de
aminoacidos e outros nutrientes essenciais. Consequentemente, elas sao as

transmissoras de patégenos aos seus hospedeiros (Forattini et al., 2000).

Figura 3 - Ciclo de vida do mosquito Aedes albopictus.

As fémeas dos mosquitos depositam

ovos em recipientes que
contém agua.

As pupas vivem na
agua. Elas se desenvolvem em

mosquitos adultos voadores

Os ovos eclodem em poucos
dias a meses quando
cobertos com agua

As larvas vivem na

agua. Elas se desenvolvem em

pupas em apenas 5 dias.

Fonte: CDC (2024).
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O mosquito Aedes albopictus é um importante vetor de arboviroses. Na Asia,
€ o principal transmissor da dengue, podendo transmitir também chikungunya, zika e
febre amarela (Ministério da Saude, 2025 ). Até o momento, as populagbes de
Aedes albopictus encontradas no Brasil ainda ndo foram incriminadas na
transmissao natural de arboviroses (Ministério da Saude, 2022 ).

A dengue é uma arbovirose causada por virus de RNA dos quatro sorotipos
(DENV1-4) do género Flavivirus. Seus sintomas variam de leve a grave,
normalmente aparecendo de quatro a 10 dias apds a picada (Figura 4). Na forma
classica, os sintomas geralmente sao: febre alta e repentina, dor de cabega intensa,
dor muscular e nas articulagdes, dor nos olhos, fadiga, nauseas e vémitos. Ja na
forma hemorragica, que € mais grave, os sintomas podem ser dores abdominais,
vomitos persistentes com ou sem sangue, sangramentos sob a pele, sintomas de
choque e desmaios (CDC, 2025; Ministério da Saude, 2025).

O tratamento da dengue classica envolve repouso, evitando esforgo fisico,
ingerir bastante liquido para evitar desidratagao e fazer uso do soro de reidratacao
oral. Com a orientacdo do médico, fazer a utilizacao de analgésicos e antitérmicos,
como paracetamol ou dipirona, em caso de dor ou febre. Para a forma da dengue
hemorragica, o acompanhamento é realizado normalmente no hospital, podendo
envolver o uso de soro intravenoso e os mesmos medicamentos utilizados na
dengue classica. Quando a pessoa perde muito sangue, pode ser necessaria a
transfusdo sanguinea para repor o volume perdido pelo corpo ou as plaquetas, caso
estejam muito baixas (Ministério da Saude, 2025; OPAS, 2025).

Atualmente, existem duas vacinas contra a dengue sendo utilizadas no Brasil.
Ambas usam formas atenuadas do virus e servem para a imunizagcdo contra os
quatro sorotipos. A Dengvaxia é indicada para criangas a partir de seis anos de
idade, adolescentes e adultos até 45 anos. Sdo necessarias trés doses, com
intervalo de seis meses, sendo contraindicada para pessoas sem contato anterior
com a dengue. E encontrada nas Unidades Basicas de Saude (UBSs), voltada para
criangas e adolescentes de 10 a 14 anos, e, nos servigos privados, destinada ao
restante do publico. Ja a vacina QDenga é indicada para criangas a partir de quatro
anos de idade, adolescentes e adultos até 60 anos, podendo ser aplicada tanto em
pessoas que entraram em contato com a dengue, quanto naquelas que nunca
tiveram, sendo aplicada no esquema de duas doses, com intervalo de trés meses.

No momento, esta disponivel apenas na rede privada (Familia SBIM, 2025).
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Figura 4 - Sintomas e tratamento das formas classica e hemorragica da dengue.
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Fonte: Adaptado de G1 (2015).

Nao obstante, o principal e mais eficaz modo de prevengdo da dengue ainda
consiste em evitar o contato direto com o vetor. Para isso, procura-se principalmente
eliminar qualquer condigdo que promova o acumulo de agua, que sirva como
criadouro para suas formas imaturas. Portanto, acées simples como, tampar lixeiras,
caixas d'agua e outros tipos de reservatorios, limpar calhas, dispor corretamente
recipientes e descartes que retém agua parada, a exemplo de pneus, latas e
garrafas vazias, sdo fundamentais (BVS MS, 2007).
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Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em 2024, houve mais de
7,6 milhdes de casos de dengue relatados no mundo. E uma enfermidade também
registrada em quase toda a América, com exceg¢ao do Canada (Ministério da Saude,
2025). No Brasil, em 2024, ocorreu a ultima epidemia, sendo relatado 6 milhdes de
casos provaveis, com seis mil oObitos e 378 em investigacdo (Painel de
Monitoramento das Arboviroses, 2025).

A chikungunya € outra importante arbovirose, causada pelo virus chikungunya
(CHIKV), do género Alphavirus. De acordo com o Centro Europeu de Prevencgao e
Controle de Doengas (ECDC), no mundo houve cerca de 620.000 casos
confirmados, com 213 mortes em 2025 (Centro Europeu de Controle de Doencgas,
2025). O Brasil teve cerca de 260.000 casos confirmados em 2024, com 243 6bitos
(Painel de Monitoramento das Arboviroses, 2025).

Dada a importancia epidemiolégica da dengue e chikungunya, além do risco
aumentado de sua disseminagao decorrente do aquecimento global e das mudangas

climaticas, € essencial conhecer a biologia de seus vetores.

2.2 Controle vetorial

Como nao existe tratamento e nem vacinas disponiveis para todas as
arboviroses, a principal forma de evitar a sua disseminagao € pelo combate as
populacbes naturais dos seus transmissores, conhecido como controle vetorial
(Ministério da Saude, 2025). Por sua vez, este pode ser do tipo: fisico, bioldgico,
genético ou quimico (Wermelinger; Ferreira, 2013).

O controle fisico consiste na eliminacdo mecanica dos criadouros do
mosquito. Para isso, podem ser realizadas buscas ativas, visando a identificacdo e
eliminagdo de criadouros que acumulam agua parada, como drenagem de locais
com agua parada, limpeza do recipiente, vedacao e instalacao de telas (Figura 5).
Também podem ser empregadas armadilhas para capturar os vetores, sobretudo

ovos do mosquito. Um exemplo muito comum sdo as ovitrampas (Figura 6).
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Figura 5 - Folheto com medidas visando ao controle fisico de mosquitos.
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Fonte: COREN SC (2016).
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Fonte: Agéncia Fiocruz (2014).

Por sua vez, o controle biolégico estda baseado na utilizacdo de parasitas,
patdogenos ou predadores naturais ou moléculas bioldgicas para o controle da
populagdo vetorial. Uma das primeiras estratégias foi a utilizagcdo de peixes
predadores de larvas do mosquito, como os da espécie Gambusia affinis (Figura 7).
Todavia, esse método ndo € muito utilizado porque esses peixes nao sao tao

eficientes e competem com as espécies nativas (Ministério da Saude, 2025).

Figura 7 - Peixe-mosquito (Gambusia affinis), utilizado no controle biolégico por ser

predador de larvas de mosquito.

Fonte: BioDiversity4ALL (2024).

