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Os gafanhotos sdo insetos de grande relevincia ecoldgica, pois estio na base da cadeia alimen-

tar de virios ecossistemas. Contudo, em certas condigc’)es, podem desenvolver comportamen-

to gregario, formando enxames que geram prejuizos econdmicos e sociais, visto que muitas

vezes atingem 4reas de produgio agricola, principalmente em regides acometidas por pobreza

extrema. A partir desse cendrio, surge a necessidade de alternativas que controlem esses enxa-

mes, mas que nao gerem danos ecolégicos, dada a importancia dos gafanhotos. Neste artigo,

o gene drive é apresentado como uma possivel alternativa ao combate dos gafanhotos, mas que

ainda deve permanecer no 4mbito das pesquisas cientificas até que seja possivel aplici-lo com

seguranga em populagées naturais.

As nuvens de
gafanhotos sao
uma novidade?

Em 2020, noticias acerca de uma nuvem de
gafanhotos na América do Sul, prestes a en-
trar no Brasil, chocaram nossa populagio. O
fato que chamou a atengio de tantas pessoas,
na realidade, nio é tio novidade assim. Os
enxames de gafanhotos afetam a humani-
dade desde os primérdios da agricultura e
sempre causaram prejuizos socioecondmi-
cos, relacionados aos recursos alimentares.
Ha citagoes de que nuvens de gafanhotos
dizimaram colheitas no Egito (Figura 1), nos
tempos biblicos, em 1400 a.C., conforme o
relato do livro de Exodo, no verso 15 do ca-
pitulo 10:

“Eles cobriram a face de toda a terra, de
modo que a terra ficou escura e comeram
todas as plantas da terra e todo o fruto das
drvores que o granizo havia deixado. Nao
restou coisa verde, nem drvore nem planta
do campo, por toda a terra do Egito”.

Desde entio, varios episddios semelhantes
ocorreram ao longo da histéria, em diferen-
tes lugares ao redor do planeta. Por exemplo,
nos EUA em 1874, uma nuvem de gafanho-
tos causou uma perda de 200 milhdes de
ddlares nas colheitas. Em outro episédio, em
1988, enxames de gafanhotos cobriram uma
drea de cerca de 29 milhoes de quilémetros

Genética na Escola | Vol. 17 | N°1 | 2022

quadrados, abrangendo 60 paises, da Africa
ao Caribe, isto é, cruzando o oceano Atlin-
tico, 0 que causou um prejuizo de bilhées de
délares. No México, em 2006, os enxames
causaram grande comogio pois chegaram a
uma regido que havia sido afetada pelo fura-
cio Wilma, trazendo ainda mais danos eco-
ndmicos e sociais A populagio local. Nos anos
de 2019 e 2020, o leste africano foi afetado
pelo que os especialistas chamam de “maior
invasio de gafanhotos das tltimas décadas’,
na qual se estima a possibilidade de enxames
com dezenas de bilhoes de gafanhotos. Esse
fato é extremamente preocupante, pois uma
populagio de insetos com cerca de 40 mi-
lhées de individuos come, em um tinico dia, o
mesmo que 35 mil humanos. Na regiio atin-
gida, milhdes de pessoas j4 passam fome e os
gafanhotos tornaram a situagdo muito mais
dificil. Esse problema nio acometeu somente
o continente africano nos tltimos anos, mas
também a América do Sul. A Argentina e o
Uruguai relataram problemas com nuvens de
gafanhotos, que ameagavam chegar ao Brasil.

Com a recorréncia desse comportamento
gregirio dos gafanhotos, muito se estuda
sobre maneiras de evitar que essas nuvens se
formem e provoquem tantos prejuizos nos
lugares pelos quais passam. Conhecer os me-
canismos genéticos associados 4 indugio do
comportamento gregdrio desses insetos é um
passo importante para o desenvolvimento
de estratégias de controle dos enxames, para
evitar que situagbes como as descritas neste
tépico voltem a ocorrer no futuro.
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Vida e
comportamento

Os gafanhotos sio insetos com desenvolvi-
mento hemimetdbolo, ou seja, o seu desen-
volvimento inclui trés estigios diferentes: o
ovo, a ninfa e o adulto ou imago (Figura 2).
A ninfa, que é a forma jovem do gafanho-
to, tem um exoesqueleto fino e ji se parece
com o adulto, mas ainda nio apresenta asas
ou érgios reprodutivos funcionais. Mesmo
sendo semelhante ao adulto, a ninfa nio é
sexualmente madura, precisando passar por
sucessivas mudas até se tornar um adulto
propriamente dito. Por essa razio, diz-se
que esses insetos apresentam metamorfose
incompleta. Na metamorfose completa, que
ocorre em espécies de insetos com desenvol-
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vimento holometibolo, existem, entre o ovo
e o adulto, as fases de larva e pupa, que sio
bem diferentes da forma adulta.

