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Resumo: Os danos ambientais devido a um meio ambiente desequilibrado causam problemas muitas vezes irreversiveis a
biota. O aumento da populagio desencadeia o aumento da producio industrial e do consumo, sendo que muitas vezes tanto
as industrias como os individuos ndo descartam de forma correta seus residuos, causando contaminagio no ar, solo e agua.
Na 4gua os contaminantes podem sofrer o processo de bioacumulagdo e bimagnificagio, chegando aos seres humanos
através do consumo de peixes, por exemplo. O metilmercirio é uma forma téxica do mercirio, sendo altamente poluente e
contaminante quando em contato com os seres vivos. O objetivo desta pesquisa foi o de verificar o padrio de interagio
entre o metilmercurio e a hemoglobina do peixe Brycon cephalus através de docking molecular. A energia livre de ligagdo obtida
para o complexo hemoglobina-metilmercurio foi de -2.0 kcal/mol. Seis aminoacidos da hemoglobina foram envolvidos na
ligacdo com o metilmercirio, sendo eles: Valina, Serina, Leucina Arginina e Fenialanina. O docking molecular indicou a
tendéncia de ligacio do mercirio a hemoglobina Brycon cephalus que pode gerar danos ao metabolismo. Assim, novos
experimentos complementares (in vitro e in vivo) devem ocorter para avaliar o possivel efeito toxico do metilmercurio sobre
essa espécie.

Palavras-chave: Contaminantes. Mercurio. Peixes. Toxicidade.

Abstract: Environmental damage due to an unbalanced environment causes problems that are often irreversible for the
biota. The increase in population triggers an increase in industrial production and consumption, and often both industries
and individuals do not properly dispose of their waste, causing contamination in the air, soil and water. In water,
contaminants can undergo the process of bioaccumulation and bimagnification, reaching humans through the consumption
of fish, for example. Methylmercury is a toxic form of mercury, being highly polluting and contaminating when in contact
with living beings. The objective of this research was to verify the pattern of interaction between methylmercury and
hemoglobin in the fish Brycon cephalus through molecular docking. The binding free energy obtained for the hemoglobin-
methylmercury complex was -2.0 kcal/mol. Six hemoglobin amino acids were involved in binding to methylmercury, namely:
Valine, Serine, Leucine Arginine and Phenyalanine. Molecular docking indicated the tendency of mercury to bind to
hemoglobin Brycon cephalus, which can damage metabolism. Thus, new complementary experiments (in vitro and in vivo)
should occur to evaluate the possible toxic effect of methylmercury on this species.
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Resumen: El dafio ambiental debido a un entorno desequilibrado provoca problemas que a menudo sonirreversibles para
la biota. El aumento de lapoblaciéndesencadenael aumento de laproduccion y el consumo industrial, y muchasveces tanto
las industrias como los particulares no disponencorrectamente de sus residuos, provocando lacontaminaciénenel aire, elsuelo
y elagua. Enelagua, los contaminantes puedensuftirelproceso de bioacumulacién y bimagnificacion, llegando a los humanos
a través del consumo de pescado, por ejemplo. El metilmercurio es una forma téxica delmercurio, siendo altamente
contaminante y contaminante en contacto conlos seres vivos. El objetivo de esta investigaciénfue verificar elpatrén de
interaccion entre elmetilmercurio y la hemoglobina enel pez Brycon cephalus mediante acoplamiento molecular. La energia
libre de uniénobtenida para elcomplejo hemoglobina-metilmercuriofue de -2,0 kcal/mol. Seis aminoicidos de la
hemoglobina participaronenlaunién al metilmercutio, a saber: valina, serina, leucina, arginina y fenilalanina. El acoplamiento
molecular indicéla tendencia delmercurio a unirse a la hemoglobina Brycon cephalus,lo que puededanarel metabolismo. Por lo
tanto, deberfanocutrirnuevos experimentos complementarios (in vitro e in vivo) para evaluarelposibleefecto toxico
delmetilmercurioen esta especie.

Palabras-clave: Contaminantes Mercurio. Peces. Toxicidad.

1 INTRODUCAO

Os peixes possuem alto valor nutricional e é uma parte importante da dieta saudavel de muitas
pessoas. Além de fornecer proteinas de alta qualidade, esses animais também sao uma excelente fonte de nutrientes
essenciais, como vitaminas A e D, selénio, iodo, acido eicosapentaendico e acido docosahexaendico (Chan ef 4/,
2018).

Uma ameaga a esses animais ¢ o mercurio (Hg), substancia altamente toxica, sendo facilmente encontrada
no meio ambiente nas formas elementar (Hg" ou metalico); inorganica (Hg") e organica (Hg®). As bactérias nos
sedimentos de corpos d'dgua transformam mercurio elementar e inorganico em metilmercario, que é uma
poderosa neurotoxina para organismos aquaticos, como é o caso dos peixes (Hsu-Kim ez 4/, 2013).

O MeHg se bioconcentra nos planctons e viaja pela cadeia alimentar, concentrando-se em certas espécies
de peixes sendo que as concentracoes de MeHgem seustecidos musculares aumentam em niveis tréficos mais
elevados (Donald; Wissel&Anas, 2015; Schartup ez al., 2017). Este fato tornou a intoxicagdo por MeHg um
problema de saide publica por muitas décadas. A populagao em geral estd exposta principalmente ao MeHg
através do consumo de peixes e mamiferos marinhos contaminados (Li; Feng& Qiu, 2010), sendo este capaz de
biomagnificar no ecossistema e afetar negativamente toda a biota (Gimenes e# 4/, 2021).