Atualmente, o uso da bactéria gram positiva Bacillus thuringiensis israelensis
(Bti) € um dos mais bem sucedidos métodos de controle vetorial (Figura 8). Bacillus

thuringiensis israelensis produz trés toxinas Cry e uma toxina Cyt. A toxina Cry € um
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cristal toxico e a Cyt age com atividade citotoxica e hemolitica. Apesar de letais para
a larva do mosquito, essas toxinas nao afetam os seres humanos (Polanczyk;
Garcia; Alves, 2003). Outro exemplo recente € a aplicagao de espinosina, moléculas
produzidas pela bactéria Saccharopolyspora spinosa, que agem como inseticidas,
causando hiperexcitagdo no sistema nervoso, paralisia e morte do inseto (Bacci et
al., 2016).

Figura 8 - Mecanismo de acdo das toxinas produzidas por Bacillus thuringiensis

israelensis (Bti).
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Ja no controle genético, séo utilizados mosquitos geneticamente modificados.
A técnica do inseto estéril (TIE), por exemplo, consiste na liberagdo de machos
previamente esterilizados por radiagao na natureza, sendo produzida em biofabricas.
Ao cruzar com as fémeas selvagens, por competicdo, reduzem o potencial
reprodutivo da populagdo naquele local (Jornal da USP, 2025; Wilke et al., 2009).

Outro método de controle genético utilizado é a liberagdo de insetos
carregando um gene letal dominante (Release of Insect Carrying a Dominant Lethal

Gene - RIDL), na qual os mosquitos modificados geneticamente, ao cruzar com os
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mosquitos selvagens, levam ao declinio da populagdo, por meio de um gene letal
dominante associado a um promotor especifico de fémeas que, na presenca de
tetraciclina, ndo é expressa. Os machos, quando copulam com as fémeas
selvagens, produzem progénies heterozigotas, condigdo na qual somente os
machos sobrevivem (Bouyer; Marois, 2018).

Recentemente, a utilizagao de técnicas baseadas em CRISPR para modificar
o genoma pode direcionar diversos efeitos, tais como: esterilidade feminina,
letalidade do embrido, conversdao de fémea para macho, esterilidade masculina,
fémeas incapazes de voar e incompatibilidade genética projetada. Esta ultima esta
representada na Figura 9 (Yan et al., 2023).

Outro método de controle genético dos mosquitos é por sua infecgdo com
Wolbachia, uma bactéria que causa incompatibilidade reprodutiva quando machos
infectados cruzam com fémeas nao infectadas, resultando em ovos inviaveis. Nessa
técnica, a bactéria é inserida nos ovos do mosquito em laboratério e depois os
mosquitos (Wolbitos) sao liberados em campo. Com o tempo, substituem a
populacao local, contribuindo ainda para a reducédo da transmissao de arboviroses,
ja que essa bactéria também interfere na replicagdo viral dentro dos mosquitos
(Angotti et al., 2024; Ministério da Saude, 2024).

Figura 9 - Exemplo de um Projeto de Incompatibilidade Genética Projetada para a

geracgao de hibridos inviaveis pela técnica de CRISPR.
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Fonte: Nature Communications (2020).

Mas o método mais utilizado € a aplicagdo de agentes quimicos para o
controle vetorial continua sendo o mais empregado (Figura 10). Por sua vez, os
inseticidas quimicos podem ser classificados de acordo com sua agao sobre a fase
da vida do inseto: os larvicidas, que atuam contra as formas larvarias; e os
adulticidas, usados no controle das formas adultas (Braga; Valle, 2007; Ministério da
Saude, 2025). Nos ultimos anos, devido ao uso indiscriminado dessas substancias,
tém sido observadas aumento de populagdes de mosquitos resistentes ao seu uso,
dificultando o controle vetorial (Braga; Valle, 2007), na qual o DDT
(Dicloro-Difenil-Tricloroetano) foi o primeiro a ser amplamente utilizado , tornando-se
menos eficaz pelo surgimento de populacdes resistente e efeitos nocivos sendo
proibido em varios paises, que foram relatadas pela bidloga Rachel Carson no Silent

Spring (Primavera Silenciosa) (D'Amato; Torres; Malm, 2002);.

Figura 10 - Utilizagdo do inseticida popularmente conhecido como “fumacé” no

controle de surtos de dengue, reduzindo a populagédo adulta do vetor.

Fonte: Ministério da Saude (2024).

2.3 Resisténcia quimica a inseticidas
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A resisténcia é definida como a capacidade de populacdes de insetos tolerar
uma dose de inseticida que, em condi¢des normais, levaria a sua morte, sendo uma
caracteristica genética. Populagdes de insetos, acaros e outros artropodes possuem
uma propor¢cao de individuos que detém o alelo que confere resisténcia a um
determinado produto quimico. Com o uso persistente de inseticidas que matam
individuos com o alelo suscetivel, mas ndo matam os que possuem o alelo
resistente, populagdes resistentes podem surgir por selecdo (Braga; Valle, 2007)
(Figura 11). Os mecanismos de resisténcia conhecidos podem ser: penetracéo
reduzida do inseticida, mutagdes no sitio-alvo e altera¢gdes metabdlicas (Dang et al.,
2017).

Figura 11 - Modelo representativo da pressao de sele¢ao e a emergéncia da

resisténcia a inseticidas em uma populagéo de insetos.

Inseticida Inseticida Inseticlda

Inseto suscetivel Inseto resistente

Fonte: IRAC (2022).

A penetracdo reduzida do inseticida ocorre quando o inseto possui
modificacdes na sua cuticula que o tornam menos suscetivel a agao do inseticida,
ocorrendo por superexpressdo de genes ou proteinas que pertencem a
componentes estruturais, enzimas que catalisam reagdes enzimaticas ou

transportadores ABC que promovem a translocacgao cuticular (Pereira; Moura, 2021).
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As mutagdes no sitio-alvo ocorrem por alteracbes no DNA, afetando a
estrutura ou fungdo da proteina onde o inseticida atua. Isso ocorre porque o
inseticida possui como alvo um receptor ou uma enzima que interrompe o seu
funcionamento. Quando a mutagdo afeta a capacidade de o inseticida se ligar a
proteina alterada, torna o inseto mais resistente (Uemura et al., 2024).

A resisténcia metabdlica ocorre por causa do aumento da capacidade de
metabolizagcdo de determinado inseticida, podendo ser resultado da maior produgao
de enzimas ou da modificagcao funcional da enzima existente, tornando-a mais eficaz
(Braga; Valle, 2007). Normalmente, a metabolizacdo de compostos enddgenos e
xenobidticos é dividida em duas fases. Na fase 1, as enzimas atuam diretamente
sobre a substancia, ocasionando em sua oxidagdo, reducdo ou hidrdlise, pela
introducdo de um grupo polar a essa molécula. Podemos mencionar as
monooxigenases e esterases. Na fase 2, enzimas como glutationa S-transferases e
UDP-glicosiltransferases atuam na conjugacdo de moléculas ao substrato,
tornando-o mais hidrossoluvel e, consequentemente, mais facilmente excretado

pelos organismos (Braga; Valle, 2007).