Embora existam cerca de 10.000 espécies
conhecidas de gafanhotos, apenas algumas
delas tém afligido a humanidade ao longo
dos milénios. A espécie que se aproximou do
Brasil em 2020 é uma das 50 pertencentes
a0 género Schistocerca. Além do gafanhoto da
América do Sul (Schistocerca cancellata), esse
género inclui o gafanhoto da América Cen-
tral (S. piceifrons) e o gafanhoto do deserto
(S. gregaria), este tltimo considerado a maior
ameaca migratdria do planeta. H4 uma quar-
ta espécie, S. interrita, que no passado causou
problemas no Peru, mas nio se sabe muito
sobre sua biologia. As demais espécies do gé-
nero Schistocerca sio gafanhotos sedentdrios
que nio enxameiam.,
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Figura 1.

llustragdo representando a
oitava praga do Egito antigo,
causada por uma invasao de
gafanhotos, conforme relatado
na Biblia. llustracdo elaborada
por: Isadora Maria Pace.
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Ha ainda outras espécies de gafanhotos mi-  estudada como um organismo modelo para
gratdrios, como Locusta migratoria, encontra-  compreender como mudangas na motrfolo-
da na Europa meridional e na Africa, que é  gia, no comportamento e na fisiologia dos
uma das principais pragas agricolas do con-  gafanhotos ocorrem na transicio da fase so-
tinente africano. A L. migratoria vem sendo  litdria para a gregaria.

Ninfas
Passam por
/ varias mudas

e
N
¥

Acasalamento

Figura 2.

Ciclo de vida dos

gafanhotos, que apresentam
desenvolvimento
hemimetabolo. Neste tipo de
desenvolvimento, ndo existem
larvas ou pupas, sendo que as
ninfas representam os estagios
imaturos. Imagem criada com
BioRender.com.
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Polifenismo -
mudancas radicais
No COrpo e no
comportamento
dos gafanhotos

Quando adultos, os gafanhotos passam
grande parte da vida isolados, na chamada
“fase solitiria”. Porém, sob determinadas
condigdes ecolégicas e ambientais, com
alteracdes na temperatura, na pluviosida-
de e na disponibilidade de alimentos, os
gafanhotos podem desenvolver o compor-
tamento gregirio, tipico dos gafanhotos
migratérios. Os fendtipos dos gafanhotos
solitarios e gregdrios sio completamente di-
ferentes, tanto nos aspectos fisicos quanto
comportamentais. As mudancas extremas
que ocorrem nesses insetos em resposta aos

estimulos ambientais sio chamadas de poli-
fenismo de fase.

Dentre as mudangas que caracterizam o po-
lifenismo de fase, as principais e mais eluci-
dadas sdo as de coloragio e comportamento.
A maioria dos gafanhotos migratdrios apre-
senta mudangas de coloragio, por exemplo,
de um marrom-acinzentado para uma colo-
ra¢do mais vistosa, como o amarelo (Figura
3). Esse padrio de cores em gafanhotos gre-
girios possivelmente estd associado a uma
estratégia antipredatdria, na qual o desta-
que do organismo tem a finalidade de sina-
lizar ao predador a presenca de toxinas ou
sabor desagradavel ao paladar. H4 estudos
que associam as cores escuras dos gafanho-
tos gregirios a um fator hormonal presente
no cérebro e em estruturas cardiacas, cha-
mado de [His”]-corazonina, um peptideo
que estd associado ao escurecimento de ou-
tros insetos da ordem Orthoptera, & qual os
gafanhotos pertencem.
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Figura 3.

