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“A imaginação é mais importante que o conhecimento” 

Albert Einstein 

 

 

"What man is a man that does not make the world better?" 

Kingdom of Heaven, 2005 

 

 

"Na natureza nada se cria, nada se perde, tudo se transforma" 

Antoine Lavoisier 

 

 

"Educação não transforma o mundo. Educação muda as pessoas.  

Pessoas transformam o mundo" 

Paulo Freire 

 

 

"Nada é absoluto. Tudo muda, tudo se move, tudo gira, tudo voa e desaparece" 

Frida Kahlo 

 

 

“O nitrogênio em nosso DNA, o cálcio em nossos dentes, o ferro em nosso sangue, o carbono em 

nossas tortas de maçãs, ..., foram feitos no interior de estrelas em colapso.  

Nós somos feitos de poeira das estrelas” 

Carl Sagan 
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RESUMO 

 

ESTUDOS in silico APLICADOS A COMPOSTOS ORGÂNICOS DE MERCÚRIO E 

SELÊNIO EM SISTEMAS BIOLÓGICOS 

 
AUTOR: Pablo Andrei Nogara 

ORIENTADOR: Dr. João Batista Teixeira da Rocha 

 

 

O metilmercúrio (MeHg) é uma potente neurotoxina, associado à inibição das selenoenzimas 

Glutationa Peroxidase (GPx) e Tioredoxina Redutase (TrxR), no entanto, o mecanismo de inibição 

do MeHg a nível molecular ainda precisa ser elucidado. Compostos orgânicos de Se, como o 

Ebselen (Ebs) e o disseleneto de difenila (DPDSe), têm demonstrado resultados promissores contra 

o toxicidade do MeHg. Por outro lado, os organosselênios também podem ser considerados tóxicos, 

uma vez que oxidam os grupos tióis proteicos da enzima ácido δ-aminolevulínico desidratase de 

mamífero (δ-AlaD). O uso de ferramentas in silico, tais como docking molecular, modelagem por 

homologia, e cálculos DFT são importantes, pois permitem uma análise a nível molecular. Além 

disso, novos moléculas sintéticas podem ser planejadas e virtualmente testadas. Assim, o presente 

trabalho tem o objetivo de compreender, à nível molecular, as interações químicas envolvidas entre 

organosselênios e MeHg com seus alvos biológicos, bem como propor novos compostos. Os 

resultados de docking molecular com a GPx e TrxR demonstraram que o MeHg é capaz de interagir 

nos seus sítio ativos, onde um ataque nucleofilico do resíduo de selenocisteina (Sec), poderia levar 

a formação do aduto Sec-SeHgMe, inibindo as enzimas. Os cálculos de DFT sugerem que Sec-

SeHgMe poderia sofrer uma β-eliminação, formando assim a desidroalanina (Dha). Já as interações 

entre organosselênios e δ-AlaD mostraram que os selenóxidos, além de mais reativos que seus 

respectivos selenetos, possuem uma coordenação Zn...O o que poderia facilitar o ataque do tiolato 

da Cys124 ao átomo de Se. Por fim, novos compostos tio(seleno)semicarbazidas e derivados do 

Ebs são propostos para fins terapêuticos. Esses dados auxiliam no entendimento da toxicologia do 

MeHg e organosselênios, e podem guiar o desenvolvimento de futuros agentes quelantes de Hg 

com alta seletividade e com menor efeitos adversos. 

 

Palavras chaves: docagem, selenoproteínas, metilmercúrio, DFT, modelagem por homologia. 
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ABSTRACT 

 

in silico STUDIES APPLIED TO ORGANIC COMPOUNDS OF MERCURY AND 

SELENIUM IN BIOLOGICAL SYSTEMS 

 

AUTHOR: Pablo Andrei Nogara 

ADVISOR: João Batista Teixeira da Rocha, PhD 

 

Methylmercury (MeHg) is a potent neurotoxin, which is associated with the inhibition of 

Glutathione Peroxidase (GPx) and Thioredoxin Reductase (TrxR) selenozymes, however, the 

mechanism of MeHg inhibition, at the molecular level, need to be elucidated. Organic selenium 

compounds, such as Ebselen (Ebs) and diphenyl diselenide (DPDSe), have shown promising 

results against MeHg toxicity. On the other hand, organoselenium compounds can also be 

considered toxic, since they are able to oxidize the thiol groups from the mammalian δ-

aminolevulinic acid dehydratase (δ-AlaD). The use of in silico tools, such as molecular docking, 

homology modeling, and DFT calculations are important because they allow analysis at the 

molecular level. In addition, new synthetic molecules can be designed and virtually tested. Thus, 

the present work aims to understand, at the molecular level, the chemical interactions involved 

between organoselenium and MeHg molecules with their biological targets, as well as, to propose 

new and more effective compounds. The results of molecular docking with GPx and TrxR 

demonstrated that MeHg is capable of interacting in its active sites, where a nucleophilic attack 

from selenocysteine residue (Sec), could lead to the formation of the Sec-SeHgMe adduct, 

inhibiting the enzymes. DFT calculations suggest that Sec-SeHgMe could undergo β-elimination, 

leading to the dehydroalanine (Dha). The interactions between organoselenium compounds and δ-

AlaD showed that selenoxides are more reactive than their respective selenides, and they have 

Zn...O coordination, which could facilitate the attack of the Cys124 thiolate on the Se atom. New 

compounds, such as pyridinyl(quinolyl)-thio(seleno)semicarbazides and Ebs derivatives are 

proposed for therapeutic purposes. These data help us to understand the toxicology of MeHg and 

organoselenium molecules and can guide the development of new Hg chelating agents with high 

selectivity and with less adverse effects. 