Ap6s a ingestao humana de peixes contaminados com metilmercurio, até 95% ¢é absorvido no intestino e
depois transportado para o sangue, onde pode atravessar a barreira hematoencefalica (Moriarity; Liberda & Tsuji,

2020).

Nessa perspectiva, a matrinxa (Bryconcephalus), peixe teledésteo encontrado na Amazonia brasileira e
amplamente cultivada no Brasil em func¢ao do seu sabor e alta qualidade proteica (Lima, 2003; Gadelha & Aradjo,
2013; Bedoya-Serna ef al, 2018). A matrinxa é onivoro, alimentando-se de sementes, frutos, flores, plantas
herbaceas, restos mortais, restos de peixes, aracnideos, anelideos e insetos (Pizango-Paima ez a/., 2001; Bedoya-
Serna et al., 2018). Além disso, a espécie é muito promissora para a piscicultura, pois possui facil adaptagao a

alimentacao, alta fecundidade e rapido crescimento (Gadelha & Aradjo, 2013; Bedoya-Serna e al., 2018).
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Diante desta problematica o objetivo desta pesquisa é verificar atras da ferramenta Docking molecular a

probabilidade de interagdao entre o metilmercirio e a hemoglobina do peixe Bryconcephalus.

2 METODOLOGIA

Primeiramente, selecionou-se a oxi-hemoglobina de Bryconcephalus no banco de dados Protein Data Bank
(PDB ID 3BCQ) (Berman et al., 2000), pela pesquisa do nome cientifico da espécie para refinamento de busca. A
estrutura quimica do metilmercurio foi obtida no banco de dados PubChem (PubChemID: 6860) (Bolton et al.,
2008) e tridimensionalizada com os programas OpenBabel (O’boyle e /., 2011) e Avogadro (Hanwell ¢ al., 2012).
Através do software UCSEF ChimeraX (Pettersen et al., 2004) removeu-se heteroatomos da proteina e com o
AutoDock Tools preparou-se a proteina (retirando-se a informacao das moléculas de agua, adicionando-se

hidrogénios polares e cargas de Kollman) e o ligante metilmercurio (atualizagao de cargas de Gasteiger e de

TORSDOF).

A analise dedocking molecular foi realizada pelo AutoDockVina (Trott; Olson, 2010). Procedeu-se um
“blinddocking”’, que consiste em realizar a cobertura de toda a proteina e aumentar o parametro exhaustiveness. Para
a realizagao das simulac¢Ges de docking, foram utilizadas as configuragdes presentes na Tabela 1. Para conversiao em
formato PDB utilizou-se o PyMol (Schrodinger, 2015) e para a analise de ligagao em residuos especificos o LigPlot
+ (Wallace; Laskowski; Thornton, 1995).

Tabela 1 - Resumo dos parametros de docking no Auto DockVina.

Tamanho da caixa de grade Coordenadas do centro da caixa de Exhaustiveness
grade
3BCQ x: 58; y: 54; z: 56 x: -7.641; y: 0.259; 2: 23.767 500

Fonte: Autores

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A energia livre de ligacdo obtida para o complexo hemoglobina-metilmercutio foi de -2.0 kcal/mol. Seis
aminoacidos da hemoglobina foram envolvidos na ligacdo com o metilmercurio, sendo eles: Valina 198, Serina 93
e Serina 143, Leucina 142, Arginina 144 e Fenialanina 103. O complexo formado entre a hemoglobina de Brycon

cephalus e o metilmercuario ¢ mostrado na Figura 1.
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Figura 1- Ancoragem molecular entre hemoglobina de Brycon cephalus (em bege) e metilmercurio (barra cor de chumbo
indicada na seta).

4

CLeet
£

Fonte: Autores

Ao se considerar a fun¢do essencial da hemoglobina no que se refere ao carregamento de gases
respiratorios, a intera¢ao do metilmercurio com essa estrutura podera representar um comprometimento sistémico
da fisiologia desses animais. Contudo, é necessario realizar testes complementares (2 vitro € in vivo) a fim de verificar
se a interacao verificada  silico, através do docking, refletira em danos sistémicos nesses animais.

Segundo o estudo realizado por Gimenes, Penteado, Santos & Junior (2021) na Amazonia, os peixes
onivoros tém a maior concentragao de MeHg. Entao, é possivel que o metilmercurio possa interagir com diversos
tecidos desses animais, inclusive com o tecido sanguineo através da hemoglobina como demonstrado na analise
de docking molecular.

E comumente assumido que a maior parte (>95%) do mercirio (Hg) encontrado no musculo do peixe é
a forma toxica, metilmercurio (MeHg), devido a sua assimilagao eficiente e reten¢ao no tecido biético (Lescord ef

al., 2018).

4 CONCLUSAO

O mercurio ¢ um dos contaminantes ambientais que causa preocupag¢ao para todos os pesquisadores e tém
ganhado atencio nos ultimos anos devido as consequéncias para o meio ambiente e para saide humana e animal.
Meios, métodos e tecnologias de remediagio sio necessarios para reverter este cenario. O docking molecular
demonstrou ser uma ferramenta util para compreender de modo mais detalhado como o contaminando se liga ao
sistema biolégico do peixe, que associada com metodologias 7z vitro e in vivo pode prever efeitos biologicos de
contaminantes. Assim, o docking pode representar uma forma rapida e de baixo custo para auxiliar em pesquisas

simulando os contaminantes e sua a¢io NOs Organismos vivos.

Conflitos de interesses
Os autores declaram que nao ha conflitos de interesse. Todos os autores estido cientes da submissiao do

artigo.
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