Variagao de coloracdo das
ninfas de gafanhotos da espécie
Schistocerca gregaria. Assim
como as ninfas, os gafanhotos
adultos apresentam coloragdes
distintas. Enquanto a forma
solitaria possui coloracao
discreta, que se confunde com
o meio ambiente, a gregaria
apresenta coloragao vistosa,
facilmente discernivel no seu
entorno. Na parte superior, foi
ilustrada uma ninfa da forma
solitaria desta espécie de
gafanhotos e, na parte inferior,
uma ninfa gregaria. llustracdo
elaborada por: Vitoria Reis.
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Ja em relagio as mudancas comportamen-
tais, existem dois estimulos para elas: o me-
cinico, que ocorre quando as patas traseiras
desses insetos sio empurradas por outros
gafanhotos na disputa por espago, e o qui-
mico, quando gafanhotos sentem o odor de
outros gafanhotos préximos por muito tem-
po. Em laboratério, utilizando pinceis por
duas horas, pesquisadores reproduziram os
empurrdes que Ocorrem Nos enxames, es-
timulando as patas traseiras de gafanhotos
solitdrios. Com isso, puderam observar o
desenvolvimento de comportamento gregi-
rio, concomitante com a elevagio dos niveis
de serotonina no sistema nervoso dos gafa-
nhotos. A serotonina é um importante neu-
rotransmissot, que regula a interagdo e per-
cep¢io dos animais com o meio ambiente.
No ser humano, por exemplo, baixos niveis
de serotonina estio associados A depressio.
Nos gafanhotos, os pesquisadores observa-
ram que nio basta um aumento generalizado
dos niveis de serotonina para induzir o com-
portamento gregirio, mas sim que a elevagio
da expressio desse hormédnio deve ocorrer
especificamente nos ginglios nervosos toré-
cicos desses insetos.

Como ocorre o
drastico aumento
populacional

dos gafanhotos
migratorios?

Os gafanhotos buscam por solos imidos e
arenosos para realizar a deposi¢io de seus
ovos. Outro pré-requisito para sua reprodu-
¢d0 é a proximidade com fontes de alimento -
como vegetagdes - para que as ninfas possam
se alimentar até desenvolver a habilidade de
voo, quando se tornam, entdo, aptas i procu-
ra de alimento em locais mais distantes.

Os gafanhotos geralmente dispersam apés o
nascimento, guardando uma certa distincia
uns dos outros. Contudo, sabe-se que em
certas circunstincias - muita chuva e grande
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disponibilidade de alimento - gafanhotos sio
capazes de multiplicar em até vinte vezes sua
populagio em apenas trés meses, fazendo
que uma grande quantidade de insetos ocu-
pe 0 mesmo ambiente. Assim, eles se tornam
criaturas gregdrias, formando os grandes en-
xames devastadores de plantacdes e que po-
dem causar tantos problemas s populacdes
humanas.

A genética como
uma solucao
promissora

Dada a importincia ecoldgica dos gafanho-
tos, os quais sdo, por exemplo, alimento para
anfibios, répteis e aves, a erradicagio comple-
ta desses insetos pode causar prejuizos aos
ecossistemas dos quais fazem parte. Por isso,
é importante a busca por métodos de con-
trole que nio afetem processos essenciais
para o seu ciclo de vida, mas que impecam a
gregarizacio dos individuos e a formagio de
enxames NUMerosos.

Uma proposta e uma possivel ferramenta
para o controle da gregarizacio dos gafa-
nhotos é o gene drive. Esta tecnologia foi
criada pelos cientistas como uma estratégia
genética engenhosa para modificar caracte-
risticas nio apenas de um individuo, mas
de uma populagio ou até mesmo de uma
espécie inteira. O principio desta técnica é
impulsionar a distribuicio de um gene de
interesse, aumentando sua propor¢io nos
gametas de uma dada espécie (Figura 4).
Assim, enquanto na reprodugio sexuada
normal um alelo que determina uma carac-
teristica de interesse tem 50% de chance de
estar presente em um gameta, utilizando-se
o gene drive esse alelo é “conduzido” para to-
dos os gametas de um individuo, o que faz
com que todos os seus descendentes tenham
esse alelo. Por esse motivo, a aplica¢io do
gene drive s6 é possivel em organismos de re-
produgio sexuada e, quanto mais répido for
o ciclo reprodutivo da espécie, mais ripida
serd a distribuicio de um alelo de interesse
na populagio e na espécie.