 

Key words: Molecular docking, selenoproteins, methylmercury, DFT, homology modeling.  
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1. INTRODUÇÃO 

 O entendimento dos mecanismos que geram a toxicidade de compostos naturais e sintéticos 

é essencial para o tratamento de intoxicações e doenças, bem como para o desenvolvimento de 

novos compostos com potencial uso terapêutico. O estudo das interações químicas entre 

macromoléculas e xenobióticos por meio de metodologias in silico podem auxiliar nesse processo, 

permitindo a compreensão do modo de ligação e a estimação da afinidade de ligantes por receptores 

(FRIEDMAN; BOYE; FLATMARK, 2013; RAIES; BAJIC, 2016; GUPTA; SHARMA; KUMAR, 

2018). Nesse sentido, as interações entre organosselênios e metilmercúrio (MeHg) com seus alvos 

biológicos macromoleculares foram estudadas aplicando-se abordagens in silico, isto é, simulações 

computacionais (Figura 1.1), tais como docking molecular, modelagem por homologia, e cálculos 

da Teoria do Funcional da Densidade (DFT).  

No Capítulo 1 foram estudados as interações dos compostos orgânicos de selênio com as 

enzimas ácido δ-aminolevulínico desidratase (δ-AlaD) e tiorredoxina redutase (TrxR), e no 

Capítulo 2 a ligação do MeHg na glutationa peroxidase (GPx) e TrxR foi investigada. Já no 

Capítulo 3, novos organosselênios foram planejados visando a inibição das enzimas 

acetilcolinesterase humana (AChE) e a principal protease viral (Mpro), além da remoção do Hg do 

organismo. Os resultados aqui apresentados podem auxiliar na compreensão da toxicologia e 

farmacologia dessas moléculas, bem como no design de novos compostos. 

 

Figura 1.1. Visão geral dos temas abordados neste estudo. 

 

Fonte: autor. 
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1.1. METILMERCÚRIO 

O elemento químico mercúrio (Hg), pertencente à família do zinco (Zn) (grupo 12 da tabela 

periódica) (Figura 1.2), é o único metal líquido em condições ambientes de temperatura e pressão 

(ponto de fusão = -38ºC), e apesar de ser encontrado naturalmente na forma do mineral cinabar 

(HgS), é considerado um poluente global pois ações antropogênicas (urbanização e 

industrialização) liberam mercúrio continuamente no meio ambiente (ARAÚJO; FARIA, 2003; 

NOGARA et al., 2019a). 

 

Figura 1.2. Tabela periódica dos elementos químicos representada por elementos essenciais à vida. 

 

Fonte: autor. Adaptado de (ROCHA; PICCOLI; OLIVEIRA, 2017). 

 

Indústrias utilizam Hg e/ou compostos de Hg na fabricação de medicamentos, fungicidas, 

amalgamas dentárias, ligas metálicas, entre outros. O cloreto de mercúrio (HgCl2) é utilizado como 

antisséptico e como catalisador na indústria química (TCHOUNWOU et al., 2003; RICE et al., 

2014; NOGARA et al., 2019b), e Hg0 foi/é utilizado na mineração artesanal de ouro (Au), como 

observado no Brasil (MALM, 1998; KRISTENSEN; THOMSEN; MIKKELSEN, 2014). No nosso 

cotidiano, Hg pode ser encontrado em baterias/pilhas, termômetros, lâmpadas, amalgamas 

dentárias, conservantes de vacinas (tiomersal), bem como na queima de combustíveis fósseis e 

florestas (APÊNDICE 9.1) (NOGARA et al., 2019b). 

À exceção de alguns micro-organismos fotossintetizantes que usam Hg como aceptor de 

elétrons (GREGOIRE; POULAIN, 2016), nenhuma forma de Hg tem alguma função biológica ou 
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fisiológica em organismos vivos, assim, a exposição a qualquer nível de Hg é tóxica (RENZONI; 

ZINO; FRANCHI, 1998; TCHOUNWOU et al., 2003; CLARKSON; MAGOS, 2006).  Nesse 

sentido, o estudo das fontes de contaminação e das emissões naturais e antropogênicas de Hg são 

essenciais para a vida humana e do ecossistema (MASON; FITZGERALD; MOREL, 1994; 

PACYNA et al., 2006; PIRRONE et al., 2010; CHEN et al., 2017).  

O Hg pode existir no ambiente em diferentes formas: mercúrio elementar (Hg0), sais de 

mercúrio (Hg2+), e mercúrio orgânico, tais como o metilmercúrio (MeHg). Devido à essa 

diversidade, a toxicidade do Hg depende de qual forma está presente. Hg0 é rapidamente absorvido 

pelos pulmões e pelas membranas mucosas, enquanto que Hg2+ é fracamente absorvido. Já o MeHg 

é facilmente absorvido pelo intestino e deposita-se em muitos tecidos (BERNHOFT, 2012; 

OLIVEIRA et al., 2017).  

A atenção sobre a toxicidade do Hg aumentou após o acidente na baia de Minamata, no 

Japão em 1956, onde o uso de Hg2+ como catalisador na síntese de acetaldeído, e seu descarte 

industrial indevido na baia resultou em uma alta contaminação. MeHg foi encontrado em peixes 

desta área, que acabaram sendo consumidos pela população local, sendo o principal causador da 

Doença de Minamata (uma síndrome neurológica). A exposição de humanos (em desenvolvimento 

ou adultos) ao MeHg resultou em casos catastróficos de neurotoxicidade (EKINO et al., 2007; 

GRANDJEAN et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2017). Dessa forma, o MeHg é uma potente 

neurotoxina para humanos e animais, que pode ser biogmagnificado nas cadeias alimentares 

aquáticas, sendo formado por bactérias e fungos. Após o consumo de carnes contaminadas, o MeHg 

é absorvido pelo trato gastrointestinal e distribuído aos órgãos pela corrente sanguínea, sendo capaz 

de ultrapassar as barreiras placentária e hematoencefálica (HINTELMANN, 2010; UNEP, 2013; 

NOGARA et al., 2019a). Como tema dessa tese, os efeitos do MeHg serão priorizados em relação 

as outras formas de Hg. 