2.4 UDP-glicosiltransferases

As UDP-glicosiltransferases (UGTs) (Figura 12) sao proteinas de extrema
importancia para todos o0s organismos, participando de processos como
detoxificacdo e homeostasia. Sdo encontradas em todos os dominios e reinos,
desde bactérias, fungos, plantas e animais, incluindo alguns virus (Bock, 2016). Elas
atuam como doadoras de acucares de difosfato de uridina a substancias lipofilicas
pequenas. Por meio da conjugacdo de moléculas, promovem a metabolizacdo de
compostos toxicos exogenos e endoégenos, com a consequente desintoxicagcdo e

eliminacao de substancias indesejadas (Al-Yazeedi et al., 2024).

Figura 12 - Estrutura tridimensional de uma UDP-glicosiltransferase (UGT) na

especie Arabidopsis thaliana.
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Fonte: rcsb (2016).

As UDP-glicosiltransferases sdo enzimas localizadas predominantemente na
membrana plasmatica. Sua estrutura proteica comum possui duas partes: um
dominio de ligagdo do substrato aglicona N-terminal e um dominio de ligagao
UDP-glicosideo C-terminal (Bock, 2016). A por¢cao N-terminal apresenta como sinal
um peptideo que permite a integragdo do precursor da proteina ao reticulo
endoplasmatico (RE). Depois, esse sinal é clivado e a proteina é N-glicosilada. A
proteina madura fica retida na membrana do RE por seu dominio transmembrana
hidrofdbico na extremidade C-terminal, seguido por uma curta cauda citoplasmatica
(Bock, 2016). Na parte C-terminal € encontrada o motivo FIT e as regides DBR1 e
DBR2, responsaveis pela ligacdo de doadores de agucar (Al-Yazeedi et al., 2024)

Normalmente, essas enzimas sao codificadas por familias génicas e o
numero de integrantes varia de acordo com a espécie analisada. No mosquito
Anopheles sinensis, analises in silico identificaram 30 genes UGTs (Zhou et al.,
2019), enquanto Anopheles funestus apresentou 27 UGTs (Al-Yazeedi et al., 2024).
Por sua vez, foram identificados 35 UGTs na mosca Drosophila melanogaster (Ahn;
Marygold, 2021), enquanto em Bombyx mori foram contabilizados 42 UGTs (Huang
et al., 2008) e 23 em Plutella xylostella (Li et al., 2017).

Em insetos herbivoros, especula-se que o numero de genes UGTs esta
relacionado com os habitos alimentares, decorrente da ingestdo de metabdlitos
secundarios produzidos pelas plantas hospedeiras. No geral, insetos polifagos
possuem mais UGTs, enquanto oligofagos possuem menos. No hemiptero polifago
Bemisia tabaci, que se alimenta de 74 familias e 500 espécies de plantas
hospedeiras, foram encontrados 76 UGTs (Guo et al., 2022). Por outro lado, no
hemiptero monoéfago Nilaparvata lugens, que se alimenta apenas de arroz, foram
encontrados apenas 20 UGTs (Zheng et al, 2024).
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Segundo o0 guia do comité de Nomenclatura de UGTs
(https://labs.wsu.edu/ugt/), as UGTs sao classificadas em subfamilias. Originalmente,
as subfamilias de numero 1 a 50 sao reservadas para animais, 51 a 70 para fungos,
71 a 100 para plantas e 101 a 200 para bactérias. Quando esses numeros se
esgotam, € aumentado em 10 vezes o numero original da subfamilia.

Na mosca-da-fruta Drosophila melanogaster, por exemplo, foram identificadas
13 subfamilias. Foram elas: UGT35 (6 genes), UGT36 (4 genes), UGT37 (8 genes),
UGT49 (3 genes), UGT50 (1 gene), UGT301 (1 gene), UGT302 (3 genes), UGT303
(4 genes), UGT304 (1 gene), UGT305 (1 gene), UGT307 (1 gene), UGT316 (1 gene)
e UGT317 (1 gene) (Ahn; Marygold, 2021).

Por sua vez, na cigarrinha marrom do arroz (Nilaparvata lugens), foram
encontradas apenas as quatro subfamilias: UGT386 (17 genes), UGT362 (1 gene),
UGT385 (1 gene) e UGT329 (1 gene) (Zheng et al., 2024).

No estudo com o mosquito Anopheles funestus (Al-Yazeedi et al., 2024), as
UGTs foram classificadas em 12 subfamilias, a saber: UGT308 (9 genes), UGT301
(3 genes), UGT302 (3 genes), UGT306 (3 genes), UGT36 (2 genes), UGT301 (1
gene), UGT302 (3 genes), UGT303 (4 genes) e 1 gene em cada um das seguintes
subfamilias : UGT49, UGT50, UGT309, UGT310, UGT313, UGT314 e UGT315.

Ressalta-se que também foi observada a expansao génica da familia UGT308
em outras espécies. Dos 30 genes UGTs identificados em Anopheles sinensis, por
exemplo, 11 pertenciam a subfamilia UGT308 (Zhou et al., 2019). Em Sphaerophoria
rueppellii, foram observados seis genes pertencentes a esta subfamilia dentre os
demais 46 UGTs localizados (Bailey et al., 2022).

Em 2015, foi publicado o primeiro genoma do mosquito Aedes albopictus. O
seu genoma de referéncia esta depositado na base de dados do NCBI sob o numero
de acesso GCF_035046485.1. As amostras utilizadas estao descritas como Aedes
albopictus var. Foshan, provenientes da Universidade Rockefeller. At¢é o momento,
possui 0 maior genoma entre os mosquitos sequenciados. Apresenta muito DNA
repetitivo, mais do que 68%. O repertério génico de Aedes albopictus mostra cerca
de 25.000 genes codificadores de proteinas (Chen et al., 2015).

Até 07 de Agosto de 2025, nao foram realizados estudos sobre os genes de
detoxificagdo da familia UGT de Aedes albopictus em nivel gendmico. Portanto,
esse trabalho buscou descrever a diversidade e a evolugdo dessas proteinas e

trazer luz sobre suas bases moleculares em processos de biotransformagao.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Analisar os genes e proteinas que codificam a familia UDP-glicosiltransferase

(UGT) na espécie Aedes albopictus por abordagens in silico.

3.2 Objetivos especificos

- Identificar e classificar provaveis membros da familia das UDP-glicosiltransferases
(UGTs) no genoma de Aedes albopictus.

- Verificar a presenga de dominios conservados nas sequéncias proteicas das UGTs
candidatas.

- Caracterizar as UGTs quanto ao peso molecular, ponto isoelétrico e localizagao
subcelular.

- Demonstrar a estrutura génica das UGTs de Aedes albopictus.

- Mapear os genes que codificam UGTs nos cromossomos de Aedes albopictus.
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4 METODOLOGIA

4.1 Identificacao e classificagdo de UDP-glicosiltransferases (UGTs) em Aedes

albopictus

O ponto de partida para a identificacdo das UDP-glicosiltransferases (UGTs)
foi a obtencdo do genoma e proteoma de Aedes albopictus por meio do banco de
dados publico do National Center for Biotechnology Information (NCBI -
https://www.ncbi.nim.nih.gov/). Por sua vez, as sequéncias-sonda foram obtidas por
meio das UGTs descritas para o diptero Drosophila melanogaster (Ahn; Marygold,
2021), que foi escolhida por ser uma espécie modelo, com as UGTs conhecidas e
esse trabalho procurou uma atualizagao na classificacao.