Genética na Escola — ISSN: 1980-3540
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O gene drive requer a conexio do gene de in-
teresse (alelo mutante) a elementos genéticos
capazes de fazer uma cépia de si mesmos e do
alelo de interesse conectado, além de inserir
ambos no mesmo lécus do cromossomo ho-
mélogo (Figura 4). Os elementos genéticos
usados para “carregar” os genes de interesse
podem ser endonucleases que ocorrem na-

forma, o gene drive permite que uma caracte-
ristica artificial, projetada em laboratério, se
espalhe por toda a populagio de uma dada
espécie, até o ponto em que a caracteristica
torne-se comum em toda a populagio e, com
o decorrer do tempo, até mesmo em toda a
espécie. Tem-se entio que esses elementos
genéticos conseguem “burlar” as regras da
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turalmente no genoma de diferentes espécies  sele¢io natural e da heranca mendeliana,

ou, entio, sequéncias preparadas por enge- aumentando em frequéncia a cada geragio,

nharia genética em laboratdrio, como aquelas  mesmo sem conferir aos individuos uma

do sistema CRISPR/Cas9 (Figura 4). Dessa

vantagem adaptativa.

Box explicativo

Por muitos anos, apesar dos pesquisadores visualizarem diversas aplicacdes para o gene dri-
ve, tiveram dificuldades de desenvolvé-las em laboratério. O sistema CRISPR/Cas9 é uma
técnica revolucionaria, que ajudou a reduzir esses obstaculos. O sistema em questao consiste
no uso de uma endonuclease (Cas9), uma enzima natural que cliva (corta o DNA), em con-
junto com uma molécula de RNA cuja funcao é atuar como um guia (RNA guia, sintetizado
em laboratério). O guia “mostra” a endonuclease qual a sequéncia especifica do DNA que
deve ser cortada, permitindo que regides de interesse no DNA sejam modificadas, removidas
ou adicionadas no local onde houve a quebra do DNA. No caso do gene drive mediado pelo
sistema CRISPR/Cas9, as sequéncias do alelo mutante e da enzima Cas9 sao fornecidas as
células do organismo a ser modificado geneticamente, para que elas as utilizem para fazer
uma copia dos mesmos durante o reparo do DNA danificado, através do processo conhecido
como “reparo dirigido por homologia”. Nesse processo, tanto o alelo mutante como a propria
Cas9 sao inseridos no local determinado pelo RNA guia. Portanto, através desse sistema, é
possivel implementar, com mais sucesso, o gene drive para edicao do genoma de diferentes
espécies. Uma vez no DNA, por si sd, o gene drive é capaz de espalhar-se por toda uma po-
pulacao de organismos.

de plantagbes e poderiam inclusive levar a

Genes envolvidos
na gregarizacao
como potenciais
alvos para o
gene drive

extingdo de espécies inteiras de gafanhoto.
Populagées de gafanhotos poderiam ser eli-
minadas e, com elas, suas fungdes ecoldgicas
benéficas aos ecossistemas nos quais elas es-
tio inseridas. Além disso, em termos éticos,
até que ponto o ser humano pode interferir
na natureza? Quando se trata de reduzir
populacdes de espécies ou mudar caracte-
risticas das mesmas, as consequéncias evo-

Quais seriam, entio, possiveis genes—alvo a
serem modificados com o gene drive nos ga-
fanhotos migratérios? Como foi destacado,
afetar um gene essencial A fisiologia desses
insetos teria impactos que iriam além de
evitar a formagio de nuvens destruidoras
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lutivas e ecoldgicas podem ser imprevisiveis
e, portanto, deve-se ter muita cautela antes
de colocar em pritica uma ideia que se teve
na bancada do laboratério e introduzi-la na
natureza de modo indevido e inconsequente.
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Isso posto, os gene drives poderiam ser pro-
duzidos com foco naqueles genes que sio ne-
cessarios na mudanga da fase solitdria para a
fase gregiria, ou na manutengio das caracte-
risticas gregdrias. Dessa forma, os gafanhotos