O hidrargirismo ou mercurialismo resultante da intoxicação pela exposição ao Hg, 

apresenta sintomas que dependem do tipo de Hg, dose, tempo e forma de exposição. Dentre elas 

podemos citar a fraqueza muscular, dormência nas extremidade (mãos e pés), falta de coordenação 

e memória, diminuição da inteligência, dificuldade para enxergar, além de problemas renais. Em 

casos mais graves, a intoxicação pode provocar sequelas irreversíveis e morte (ARAÚJO; FARIA, 

2003; BERNHOFT, 2012; OLIVEIRA et al., 2018).  
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Em nível molecular, a toxicidade de formas eletrofílicas de Hg (tais como Hg2+ e MeHg+) 

podem ser explicados em termos químicos, através da Teoria Ácido-Base de Pearson. Hg2+ e 

MeHg+ são eletrófilos moles e, consequentemente, em sistemas biológicos eles irão interagir com 

nucleófilos moles, especificamente os grupos tiol (–SH) e selenol (–SeH) presentes nos 

aminoácidos cisteína e selenocisteina, respectivamente (FARINA; ASCHNER; ROCHA, 2011; 

LOPACHIN; GAVIN, 2016; FARINA; ASCHNER, 2017).  

Os agentes quelantes de Hg tem sido utilizados como tratamento, tais como o ácido 

dimercaptosuccínico (dimercaptosuccinic acid, DMSA), ácido 2,3-dimercapto-1- 

propanossulfônico (2,3-dimercapto-1-propanesulfonic acid, DMPS) e o dimercaprol (British anti-

Lewisite, BAL), N-acetilcisteina (NAC), entre outros. Ambos possuem o grupo –SH, no qual 

espera-se formar complexos com Hg, que são excretados mais facilmente (BERNHOFT, 2012; 

KOSNETT, 2013; NOGARA et al., 2019a). 

De maneira simplificada podemos dizer que a distribuição do MeHg no ambiente e no 

organismo é definida pela reação de Rabenstein. A reação de Rabenstein, em homenagem ao 

professor Dr. Dallas Rabenstein que foi pioneiro no estudo desse tipo de reação (RABENSTEIN, 

1978; RABENSTEIN; EVANS, 1978; RABENSTEIN; ISAB; REID, 1982; RABENSTEIN; 

REID, 1984; ARNOLD; TAN; RABENSTEIN, 1986), é caracterizada pela troca de ligantes tióis 

e/ou selenóis ao átomo de Hg (Equação 1), 

R–S(e)H + R'S–HgMe ↔ R–S(e)–HgMe + R'SH     (1) 

onde R–S(e)H podem ser moléculas de alta massa molecular contendo –SH e/ou –SeH 

(tio/selenoproteínas), e R'S representa moléculas de baixa massa molecular contendo –SH (tais 

como cisteína, ácido lipoíco e glutationa (GSH)). Assim, considerando inicialmente o MeHg ligado 

a uma tiomolécula (R'S–HgMe), o átomo de Hg sofrerá um ataque nucleofílico do átomo de Se de 

outra molécula livre (R–SeH), onde o Se é considerado o nucleófilo ("rico em elétrons") e o Hg o 

eletrófilo ("pobre em elétrons"), formando a ligação Se–Hg (R–Se–HgMe) e substituindo a antiga 

ligação S–Hg. Apesar do MeHg formar adutos estáveis com a Cys, a ligação S–Hg é lábil, 

favorecida as reações de troca na presença de outras moléculas contendo grupos –SH ou –SeH. A 

labilidade da ligação química do Hg se refere a facilidade com que esta quebra e forma novas 

ligações com S e Se. (RABENSTEIN; EVANS, 1978; MELNICK; YURKERWICH; PARKIN, 

2010; NOGARA et al., 2019a; OLIVEIRA et al., 2019; MADABENI et al., 2020). 
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1.2. SELENOENZIMAS COMO ALVOS DO MeHg 

Os elementos químicos enxofre (S) e selênio (Se), da família dos calcogênios (grupo 16 da 

tabela periódica), são essenciais aos organismos vivos uma vez que estão presentes naturalmente 

em proteínas na forma dos aminoácidos cisteína (Cys, C), metionina (Met, M), e selenocisteína 

(Sec, U) (BROWN; ARTHUR, 2001; ROCHA; PICCOLI; OLIVEIRA, 2017; OLIVEIRA et al., 

2019). O genoma humano codifica cerca de 214 mil Cys distribuídas em diversas proteínas, que 

podem conter um ou mais resíduos de Cys (GO; CHANDLER; JONES, 2015), por outro lado, 

apenas 25 selenoproteínas são codificadas (KRYUKOV et al., 2003).  

Dentre as selenoproteínas destacam-se as enzimas glutationa peroxidase (GPx, EC  

1.11.1.9) e tiorredoxina  redutase (TrxR, EC 1.8.1.9), que atuam no sistema de defesa antioxidante 

(MUSTACICH; POWIS, 2000; STEINBRENNER; SIES, 2009; BRIGELIUS-FLOHÉ; 

MAIORINO, 2013). A atividade catalítica dessas enzimas ocorre através do grupo selenol (–SeH) 

da Sec presente nos sítios ativos (Figura 1.3). O selenol é análogo ao grupo tiol (–SH) encontrado 

na cisteína (Cys), no entanto, muito mais reativo frente aos eletrófilos, sendo um importante centro 

redox nas selenoproteínas (JOHANSSON; GAFVELIN; ARNÉR, 2005; ROCHA; PICCOLI; 

OLIVEIRA, 2017). 