A seguir, tais sequéncias foram utilizadas como query para a realizagao de
um BLASTp contra o proteoma de Aedes albopictus no programa Bioedit verséo
7.0.9.0 (Hall, 1999). Por fim, a ferramenta Galaxy (https://usegalaxy.org/) foi usada
na edicao dos resultados.

Para a analise filogenética, inicialmente foi realizado um alinhamento multiplo
de sequéncias com todas as sequéncias candidatas, junto as sequéncias ortélogas
de Drosophila melanogaster (Ahn; Marygold, 2021), Aedes aegypti e Anopheles
gambiae (Al-Yazeedi et al., 2024) , usando a ferramenta ClustalwW (THOMPSON et
al., 1994) presente no programa MEGA 11 (KUMAR et al, 2018). A arvore
filogenética foi obtida pelo método de Neighbor-Joining, utilizando o modelo de
substituicdo de Jones-Taylor-Thornton (JTT) com bootstrap de 2000 repeti¢des, pelo

emprego do programa MEGA 11 (Kumar et al., 2018).
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4.2 ldentificagdo de dominios e motivos

Para a identificacdo de dominios proteicos caracteristicos das
UDP-glicosiltransferases (UGTs), foi utilizada a ferramenta Batch Web CD-Search

Tool do NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd/wrpsb.cqgi).

Apos a verificacdo e confirmacdo dos dominios, os motivos foram
identificados por meio do programa MEME Suite 5.5.4 (Bailey et al., 2015). Além
disso, foi realizado um alinhamento das sequéncias candidatas usando a ferramenta
ClustalW (Thompson et al., 1997) presente no programa MEGA 11 (Kumar et al.,

2018) para a identificagédo visual dos motivos caracteristicos.

4.3 Caracterizagao das UDP-glicosiltransferases

Para a obtencao dos parametros fisico-quimicos, como o peso molecular € o
ponto isoelétrico, foi utilizado o programa JVirGel 2.0 (Hiller et al., 2006). A

localizagdo subcelular foi determinada usando o programa Cello 2.5 (Yu et al., 2006).

4.4 Localizagdo cromossomica e estrutura génica

Para determinar a localizacdo cromossémica dos genes que codificam
UDP-glicosiltransferases (UGTs) em Aedes albopictus e a visualizagdo da sua
estrutura génica, foram utilizados os recursos disponiveis no programa TBtools
(Chen et al., 2023).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd/wrpsb.cgi
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Identificagcao e classificagao das UDP-glicosiltransferases (UGTs) de Aedes

albopictus

A pesquisa por genoma no NCBI para Aedes albopictus resultou em sete
resultados. Apenas um deles foi selecionado, o NCBI RefSeq assembly
GCF_035046485.1 (BioProject: PRJNA942918), que possui tamanho de 1,3
Gigabase (Gb), trés cromossomos, uma organela e 20.424 genes que codificam
proteinas.

As pesquisas realizadas com as sequéncias query (sequéncias-sonda) das
UDP-glicosiltransferases (UGTs) de Drosophila melanogaster resultaram na
identificacdo de 46 sequéncias candidatas no proteoma de Aedes albopictus.
Destas, 36 sequéncias corresponderam a genes. O tamanho das proteinas variou de
452 (XP_062715302.1,XP_062715304.1, XP_062715305.1 e XP_062715306.1) a
1073 aminoacidos (XP_062703700.1) (Tabela 1).

A classificacdo dos 36 genes UGTs presentes no genoma de Aedes
albopictus procedeu conforme sua semelhanca com os UGTs de Drosophila
melanogaster (34 sequéncias), Aedes aegypti (32 sequéncias) e Anopheles gambiae
(23 sequéncias). Para isso, um dendrograma foi construido a partir de 125
sequéncias (Figura 13).

No total, foram identificadas 12 subfamilias em Aedes albopictus. Dez genes
foram classificados na subfamilia UGT308, 6 genes nas subfamilias UGT301 e
UGT302, 3 genes na subfamilia UGT306, 2 genes nas subfamilias UGT36, UGT49
e UGT310 e apenas um gene nas subfamilias: UGT50, UGT309, UGT313, UGT314
e UGT315. Destaca-se que as subfamilias UGT35, UGT37, UGT303, UGT304,



35

UGT305, UGT316 e UGT317 foram encontradas exclusivamente em Drosophila
melanogaster, possivelmente refletindo a maior distancia evolutiva entre os grupos
filogenéticos analisados.

O primeiro trabalho que sistematicamente identificou esses genes homologos
em espécies de mosquitos foi realizado por Zhou et al. (2019). Os autores
identificaram 30 sequéncias genbmicas correspondentes a proteinas UGTs em
Anopheles sinensis, importante vetor da malaria na Asia. Todas as 12 subfamilias
identificadas foram as mesmas descritas em Aedes albopictus, apontando para uma
conservagao evolutiva entre essas espécies. A subfamilia UGT308 apresentou a
maior expansdo, com dez genes, seguida por UGT302 (quatro genes) e pelas
subfamilias UGT301, UGT303 e UGT306, com trés genes cada. As demais
continham uma ou duas copias. O tamanho das sequéncias proteicas variou de 466
a 570 aminoacidos.

De forma semelhante, em Anopheles funestus, importante vetor africano da
malaria, foram identificadas 27 enzimas UGTs distribuidas em 12 subfamilias
distintas (Yazeedi et al., 2024). A subfamilia UGT308 apresentou a maior expansao,
com nove genes, seguida por UGT303 (quatro genes) e pelas subfamilias UGT301,
UGT302 e UGT306, com trés genes cada. As demais continham uma ou duas
copias. O tamanho das proteinas variou entre 511 e 550 aminoacidos.

Comparativamente, em Drosophila melanogaster, importante modelo
genético, foram identificadas 35 UGTs, distribuidas entre 13 subfamilias. Destaca-se
que as subfamilias UGT35, UGT37, UGT303, UGT304, UGT305, UGT316 e
UGT317 nao foram encontradas nos mosquitos. A variagdo no tamanho das
sequéncias foi maior, de 516 a 636 aminoacidos, sugerindo possivel diversidade
funcional (Ahn; Marygold, 2021).

Em Bombyx mori, o bicho-da-seda, Huang et al. (2008) identificaram 42 UGTs
e classificaram em cinco grandes grupos, com tamanhos que variaram de 474 a 521
aminoacidos. Apesar de menor diversidade em subfamilias, o numero total de UGTs
foi superior ao observado nos dipteros relatados anteriormente.

Por outro lado, em Bemisia tabaci, praga com significativo habito alimentar
polifagico, foram identificadas 76 UGTs, o maior numero entre os organismos
analisados (Guo et al., 2022). Essas enzimas foram classificadas em 15 subfamilias

distintas, sendo a maioria pertencente a subfamilia UGT352, com 36 genes, seguida
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por UGT353, com 14 genes, o que indica uma ampla diversificagdo génica,
possivelmente associada a sua adaptabilidade a multiplas plantas hospedeiras.