solitarios teriam a sobrevivéncia assegurada e,
mesmo sob influéncia das mudangas ambien-
tais que sio gatilhos para a troca de fenétipo,
nio chegariam a assumir as caracteristicas
gregarias, ou nio conseguiriam manté-las.
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Estudos realizados na espécie Locusta mi-
gratoria revelaram que a expressio de genes
envolvidos no controle do voo de longa dis-
tincia e no comportamento alimentar desses
gafanhotos é modificada durante a transi¢io
da fase solitdria para a fase gregiria. Por-
tanto, tais genes sio potenciais alvos para
modifica¢des, visando impedir ou diminuir
o processo de gregarizagio. Um outro es-
tudo mostrou que o silenciamento do gene
Corazonina (Crz), que codifica o horménio
peptidico [His’]-corazonina, afeta a colora-
¢do caracteristica da fase gregdria em Schis-
tocerca gregaria, causando um clareamento
que se aproxima do padrio da fase solitaria.
O horménio é expresso no cérebro, ginglios
nervosos e na regiio cardiaca dos gafanhotos,
e se mostrou muito importante no polifenis-
mo de fase, estando presente em quantidades
muito maiores durante a fase gregéria. A au-
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séncia desse fator hormonal também impede
mudangas morfolégicas no corpo dos gafa-
nhotos associadas A gregarizagio e, portanto,
o gene Crz também é um candidato possivel
ao gene drive.

O olfato também é um fator importante
na gregarizagio, pois permite que os gafa-
nhotos sintam os demais individuos de sua
espécie nas proximidades e realizem uma
comunicag¢io quimica, através, por exemplo,
de feromoénios de gregarizacio. Nesse con-
texto, as proteinas ligantes a odores (OBP
- odorant-binding proteins) sio importantes,
pois solubilizam e transportam sinais qui-
micos, incluindo odores e feromdnios, até os
receptores olfativos dos gafanhotos. O gene
LmigOBP4, que codifica uma dessas protei-
nas, parece ser um possivel alvo para o gene
drive, pois, quando ele é silenciado durante

Padrio de heranca MT Fepim Padrio de heranca  Suptine —l- Suntien
O m'l‘mmmmm MR DU R SUUR VISR e S
L
Figura 4.

Comparacdo da distribuicao

de um alelo mutante, criado
em laboratdrio, por meio da
heran¢a Mendeliana normal (a
esquerda) e utilizando o gene
drive (a direita). Por meio da
reproducdo sexuada normal, um
alelo mutante tem apenas 50%
de chance de ser herdado. Em
contraste, com o gene drive, o
alelo mutante é copiado para o
mesmo l6cus no cromossomo
homélogo, de maneira que
todos os descendentes

sempre irdo herda-lo. Embora
outras estratégias possam ser
empregadas para impulsionar
o0 alelo mutante na populacéo,
o sistema CRISPR/Cas9 é uma
das possibilidades mais viaveis.
Nesse caso, o drive contém

os componentes detalhados
no Box 1. Imagem criada com
BioRender.com.
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a fase gregiria, reduz-se a atragio entre os
gafanhotos e a duragio e distincia de sua
movimentagio. Ji nos gafanhotos solitirios,
o silenciamento desse gene nio afeta essas
variaveis.

Pelas razdes mencionadas anteriormente,
é necessirio pesquisar a fundo a fungio de
cada gene, investigando todos os processos
e estruturas que eles influenciam. Somente
dessa forma ¢ possivel aumentar as chances
de que apenas as caracteristicas desejadas se-
jam influenciadas pela técnica do gene drive
e, assim, evitar a ocorréncia de efeitos cola-
terais ecoldgicos e evolutivos. Além disso,
nio necessariamente o mesmo alvo serd 1til
para todas as espécies de gafanhotos forma-
dores de enxames: os genomas, apesar de
serem semelhantes, apresentam diferencas e,
portanto, os resultados do gene drive podem
divergir‘ Dessa maneira, possivelmente serd
necessirio selecionar o gene-alvo para inati-
vagio pelo gene drive de acordo com a espécie
que aflige cada regido.

Por fim, é importante enfatizar que o gene
drive pode ter efeitos inesperados, como a
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propagacio de um gene mutante deletério
para espécies préximas aquela para a qual o
drive foi desenhado, impactando ecossiste-
mas inteiros de forma inesperada. Portanto,
apesar de instigante, a aplicagio do gene drive
deverd permanecer por muitos anos limitada
ao ambiente laboratorial, onde hd mecanis-
mos de controle e seguranca para impedir a
disseminagio de muta¢des de forma irrefrea-
da na natureza.
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