 

Figura 1.3. Estruturas e ciclos catalíticos da TrxR (A-B) e GPx (C-D). Os sítios ativos estão evidenciados. 

 

Fonte: Autor. As estruturas da TrxR (2J3N) e GPx (1GP1) foram obtidas do Banco de dados de proteínas (PDB). 

 

A GPx e TrxR fazem parte do maior sistema redox intracelular: os sistemas glutationa 

(GSH/GSSG) e tiorredoxina  (Trx/TrxSS) (STEINBRENNER; SIES, 2009). A GPx é responsável 
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pela degradação de peróxidos (de hidrogênio e lipídicos), utilizando como agente redutor a 

glutationa (GSH), que é oxidada a GSSG, de acordo com a Figura 1.3 (BRIGELIUS-FLOHÉ; 

MAIORINO, 2013). A TrxR, bem como a GPx, são responsáveis pela manutenção do ambiente 

redutor no interior das células, reduzindo espécies reativas de oxigênio (EROs) e outras 

tioproteínas, além de auxiliar na proliferação e apoptose celular. A TrxR é uma enzima 

homodimérica, contendo FAD (dinucleótido de flavina e adenina) e NADPH (fosfato de 

dinucleótido de nicotinamida e adenina) como coenzimas, que catalisa a redução da ponte 

dissulfeto da tiorredoxina oxidada (TrxSS) para gerar a tiorredoxina reduzida (Trx) (Figura 1.3) 

(ARNÉR; HOLMGREN, 2000; MUSTACICH; POWIS, 2000). 

Estudos in vitro e in vivo têm demonstrado o efeito toxicológico do mercúrio inorgânico 

(Hg2+) e orgânico (principalmente o MeHg), que podem estar relacionados à inibição da GPx e 

TrxR, devido a afinidade do Se pelo Hg. As inibições dessas enzimas podem estar diretamente 

relacionadas ao estresse oxidativo e à morte celular causados pela exposição ao Hg (CARVALHO 

et al., 2008; FRANCO et al., 2009; WAGNER et al., 2010; FARINA; ASCHNER; ROCHA, 2011; 

MEINERZ et al., 2017; BRANCO; CARVALHO, 2019; FARINA; ASCHNER, 2019). Sendo 

assim, a GPx e TrxR são alvos macromoleculares do MeHg, e consequentemente, compostos 

capazes de remover o MeHg dos seus sítios ativos poderiam ter efeitos benéficos. A presença de 

nanopartículas de seleneto de mercúrio (HgSe, conhecido como o mineral tiemanita) no cérebro e 

rins de mamíferos, indicando que o Hg poderia remover o Se de proteínas (KORBAS et al., 2010; 

GAJDOSECHOVA et al., 2016). No entanto, ainda não está claro na literatura se a ligação do 

MeHg à Sec poderia levar a formação da desidroalanina (do inglês, dehydroalanine, Dha), 

removendo assim o átomo de Se (MA et al., 2003). 

 

1.3. COMPOSTOS ORGÂNICOS DE SELÊNIO  

O uso do Se na síntese orgânica deu origem aos compostos de organosselênio, sendo o 

dietilseleneto o primeiro composto sintético produzido em 1836 por C. J. Löwig (LÖWIG, 1836; 

NOGARA; OLIVEIRA; ROCHA, 2020). Desde então muitos organosselênios tem sido 

sintetizados, dentre os quais o Ebselen (2-fenil-1,2-benzoselenazol-3-ona, Ebs) e o disseleneto de 

difenila (DPDSe) (Figura 1.4), que apresentam propriedades terapêuticas, tais como anti-

inflamatória, cardioprotetora, neuroprotetora e antioxidante. Esta última devido sua capacidade de 

reduzir o peróxido de hidrogênio (H2O2) à água (H2O), sendo considerados miméticos da GPx (isto 
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é, catalisam o mesmo tipo de reação química) (MUGESH; SINGH, 2000; NOGUEIRA; ZENI; 

ROCHA, 2004; SANTI; SANTORO; BATTISTELLI, 2010; ORIAN; TOPPO, 2014; BARBOSA 

et al., 2017). Além disso, híbridos de organosselênios e medicamentos conhecidos têm sido 

estudados com o intuito de desenvolver novos fármacos com propriedades concomitantes dos 

compostos originais, como observado em híbridos de Ebselen e donepezila, que são inibidores da 

acetilcolinesterase (AChE), um importante alvo terapêutico na Doença de Alzheimer (LUO et al., 

2013). 

 

Figura 1.4. Fórmula estrutural de compostos organocalcogênicos e seus derivados. 

 
Fonte: Autor. 

 

Devido a sua capacidade de reagir covalentemente com resíduos de Cys, o Ebs tem sido 

estudado como antiviral, inibindo cisteíno-proteases (ex. Mpro) responsáveis pela replicação viral, 

como recentemente estudados para o caso da COVID-19 (JIN et al., 2020; ULLRICH; NITSCHE, 

2020). Além disso, tem se relatado que os organosselênios também são capazes de oxidar grupos 

tióis proteicos (NOGUEIRA; ROCHA, 2011; BARBOSA et al., 2017), como se observa na enzima 

ácido δ-aminolevulínico desidratase de mamífero (δ-AlaD), que apresenta três resíduos de Cys 

desprotonados (Apêndice 9.2) coordenados a um íon de Zn (II) (NOGUEIRA et al., 2003; JAFFE, 

2004; ROCHA et al., 2012). Desta forma, apresentam efeitos toxicológicos, pois a δ-AlaD é uma 

importante enzima envolvida na síntese das porfirinas (JAFFE, 2000).  