Ja em Plutella xylostella, importante praga de cruciferas, foram encontradas
23 UGTs, sendo a maioria pertencente a subfamilia UGT33, com 5 genes, com
comprimento variando entre 507 e 547 aminoacidos (Li et al., 2017). Numero
semelhante foi observado em Nilaparvata lugens, praga do arroz, na qual foram
identificados 20 UGTs, sendo a maioria pertencente a subfamilia UGT386, com 17
genes (Zheng et al., 2024). Este padrao revela uma expanséo localizada em uma
unica subfamilia, diferente da diversificagao vista em outras espécies.

Em Sphaerophoria rueppellii, importante polinizador e agente de controle
bioldgico, 46 genes UGTs foram identificados e distribuidos em 14 subfamilias
(Bailey et al., 2022). Dentre elas se destacam as subfamilias UGT308, UGT36,
UGT49, UGT302, UGT430, UGT37 e UGT43, com 39 genes. Novamente, a
variedade de subfamilias sugere uma diversidade funcional.

Finalmente, em Schlechtendalia chinensis, pulgdo conhecido por formar
galhas com propriedades medicinais, foram identificadas apenas 18 UGTs,
agrupadas nas subfamilias UGT4 e UGTS5, refletindo uma organizagéo génica mais
restrita (He; Crabbe; Ren, 2022).



Figura 13 - Arvore filogenética refletindo a classificagdo

UDP-glicosiltransferases (UGTs) no genoma de Aedes albopictus.
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Fonte: Diniz (2025).

5.2 Anadlise de dominios e motivos das UDP-glicosiltransferases (UGTs) de

Aedes albopictus
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Nas sequéncias candidatas de Aedes albopictus, foram identificados dois
diferentes dominios pela utilizacdo do banco de dados do CDD ou do PFAM. O
dominio mais presente foi o Glycosyltransferase GTB-type superfamily, conforme
esperado, por ser caracteristico para as UDP-glicosiltransferases (UGTs) (Tabela 1).
A maioria das sequéncias apresentou dominios completos, com excec¢ao da
sequéncia XP_062715307.1, que mostrou quebra na regido N-terminal (dados nao
apresentados). Com isso, todas as proteinas identificadas pelo BLASTp foram
confirmadas. Cada um dos IDs dessas sequéncias esta descrito na Tabela 1, sendo
utilizados apenas os resultados do banco de dados do CDD.

A identificacdo de dez motivos conservados nas UGTs candidatas de Aedes
albopictus por meio da ferramenta MEME revela uma forte conservagao estrutural
entre essas enzimas, refletida tanto na presenca quanto na ordenagdo desses
motivos. A conservagdo da assinatura FIT (Fenilalanina-lsoleucina-Treonina) no
primeiro dominio, observada na Figura 14, reforca sua relevancia funcional, uma vez
que esse triptico é caracteristico das UGTs e esta diretamente envolvido na ligagao
a fracdo UDP do agucar nucleotideo. A ordenagao predominante dos motivos
(7-5-9-8-3-4-6-1-10-2), comum a maioria das sequéncias, sugere uma conservagao
evolutiva funcional, embora exceg¢des, como as sequéncias AalUDP27.02 e
AalUDP23, indiquem possiveis eventos de diversificagao funcional ou truncamentos
génicos.

A andlise por alinhamento multiplo (Figura 16) confirmou a presenga dos
motivos FIT, DBR1 (SMG) e DBR2 (WKF), todos associados a fungao catalitica da
transferéncia de grupos glicosil. A posicao relativamente préxima desses dominios
no alinhamento (DBR1 entre os residuos 860 e 863, DBR2 entre 892 e 940 e FIT
entre 930 e 959) aponta para uma organizagao funcional compacta dessas regides,
possivelmente facilitando a interagdo com substratos durante a glicosilagao.

Ao comparar esses resultados com os de outras espécies, como Anopheles
funestus, An. sinensis, Schlechtendalia chinensis e Nilaparvata lugens, observa-se
tanto a conservacdo do numero de motivos quanto a variabilidade na sua
organizagao e localizagdo. Em An. funestus, por exemplo, o motivo FIT apresenta
consenso altamente conservado (FITHGGLLSTQEAIYHGVPIVGIPFFGDQ) e esta
relativamente localizado entre os residuos 410 e 439, enquanto os dominios DBR1 e

DBR2 aparecem em posi¢des ainda mais proximas (340 a 343 e 370 a 439,
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respectivamente), o que € semelhante a distribuicdo observada em Aedes
albopictus. De modo semelhante, o consenso do motivo FIT em An. sinensis difere
por um unico aminoacido (GIPXFGDQ vs. GIPFFGDQ), e suas posi¢des no
alinhamento (FIT: 324-352; DBR2: 302-352; DBR1: 249-251) também indicam uma
arquitetura proteica similar.

O estudo com S. chinensis também mostrou dez motivos conservados com
comprimento similar ao encontrado em Ae. albopictus (15 a 50 aa), e auséncia
parcial de alguns motivos em algumas sequéncias. Ja em N. lugens, apesar de
também terem sido identificados dez motivos, a variagdo do numero de motivos por
UGT (5 a 10) indica uma diversidade estrutural mais ampla. Essa variabilidade pode
estar associada a uma maior especializacdo funcional ou a presenga de
pseudogenes e isoformas parciais (Ahn; Vogel; Heckel, 2012).

Assim, os dados de Ae. albopictus, ao serem comparados com outras
espécies, reforcam tanto a conservacao dos elementos cataliticos essenciais das
UGTs quanto a plasticidade estrutural dessas enzimas. Tais variagcbes estruturais
podem ter implicacbes diretas na capacidade metabdlica desses insetos,
influenciando, por exemplo, a resisténcia a xenobioticos e inseticidas, aspecto de

particular relevancia dada a importancia vetorial de Ae. albopictus.

Figura 14 - Motivos das UDP-glicosiltransferases (UGTs) identificados no proteoma

de Aedes albopictus. Letras de maior tamanho indicam maior conservagdo de
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aminoacidos nas sequéncias comparadas. A assinatura de sequéncia FIT

(Fenilalanina-Isoleucina-Treonina) pode ser visualizada no primeiro dominio.
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Fonte: Diniz (2025).

Figura 15 - Arquitetura dos motivos das UDP-glicosiltransferases (UGTSs)

identificadas no proteoma de Aedes albopictus. Cada barra representa um motivo

detectado, nas quais as barras de mesma cor representam motivos em comum.
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- Alinhamento multiplo de sequéncias de aminoacidos das

UDP-glicosiltransferases (UGTs) identificadas no genoma de Aedes albopictus,

evidenciando os motivos DBR1, DBR2 e FIT. Quanto mais escura a cor da coluna,

mais conservado é o residuo de aminoacido destacado.
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Legenda: DBR1: retdngulo Vermelho; DBR2: retangulo azul; FIT: retangulo verde.
Fonte: Diniz (2025).

5.3 Caracterizagao das UDP-glicosiltransferases (UGTs) de Aedes albopictus

Em relagéo as caracteristicas fisico-quimicas, o peso molecular previsto para

as UDP-glicosiltransferases (UGTs) candidatas em Aedes albopictus variou entre
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50,80 kDa  (XP_062715302.1, XP_062715304.1, XP_062715305.1 e
XP_062715306.1) e 123,49 kDa (XP_062703700.1), enquanto o ponto isoelétrico
minimo foi 5,688 (XP_029736199.1) e o maximo foi 9,676 (XP_019537578.3)
(Quadro 1). Essa diversidade sugere uma possivel especializagdo funcional entre os
membros da familia génica, refletindo diferentes papéis fisiologicos e metabdlicos
nos processos de detoxificagdo e modulagdo de substratos enddgenos ou
xenobidticos (Al-Yazeedi et al., 2024).