A δ-AlaD (ou porfobilinogênio sintase, EC 4.2.1.24) catalisa a condensação assimétrica de 

duas moléculas de ácido aminolevulínico, formando o porfobilinogênio (PBG) (Figura 1.5), que é 

o precursor da síntese das porfirinas. As porfirinas são essenciais ao organismo humano, pois o 

grupo prostético heme está envolvido no transporte de oxigênio (hemoglobina e mioglobina), 

metabolismo de xenobióticos (citocromo P450) e na proteção contra peróxidos (peroxidases e 

catalases) (JAFFE, 2000; HEINEMANN; JAHN; JAHN, 2008). No entanto, nem todas as formas 

da δ-AlaD são inibidas por organosselênios. Estudos tem mostrado que o DPDSe não é capaz de 

inibir a δ-AlaD de plantas (FARINA et al., 2002). 
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Figura 1.5. Reação catalisada pela δ-AlaD. 

 
Fonte: Autor. 

 

 

1.4. MODELAGEM MOLECULAR in silico 

As técnicas de modelagem molecular, através do uso de computadores, podem permitir a 

compreensão dos mecanismos moleculares envolvidos em determinada atividade biológica. As 

simulações computacionais fornecem uma representação tridimensional dos processos moleculares 

envolvidos, como a interação proteína-ligante, e dessa maneira, podemos visualizar os sítios de 

ligação, identificar as interações químicas e os resíduos de amino ácidos envolvidos. Além disso, 

propriedades moleculares, tais como geometria, reatividade, e energias de reações, podem ser 

estudadas. Portanto, o uso da modelagem molecular é essencial na toxicologia e farmacologia de 

moléculas, bem como no desenvolvimento de novos fármacos  (RODRIGUES, 2001; 

FRIEDMAN; BOYE; FLATMARK, 2013; FERREIRA et al., 2015; GENHEDEN et al., 2017; 

JAGGER et al., 2020; MARKOVIC; BEN-SHABAT; DAHAN, 2020). 

Basicamente os estudos de modelagem molecular in silico envolvem dois tipos de métodos 

teóricos, os baseados na mecânica molecular clássica (MM) e os baseados na mecânica quântica 

(MQ) (FRIESNER, 2005; SANT’ANNA, 2009; PATRICK, 2013; LEWARS, 2016). Na MM os 

átomos são considerados como esferas carregadas e as ligações químicas se comportam como 

osciladores harmônicos, sem considerar os elétrons. Esse método pode ser aplicado em sistemas 

com grande número de átomos (centenas/milhares), como em proteínas. Por outro lado, na MQ são 

consideradas as interações entre núcleo e elétrons dos átomos da molécula, utilizando 

aproximações da equação de onda de Schrödinger (HΨ=EΨ), podendo ser aplicados em pequenos 

sistemas de algumas dezenas de átomos, devido ao seu alto custo computacional. Os métodos de 

Born-Oppenheimer (que considera os núcleos estáticos e os elétrons dinâmicos) e da teoria do 

funcional da densidade - density functional theory, DFT - (que calcula a probabilidade da densidade 

eletrônica) são alguns exemplos de métodos quânticos. Além disso, há os métodos semiempíricos, 

no qual a equação de onda é calculada com muitas aproximações e alguns parâmetros são obtidos 
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a partir de dados empíricos. Desta forma são mais rápidos que os métodos DFT, podendo ser 

aplicados em sistemas com centenas de átomos, no entanto, são menos precisos (SANT’ANNA, 

2009; JOHANSSON; KAILA; SUNDHOLM, 2013; CUI; ELSTNER, 2014). Um dos principais 

objetivos da MQ é a compreensão do comportamento da matéria a nível atômico-molecular, além 

da previsão de propriedades físico-químicas. A equação de Schrödinger descreve o comportamento 

quântico dos átomos, considerando as coordenadas de todos os núcleos e elétrons do sistema. No 

entanto a resolução exata desta equação para sistemas grandes é muito complicada, principalmente 

devido as repulsões eletrônicas, sendo necessário várias aproximações para seu uso prático. O 

modelo DFT é um método alternativo, baseado no conceito de densidade eletrônica (ρ), derivado 

da probabilidade de encontrar uma partícula num determinado ponto e momento. Assim, a energia 

do sistema é expressa como uma função da densidade eletrônica (uma única variável de três 

coordenadas cartesianas), o que é muito mais simples do que os métodos fundamentados em 

funções de onda (3N variáveis, onde N é o número de elétrons do sistema) (DUARTE, 2001; 

RODRIGUES, 2001; SANT’ANNA, 2009; FRIEDMAN; BOYE; FLATMARK, 2013). 

As estruturas tridimensionais de ligantes e receptores são de extrema importância na 

modelagem molecular, uma vez que estas estão associadas as suas funções moleculares e 

biológicas. As estruturas podem ser obtidas experimentalmente por cristalografia de raios X e 

ressonância magnética nuclear, ou podem ser criados modelos virtuais destas. A modelagem de 

proteínas por homologia é uma importante ferramenta para a obtenção de modelos 3D proteicos, 

no qual a estrutura da proteína de interesse é construída utilizando uma proteína molde (de estrutura 

conhecida), sendo suas sequencias primárias semelhantes (ARNOLD et al., 2006; FRIEDMAN; 

BOYE; FLATMARK, 2013; SCHMIDT; BERGNER; SCHWEDE, 2014). 

Dentre as metodologias in silico existentes, o docking molecular (também denominado 

ancoragem, docagem, ou atracamento molecular) destaca-se por simular as interações entre 

macromoléculas (proteínas, enzimas, DNA) e ligantes (substrato, inibidor, agonista). Este método 

molecular consiste na predição do modo de ligação do ligante no sítio de ligação de um alvo 

determinado, além da estimação da afinidade pelo receptor, através da previsão da energia livre de 

ligação - ∆G (MORRIS et al., 1998; KITCHEN et al., 2004; CHEN, 2015). Dentre os programas 

de docking molecular, a família de softwares AutoDock (AutoDock4 e AutoDock Vina) são 

amplamente utilizados em estudos de ancoramento proteína-ligante. Ambos são de código livre 

para uso acadêmico e possuem como opções de docagem proteína-ligante: rígido-rígido, rígido-
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flexível, e a proteína com as cadeias laterais flexíveis. O Vina se destaca devido sua velocidade de 

cálculo e precisão na estimação do modo de ligação de moléculas. A sua função de pontuação 

(score) considera interações estéricas, repulsivas, hidrofóbicas, ligações de hidrogênio, e 

penalidades de ligações rotacionáveis, no qual para cada termo é associado um valor (peso) pré-

determinado. O algoritmo de busca (Iterated Local Search) realiza mudanças conformacionais no 

ligante criando diversas novas poses de ligação, buscando a de menor energia segundo o score. 

(CHANG et al., 2010; TROTT; OLSON, 2010; FORLI et al., 2016). Além disso, programas de 

dinâmica molecular podem ser utilizados para obtenção da conformação mais estável da estrutura 

proteica (refinamento estrutural). Neste processo ocorrem estiramentos das ligações e alterações 

conformacionais (angulares), simulando um “aquecimento”, para que as barreiras de energia entre 

as conformações sejam vencidas (CARVALHO et al., 2003; HOLLINGSWORTH; DROR, 2018). 

Os softwares de cálculos quânticos como o Gaussian (FRISCH et al., 2009) e o ADF 

(Amsterdam Density Functional) (TE VELDE et al., 2001) são programas amplamente utilizados. 

Eles calculam propriedades químicas e físicas, tais como: geometria molecular, potencial 

eletrostático, frequências de vibração, propriedades termodinâmicas e cinéticas, entre outras. 

Devido ao alto custo computacional dos métodos quânticos, métodos híbridos como o MQ/MM 

(método de simulação molecular que combina a precisão da MQ e a velocidade da MM) permitem 

o estudo de processos químicos mais complexos, como em soluções e em proteínas (FRIESNER, 

2005; SANT’ANNA, 2009; KAMP; MULHOLLAND, 2013).  

No entanto, estudos direcionados ao entendimento das interações entre organosselênios e 

proteínas alvo e entre selenoproteínas e espécies de mercúrio através de modelagem molecular 

ainda são raros na literatura. Além disso, esses poucos estudos utilizaram modelos que simplificam 

muito a estrutura proteica, isto é, poucos resíduos de aminoácidos (geralmente apenas um) são 

considerados nos cálculos e simulações (BAYSE; ALLISON, 2007; HOWELL, 2009; HEVERLY-

COULSON; BOYD, 2010; ORIAN; TOPPO, 2014). Tendo em vista a importância de fatores 

estéricos, e que uma proteína pode possuir vários sítios de ligações (podendo levar a interações 

químicas com resíduos fora do sítio ativo), metodologias in silico, que considerem toda a estrutura 

proteica alvo, tornam-se necessárias para acelerar os avanços na farmacologia e toxicologia de 

compostos orgânicos de selênio e mercúrio. 
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2. JUSTIFICATIVA 

 

Como estudos in vitro e in vivo encontrados na literatura demonstram que proteínas 

contendo grupos tióis são oxidadas por organosselênios, assim como selenoproteínas são inibidas 

por mercúrio (BARBOSA et al., 2017; NOGARA et al., 2019a), mais estudos são necessários para 

a compreensão de seus mecanismos de ação em nível molecular.  

Desse modo, a intensificação de estudos in silico que determinem o modo de interação a 

nível molecular entre organosselênios e MeHg com seus alvos celulares podem melhorar a 

compreensão da reatividade, toxicologia e farmacologia destas moléculas. Além disso, estudos de 

simulações computacionais de compostos orgânicos de selênio podem auxiliar no desenvolvimento 

de novas moléculas que possam interagir com alvos moleculares específicos, diminuindo seus 

efeitos indesejados.  
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. OBJETIVO GERAL 

 Descrever as características estruturais e de reatividade envolvidas na interação entre 

organosselênios e MeHg com seus alvos macromoleculares, através de modelagem molecular in 

silico, além de planejar novos compostos organosselênios. 

 

3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

3.2.1. Compreender o mecanismo de inibição da enzima δ-AlaD por organosselênios e seus 

respectivos selenóxidos, através de docking molecular; 

3.2.2. Investigar o modo de ligação de organosselênios com a TrxR; 

3.2.3. Simular as interações químicas entre espécies de MeHg e as enzimas TrxR e GPx; 

3.2.4. Compreender a formação de Dha através de cálculos de DFT; 

3.2.5. Propor novos compostos de Se, com possíveis atividades terapêuticas frente a intoxicação 

por MeHg, e na inibição das enzimas AChE humana e Mpro viral. 
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4. DESENVOLVIMENTO 

 

Para uma melhor compreensão dos temas aqui estudados, o desenvolvimento desta tese está 

estruturado em três capítulos (Figura 1.1), de acordo com os objetivos propostos. 