Comparativamente, os valores observados em Aedes albopictus corroboram
com estudos conduzidos em outras espécies de insetos, como Nilaparvata lugens,
cujas UGTs apresentaram pesos moleculares entre 41,75 e 63,42 kDa (Zheng et al.,
2024), e Plutella xylostella, com variagao entre 56,52 e 60,92 kDa (Li et al., 2017).
Essa semelhanca sugere uma conservacao estrutural entre as UGTs de diferentes
ordens de insetos, especialmente no que tange ao tamanho da proteina, que pode
estar associado a manutengao da estrutura funcional da enzima.

Os valores observados quanto ao ponto isoelétrico se mostraram compativeis
com os dados relatados em Nilaparvata lugens (7,00 a 9,74) e Plutella xylostella
(6,71 a 8,42), indicando padrao semelhante de carga elétrica das proteinas em pH
fisiologico. A variagdo do ponto isoelétrico pode refletir diferengas na interagdo com
0 ambiente subcelular ou com os substratos especificos, o que também reforca a
possibilidade de especializagao funcional entre as UDP-glicosiltransferases (UGTSs)
(Bock, 2016).

A predi¢ao da localizagao subcelular apontou a membrana plasmatica como o
compartimento mais provavel para a atuagdo das UGTs em Aedes albopictus
(Quadro 1), corroborando estudos anteriores que demonstraram a associagao
dessas enzimas com membranas celulares, particularmente do reticulo
endoplasmatico e da membrana plasmatica (Bock, 2016). Essa localizagdo é
consistente com o papel das UGTs na conjugagao de xenobidticos e facilita sua
atuacdo em processos de eliminagdao de compostos toxicos, ao posiciona-las
estrategicamente para a modificagdo de substratos que entram ou saem da célula.

De forma geral, os resultados obtidos indicam que as UGTs apresentam
padrées conservados de propriedades fisico-quimicas e localizagao subcelular entre
diferentes espécies de insetos, 0 que sugere uma preservagao funcional evolutiva.
No entanto, a presenca de variagbes extremas, como o peso molecular de 123,49

kDa, pode indicar eventos mutacionais, como duplicagdo génica, fusbes ou



46

insergdes, que merecem investigacdo adicional, inclusive quanto ao impacto

funcional dessas variagdes.

Quadro 1 - IDs, dominios, ponto isoelétrico, peso molecular, tamanho e localizagao

subcelular das UDP-glicosiltransferases (UGTs) candidatas identificadas em Aedes

albopictus.
Peso
Pl Tamanho | Localizagao
ID Dominios Molecular
(pH) (aa) Subcelular
(KDa)
Glycosyltransfe
Membrana
XP_019525160.2 | rase_GTB-type | 6,825 58,03 513
N N _ Plasmatica
superfamily
Glycosyltransfe
Membrana
XP_019531373.3 | rase_GTB-type | 8,624 59,88 524
Plasmatica
superfamily
Glycosyltransfe
Membrana
XP_019537577.3 | rase_GTB-type | 8,986 59,27 522 .
Plasmatica
superfamily
Glycosyltransfe
XP_019537578.3 | rase_GTB-type | 9,676 58,2 520 Mitocondrias
superfamily
Glycosyltransfe
Membrana
XP_019539374.3 | rase_GTB-type | 8,966 60,15 523
Plasmatica
superfamily
Glycosyltransfe
Membrana
XP_019539380.3 | rase_GTB-type | 8,553 59,68 520
_ Plasmatica
superfamily
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Glycosyltransfe

XP_019552762.3 | rase_GTB-type | 9,391 58,30 510 Mitocédndrias
superfamily
Glycosyltransfe
Membrana
XP_019553698.3 | rase_GTB-type | 8,946 59,39 519
Plasmatica
superfamily
Glycosyltransfe
Membrana
XP_019554804.3 | rase_GTB-type | 6,409 58,68 520
Plasmatica
superfamily
Membrana
XP_019557265.3 | GT1_Gtf-like | 7,704 59,25 520 .
Plasmatica
Glycosyltransfe
Membrana
XP_019557267.3 | rase_GTB-type | 8,508 63,09 556
Plasmatica
superfamily
Glycosyltransfe
XP_019557270.3 | rase_GTB-type | 8,719 59,7 518 Citoplasma
superfamily
Glycosyltransfe
XP_019557271.2 | rase_GTB-type | 8,242 60,14 522 Citoplasma
superfamily
Glycosyltransfe
Membrana
XP_019560415.3 | rase_GTB-type | 9,215 60,62 527
Plasmatica
superfamily
Glycosyltransfe
Membrana
XP_019562391.3 | rase_GTB-type | 9,433 60,4 528 .
Plasmatica

superfamily
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Glycosyltransfe

XP_019932420.3 | rase_GTB-type | 9,417 59,12 527 Peroxissomo
superfamily
Glycosyltransfe
Membrana
XP_029708692.2 | rase_GTB-type | 8,37 60,13 522
Plasmatica
superfamily
Glycosyltransfe
Membrana
XP_029720092.2 | rase_GTB-type | 9,576 58,60 522
_ Plasmatica
superfamily
XP_029720168.2 | GT1_Gtf-like |7,585 58,60 517 Lisossomo
XP_029720170.2 | GT1_Gtf-like |7,585 58,60 517 Lisossomo
Glycosyltransfe
Membrana
XP_029722132.2 | rase_GTB-type | 6,204 59,03 519
Plasmatica
superfamily
Glycosyltransfe
Membrana
XP_029726333.2 | rase_GTB-type | 9,232 58,18 523
Plasmatica
superfamily
Glycosyltransfe
Membrana
XP_029726550.2 | rase_GTB-type | 8,963 59,6 519
_ Plasmatica
superfamily
Glycosyltransfe
Membrana
XP_029726645.1 | rase_GTB-type | 8,746 59,53 523
Plasmatica
superfamily
Glycosyltransfe
Membrana
XP_029729225.1 | rase_GTB-type | 8,357 60,68 520 .
Plasmatica

superfamily
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Membrana
XP_029731152.2 | GT1_Gtf-like |6,458 66,81 601 .
Plasmatica