No Capítulo 1 refere-se à ligação dos compostos orgânicos de selênio com alvos biológicos, 

isto é, as enzimas δ-AlaD e TrxR. O Capítulo 2 apresenta as interações do MeHg com as 

selenoenzimas GPx, TrxR, e no Capítulo 3 são apresentados o planejamento de novos 

organosselênios. 

Para os capítulos 1 e 2, os itens Materiais e Métodos, Resultados e Discussões, e 

Bibliografia encontram-se nos próprios artigos e manuscritos, que estão organizados de acordo 

com as normas das respectivas revistas científicas. 
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4.1. CAPÍTULO 1: INTERAÇÕES BIOLÓGICAS DE ORGANOSSELÊNIOS  

 

 Considerando que a δ-AlaD é um alvo biológicos dos compostos organosselênios, estudos 

in silico foram realizados para melhor entender as interações químicas envolvidas e um provável 

mecanismo de inibição. Os resultados podem ser encontrados nos artigos:  

(a) Nogara, P.A. and Rocha, J.T.R., In silico studies of mammalian δ-AlaD interactions with 

Selenides and Selenoxides, Molecular Informatics, 2018, 37 (4), 1700091, DOI: 

10.1002/minf.201700091. 

(b) Nogara, P.A., Orian, L. and Rocha, J.T.R., The Se…S/N interactions as a possible mechanism 

of δ-aminolevulinic acid dehydratase enzyme inhibition by organoselenium compounds: A 

computational study, Computational Toxicology, 2020, 15, 100127, DOI: 

10.1016/j.comtox.2020.100127. 

 

 Além disso, sabendo-se que organosselênios podem ser substratos da TrxR, estudos de 

docking molecular foram realizados, e publicados no artigo: 

(c) Sudati, J.H., Nogara, P.A.,  Saraiva, R.A., Wagner, C., Alberto, E.E., Braga, A.L., Fachinetto, 

R., Piquini, P.C., Rocha, J.B.T.,  Diselenoamino acid derivatives as GPx mimics and as substrates 

of TrxR: in vitro and in silico studies, Organic and Biomolecular Chemistry, 2018, 16, 3777–3787, 

DOI: 10.1039/c8ob00451j. 

 Vale ressaltar aqui que os dados das simulações de docking foram obtidos pelo autor 

Nogara, P.A., e os experimentos in vitro foram realizados pela autora Sudati, J.H., por isso, ambos 

compartilharam a primeira autoria do artigo. 
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4.1.1. Artigo 1: Estudos in silico das interações da δ-AlaD de mamíferos com selenetos e 

selenóxidos 

 

 

Nogara, P.A. and Rocha, J.T.R., In silico studies of mammalian δ-AlaD interactions with Selenides 

and Selenoxides, Molecular Informatics, 2018, 37 (4), 1700091, DOI: 10.1002/minf.201700091. 

 

 

 Graphical Abstract 
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4.1.2. Artigo 2: Interações Se…S/N como um possível mecanismo de inibição da enzima 

ácido δ-aminolevulínico desidratase por compostos organosselênios: um estudo 

computacional 

 

 

Nogara, P.A., Orian, L. and Rocha, J.T.R., The Se…S/N interactions as a possible mechanism of 

δ-aminolevulinic acid dehydratase enzyme inhibition by organoselenium compounds: A 

computational study, Computational Toxicology, 2020, 15, 100127, DOI: 

10.1016/j.comtox.2020.100127. 

 

 O Supporting information deste artigo encontra-se disponível no APÊNDICE 9.3. 

 

Graphical Abstract 
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4.1.3. Artigo 3: Disselenetos derivados de aminoácidos como miméticos da GPx e substratos 

da TrxR: estudos in vitro e in silico 

 

Sudati, J.H., Nogara, P.A., Saraiva, R.A., Wagner, C., Alberto, E.E., Braga, A.L., Fachinetto, R., 

Piquini, P.C., Rocha, J.B.T., Diselenoamino acid derivatives as GPx mimics and as substrates of 

TrxR: in vitro and in silico studies, Organic & Biomolecular Chemistry, 2018, 16, 3777–3787, 

DOI: 10.1039/c8ob00451j. 

 

Graphical Abstract 
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4.2. CAPÍTULO 2: INTERAÇÕES BIOLÓGICAS DO MeHg 

 

Para uma melhor compreensão da toxicologia do MeHg, foram realizadas simulações do 

modo de ligação de quatro diferentes espécies químicas de MeHg (MeHgOH, MeHgCl, MeHgCys, 

e MeHgGSH) com as enzimas GPx e TrxR. Os dados obtidos estão descritos na forma de um 

manuscrito intitulado: Interaction between methylmercury and the selenoenzymes GPx and 

TrxR, a ser submetido para Journal of Molecular Modeling. 

Além disso, visto que o MeHg poderia se ligar ao átomo de Se da Sec presente no sítio ativo 

da GPx, cálculos de DFT foram realizados para verificar a viabilidade do aduto Sec–HgMe sofrer 

uma reação de β-eliminação, levando assim a formação da desidroalanina (Dha). Os resultados 

foram representados através de um manuscrito β-elimination reaction from 

methyl(mercury)chalcogen oxides: a theoretical study, que será submetido para a revista 

ChemPhysChem. 
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4.2.1. Manuscrito 1: Interações entre metilmercúrio e as selenoenzimas GPx e TrxR 

 

Interaction between methylmercury and the selenoenzymes GPx and TrxR 

 

P. A. Nogaraa,b, M. Bortolib, L. Orianb, and J. B. T. Rochaa* 

 

a Departamento de Bioquímica e Biologia Molecular, Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), Santa Maria, 

97105-900, RS, Brazil; *Corresponding author: jbtrocha@yahoo.com.br 

b Dipartimento di Scienze Chimiche, Università degli Studi di Padova, Via Marzolo 1 35131 Padova, Italy. 