Glycosyltransfe
Membrana
XP_029735708.2 | rase_GTB-type | 9,228 59,67 521 .
_ Plasmatica

superfamily

Glycosyltransfe
Membrana
XP_029735709.2 | rase_GTB-type | 9,115 54,93 477 .
_ Plasmatica

superfamily

Glycosyltransfe
Membrana
XP_029736199.1 | rase_GTB-type | 5,688 59,69 525 .
. Plasmatica

superfamily

Glycosyltransfe
Membrana
XP_029736341.2 | rase_GTB-type | 9,046 59,99 522 .
_ Plasmatica

superfamily

Glycosyltransfe
Membrana
XP_062703700.1 | rase_GTB-type | 7,521 123,49 1073 .
_ Plasmatica

superfamily

Glycosyltransfe
Membrana
XP_062704813.1 | rase_GTB-type | 9,63 63,52 566 -
_ Plasmatica

superfamily

Glycosyltransfe
Membrana
XP_062704883.1 | rase_GTB-type | 7,665 58,83 520 .
Plasmatica

superfamily

Glycosyltransfe
Membrana
XP_062705186.1 | rase_GTB-type | 8,931 57,37 512 .
Plasmatica

superfamily
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Glycosyltransfe

Membrana
XP_062706166.1 | rase_GTB-type | 8,902 61,83 539 .
_ Plasmatica
superfamily
Glycosyltransfe
Membrana
XP_062710048.1 | rase_GTB-type | 8,294 59,57 526 .
_ Plasmatica
superfamily
Glycosyltransfe
Membrana
XP_062710049.1 | rase_GTB-type | 7,789 58,35 514 .
_ Plasmatica
superfamily
Glycosyltransfe
Membrana
XP_062710349.1 | rase_GTB-type | 9,232 58,18 523 .
_ Plasmatica
superfamily
Glycosyltransfe
Membrana
XP_062710990.1 | rase_GTB-type | 8,901 61,76 539 .
_ Plasmatica
superfamily
Glycosyltransfe
Membrana
XP_062710991.1 | rase_GTB-type | 8,967 59,73 517 .
_ Plasmatica
superfamily
Glycosyltransfe
Membrana
XP_062710992.1 | rase_GTB-type | 8,829 59,8 517 .
Plasmatica
superfamily
_ Membrana
XP_062715302.1 | GT1_Gtf-like |7,302 50,80 452 .
Plasmatica
_ Membrana
XP_062715304.1 | GT1_Gtf-like |7,302 50,80 452 .
Plasmatica
_ Membrana
XP_062715305.1 | GT1_Gtf-like |7,302 50,80 452

Plasmatica
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Glycosyltransfe
Membrana
XP_062715306.1 | rase_GTB-type | 7,302 50,80 452 .
_ Plasmatica

superfamily

Glycosyltransfe
Membrana
XP_062715307.1 | rase_GTB-type | 8,66 57,78 510 .
_ Plasmatica

superfamily

Fonte: Pierre (2025).

5.4 Localizagao cromossémica e estrutura génica das UDP-glicosiltransferases
(UGTs) de Aedes albopictus

Todos os trés cromossomos de Aedes albopictus apresentaram genes UGTs
ancorados. Dos trinta e seis genes identificados, dois (AalUDPO01 e AalUDP(02) estao
localizados no cromossomo de numero um (Chr1) e quatro (AalUDP33 a AalUDP36)
no cromossomo trés (Chr3). O Chr2 apresentou maior concentragao de genes,
totalizando trinta (AalUDP03 a AalUDP_32). No Chr1, os genes estao posicionados
entre os intervalos de 0,1 Mb a 104 Mb aproximadamente. Por sua vez, os genes no
Chr2 estao distribuidos ao longo de toda a extensdo do cromossomo, com maior
concentragado (13 genes) nos intervalos de 0,1 Mb a 120 Mb. No Chr3, observa-se
que os genes demonstram tendéncia em ocupar posi¢cdes nas suas extremidades
(Figura 17). Essa distribuicdo sugere que o Chr2 pode representar um hotspot
genbmico para a familia UGT em Aedes albopictus, o que pode refletir eventos de
duplicagao génica local ou selegédo positiva associada a adaptagdao metabdlica e
detoxificacao (Bailey et al., 2022).

Distribuigcbes desiguais de genes de detoxificagdo ja foram relatadas em
outros dipteros. Em Drosophila melanogaster e Anopheles funestus, por exemplo,
genes UGTs também estdo concentrados majoritariamente nos cromossomos 2 e 3
(Chen et al., 2022; Li et al., 2017), o que sugere uma tendéncia evolutiva comum
nesses taxons. No caso especifico de Aedes albopictus, a ocupagao das
extremidades no Chr3 pode indicar regides propensas a recombinagao ou rearranjos
gendmicos, caracteristicas que favorecem a expanséo génica (Wang et al., 2021).

A estrutura génica dos transcritos de UGTs também apresentou grande

variacdo, tanto no comprimento total quanto na composicdo éxon-intron. Os
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tamanhos dos transcritos variaram de 2 kb (XM_050241553.1) a 35 kb
(XM_050245694.1), sendo os introns, em geral, maiores que os éxons (Figura 18).
Essa caracteristica € comum em genes de detoxificagdo, que frequentemente
apresentam introns longos e espacgados, os quais podem facilitar a regulagéo
transcricional complexa e diversificagdo por splicing alternativo (Keren; Maor; Ast,
2010).

A quantidade de éxons variou de dois (AalUDP02, AalUDPO07, AalUDPO8,
AalUDP11, AalUDP12, AalUDP14, AalUDP22 e AalUDP32) a cinco (AalUDP35)
(Quadro 3) e é semelhante a observada em outras espécies. Em Schlechtendalia
chinensis, os genes UGTs contém de 3 a 11 éxons (Wang et al., 2023). Porém, 52
genes UGTs apresentaram 4 ou 5 éxons e apenas dois possuiam 11 éxons. Por sua
vez, na especie D. melanogaster predominam genes com dois éxons, € apenas um
gene (Ugt50B3) possui seis. Além disso, dois genes (Ugt37C1 e Ugt37C2) ndo séo
interrompidos por introns (Li et al., 2017). Essas diferengas estruturais sugerem
plasticidade evolutiva da familia UGT, refletindo tanto a adaptacéo a diferentes
pressdes ambientais quanto a especializagao funcional (Ahn; Vogel; Heckel, 2012).

Em D. melanogaster, a maioria dos introns apresenta tamanhos reduzidos (48
a 584 pb), enquanto alguns genes contém introns muito longos (>8 kb), como
observado também em A. albopictus. A presencga desses introns longos pode estar
relacionada a fungbes regulatérias complexas ou a barreiras evolutivas contra
recombinac¢ao génica (Chorev ; Carmel, 2012).

A associagdo entre estrutura génica, propriedades bioquimicas e
agrupamento filogenético observada neste estudo reforca a hipotese de que os
genes UGTs de A. albopictus evoluem de forma coordenada dentro de suas
subfamilias. A conservagao estrutural dentro de grupos filogenéticos especificos,
aliada a diversidade entre subfamilias, indica que processos evolutivos como
duplicagbes em tandem, neofuncionalizagao e diversificagcdo adaptativa moldaram o
repertorio atual dessas enzimas (Ahn; Vogel; Heckel, 2012).

Em conjunto, os dados sugerem que a familia UGT em A. albopictus
apresenta ndo apenas ampla distribuicdo cromossémica e diversidade estrutural,
mas também uma organizagdo compativel com padrdes evolutivos observados em
outros insetos, refletindo sua importancia funcional em processos fisioldgicos e

possivelmente na resisténcia a xenobidticos e inseticidas.
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Figura 17 - Localizacdo cromossOmica dos provaveis genes que codificam as

UDP-glicosiltransferases (UGTs) de Aedes albopictus.

0,0Mb AalUDPDT AallIDPO3-4ahI0P04 AalUDPL3
aallIPd
51, 9Mb alI0PO5-AaILoR1D ARIDF35
103,7Mb AalLIDED2 iéﬁﬂ:ééi:ﬁf
d - 3
155,6Mb
207,5Mb
259 4Mb
311.2Mb AalUDP26
AalUDPZ7
363, 1Mb AalIOFZE
415.0Mb Chr1 AnLIDPZS AalIDP38
466,9Mb raoen
518,7Mb AaliDPz Chr3

Chr

Legenda: Chr: Cromossomo.
Fonte: Pierre (2025).

Figura 18 - Estrutura génica das provaveis UDP-glicosiltransferases (UGTs)

identificadas no genoma de Aedes albopictus.
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Quadro 2 - Nome do gene, ID da proteina, ID do transcrito, ID do gene, numero total

de éxons, numero total de transcritos, localizacdo na fita do DNA, localizacédo
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cromossémica e inicio e fim dos genes UDP-glicosiltransferases (UGTs) no genoma

Aedes albopictus.

ID ID N° N°
Nome do , Transcri| ID Gene | de . . . .
G Proteina Trans|Fita|Chr| Inicio Fim
ene (NCBI) to (NCBI) |Exo crito
(NCBI) ns
XP 0195 XM_013
AalUDPO1|’ A = 669615.(109397292| 3 1 + 1 (573297 |580031
25160.2 3
XM_019
XP_0195 = 2559831192705
AalUDPO02 53698 3 698;53. 109423216|( 2 1 - 1 0 105
XM_019
AalupPo3|XP=01951 501702 |100426255| 4 | 1 | - | 2 | 60108 | 62686
57267.3 3
XP 0195 XM_019
AalUDP04| .= 701726. 1109426260 3 1 + | 2 | 81783 | 83484
57271.2 3
XP_0195 XM_019
AalUDP05 701720. 1109426253 4 1 + | 2 | 90387 | 97862
57265.3 3
XP 0195 XM_019
AalUDPO6|’,, = 675828.1109403088| 4 1 + | 2 1164752167494
31373.3 3
XM_062
AalUDPO7 )3258?217 855007.1109420539| 2 1 - 2 | 270827 (272637
: 1
XM_062
AaluppPos|fP=09271 e55008 100417081 2 | 1 | - | 2 |288653|290076
109921 1
XP 0195 XM_019
AalUDPO9|" . .= 704870. 1109429037 3 1 + | 2 |396868 (412396
60415.3 3
XM_062
AalUDP10|XP_0627 > 102389 (103215
01 10349 1 8541365. 109622498 5 2 + | 2 9 4
XM_029
AalUDP10|XP_0297 - 102389 (103215
02 26333 2 870;173. 109622498 5 2 + | 2 9 4
XP_0195| XM_019 114096 | 114266
AalUDP11 39374 3 | 683829 109410283 2 1 - 2 6 6
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3
AalUDP12 é%?j_gz? ggﬂo;fsa? 109410284 1142481 1142646
AalUDP13 )ézggg)_g?? g(gg;go?j; 109410290 1212231 1212672
AalUDP14 )226%917 g%zoszg 109418033 1789949 1798120
AalUDP15 é%%%? ég_gogsg. 109408672 1941826 1955131
AalUDP16 é%%?:f égg_go?jz? 109408671 1961011 19T98
AalUDP17| g =0 % 2(3%0;; 109424170 241463241662
AalUDP18 é%%?;f )7((';/:;70215? 109426259 2550983 25651 52
Aall.JOD1P19 ég?%?; ?3(21;30120? 109308287 9362420 9415062
Aall.JODZP19 ézng?g ;3(2/|4_§0028? 109308287 9362420 9415062
Aa/L./0D1P20 23683927 ;(2"4;20322? 109429550 142226 142368
Aa“_jODZP 20 %22_217 g%;200622. 109429550 142226 143368
AaIL.JOD1P21 235%917 ;%-306259_ 109430774 82673250 82;g10
AaIL'jODZP 21 )égﬁgl%? )7(32;804169. 109430774 823350 82;g10
AalUDP22 )((32683927 ggﬂz_g%zzg. 115255070 1004;346 100424;8
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AaluDP23|g =094 ;3(4';/;;701662. 115255069 104533104543
AalUDP24 )%538217 gg/fliooo%z. 134289022 10;76719 105456330
AalUDP25 )8'2722_217 g(g/(l)f;; 109420537 1‘11457238 101437556
AalUDP26 )835(1)2_217 ?3(4':?3;802692. 109405606 31 ;26089 315456691
Aalljlé)1P27 >§Z7gggz7 g%?f; 109408691 324147372 327107074
AalL'jODZP 27 ):(,2783927 )8%_532129? 109408691 32;47372 327107074
AalUDP28| g 0o g%;zofzé 109430808 349325349328
AalUDP29 )(()Zégg.217 ;3(%;809692. 134283951 344963838 344903040
AalL_jon 30 ﬁzﬁggﬁ? égﬂzt?%iz. 115256927 47;’11;6 47:53529
A P nszsose S
AalUDP31| =02 )8(;/(')_260920? 109429036 481376481397
Aalupp32|’y 2019 i)(;/lﬁ;sofio. 109622501 497572497374
AalUDP33 ):(3:?83917 ?3(2/(');30329? 109429175 5719101 5738848
AalUDP34 227?5;?35 éc_%;z%? 109422421 112202 112220
AalUDP35|XP_0627| XM_062 | 109418392 243162 |250562
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01 | 15307.1 | 859323, 00 | 32
1
AalUDPIs|XF00eT ;(%;3?2622. 109418392| 9 2491021259562
Ao aoe ;3(2/'9;302612. 109418392| 9 2491021259562
i el ;;(2/'9;302602. 100418392| 9 2491021259562
Ao aay ggﬂgg)sz. 100418392| 9 2481021259562
AalUDP3 |XP_0287 g(;/lizogzg 5067807 3 382747 | 382765
Legenda: Chr: Cromossomo; (-) fita negativa; (+) fita positiva.

7 CONCLUSOES

Fonte: Diniz (2025).
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- No genoma de Aedes albopictus foram identificadas 36 sequéncias génicas que
provavelmente codificam UDP-glicosiltransferases (UGTs) e 46 sequéncias proteicas

candidatas em seu proteoma, incluindo isoformas.

- A analise in silico das sequéncias proteicas das UGTs candidatas de Aedes
albopictus confirmou a presenga do dominio Glycosyltransferase GTB-type

superfamily conservado.

- A maioria das UGTs identificadas apresentou peso molecular em torno de 60 kDa,
assim como localizacdo subcelular na membrana plasmatica e outros parametros

fisico-quimicos caracteristicos dessas enzimas.

- As UGTs de Aedes albopictus mostraram motivos e estrutura génica conservados
dentro de uma mesma subfamilia, mas diferentes entre os membros de diferentes

subfamilias, o que reflete suas diferentes funcgdes.

- Todos os genes que codificam UGTs est&o localizados de modo assimétrico entre

os trés cromossomos, com concentracao no cromossomo 2.

- Esse trabalho realizou a primeira analise abrangente das UGTs em Aedes
albopictus. Esses resultados fornecem informagdes relevantes para analises
moleculares funcionais futuras, como entender melhor qual o papel dessas enzimas

e sua importancia para a metabolizagao de substancias exdgenas e enddgenas.
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