 

Abstract 

MeHg is a potent neurotoxin that can inhibit the function of essential selenoenzymes involved in 

the antioxidant system, such as glutathione peroxidase (GPx) and thioredoxin reductase. Here, we 

proposed a molecular mechanism of inhibition based on the docking simulations between MeHg 

species and GPx and TrxR enzymes. In this sense, four MeHg molecules were studied (MeHgOH, 

MeHgCl, MeHgCys, and MeHgGSH). The possibility of an adequate orientation between the 

selenol group from selenocysteine and the Hg moiety, indicates that the formation of Se-Hg could 

occur, inhibiting the proteins. 

 

1- Introduction 

Methylmercury (MeHg) is a neurotoxin that is found in food, such as fish and rice. MeHg's 

toxicity is mediated by its interaction with thiol (R-SH) and/or selenol (R-SeH) groups in proteins, 

due to the presence of the cysteine and selenocysteine residues [1]. However, the identification of 

MeHg's targets is elusive. Previous studies have been indicating that the selenoenzymes glutathione 

peroxidase (GPx) [2] and thioredoxin reductase (TrxR) [3, 4] are inhibited by MeHg (IC50 = 2 μM 

and 19.7 nM, respectively), due to the high affinity between the Hg and Se atoms. The GPx and 

TrxR are important antioxidant enzymes involved in the metabolism of reactive oxygen species 

(ROS). High levels of ROS results in oxidative stress and could cause cell death [5]. In this way, 

the GPx and TrxR inhibition by MeHg could be involved in the neurotoxicity of this chemical. 

Mercuric selenide (HgSe) nanoparticles have been found in mammals’ brains and liver, 

indicating that the Hg species could remove Se atoms from proteins [6, 7]. In fact, previous studies 
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demonstrated that the GPx inhibition could be due to the Se atom lost, leading to the formation of 

dehydroalanine (Dha) [8, 9]. However, we do not know if the binding of MeHg in selenoenzymes 

has this same effect. Here, we performed docking simulations between the TrxR-1 and GPx-1, with 

the methylmercury hydroxide (MeHgOH), methylmercury chloride (MeHgCl), and 

methylmercury-cysteine (MeHgCys) to understand the enzyme-inhibitor complex formation. 

 

2- Materials and Methods 

 AutoDock Vina program was used in the docking simulations. The 3D structures of the 

GPx-1 and TrxR-1, both as dimers, were obtained from the Protein Data Bank (PDB) with the 

codes 1GP1 and 2J3N, respectively. The grid box of 15 Å3 was centered on the selenium atom 

from the enzymes. Before, the structures of the enzymes were submitted to molecular dynamics 

simulations (MD) to obtain a more realistic protein conformation. First, the initial enzyme 

structures were solvated with TIP3P water (21495 water molecules for GPx1 and 33566 for TrxR) 

in a truncated octahedral box. Afterward, the systems were minimized, heated to the target 

temperature (298.15 K) with a constant volume constraint for 400 ps, and equilibrated for 4 ns at 

constant temperature and pressure (1 bar). The MD simulations were carried out for 500 ns in the 

same conditions of the equilibration, using the Langevin thermostat and a Monte Carlo barostat. 

The non-standard AMBER force field parameters for Sec were taken from the literature [10]. The 

structure of the ligands (MeHgOH, MeHgCl, MeHgCys, and MeHgGSH) were obtained by DFT 

calculations using the program ADF (Amsterdam Density Functional) using the functional and 

correction BLYP/D3BJ, the TZ2P base and the relativistic correction ZORA (zeroth-order regular 

approximation), in the water phase model [11]. The initial structure of Cys was obtained from 

Wilke et al. 2009 [12]. The partial charges of Mulliken were used in the ligands in the docking 

simulations [13]. As the Vina does not have parameters for Hg, for the docking simulations, we 

used Zn due to its similarities [14, 15]. However, the charge and geometric were maintained from 

DFT optimization. The ligand conformer with the lowest binding energy and with the best Se…Hg 

orientation was selected as the model of interaction. 

 

3- Results and Discussion 

 Taking into account that it is difficult to know what is the MeHg specie inside of the 

organism, here we used four MeHg molecule models (considering the cell environment and the 
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presence of water,  Cl anions, and the thiols of low molecular mass (LMM-SH), such as Cys and 

GSH). According to the docking simulations (Figures 1 and 2), the MeHgOH, MeHgCl, MeHgCys, 

and MeHgGSH could access the active site of GPx-1 and Trx-1 in a favourable thermodynamical 

process (Table 1). Despite the MeHgCys and MeHgGSH presented the lowest ΔG values (more 

stable complex), it does not mean that they are better inhibitor than MeHgOH and MeHgCl. It 

could be due to the correlation between the number of heavy atoms (≠ H) in the molecules and the 

predicted binding energies [16]. 

 

Table 1. Binding free energy, ΔG (kcal/mol), predicted by AutoDock Vina. 

Enzyme MeHgOH MeHgCl MeHgCys MeHgGSH 

GPx-1 -1.8 -1.5 -3.3 -4.1 

TrxR-1 -1.9 -1.3 -3.2 -4.6 

 

In the GPx-1, MeHgOH and MeHgCl presented similar binding pose, with Se…Hg 

interaction distances ranging from 4.6 to 5.4 Å. In addition, the hydroxyl moiety of MeHgOH 

shown H-bonds with the Asn82 and Gly46 residues, while the chlorine atom of MeHgCl interacted 

with Arg177 by electrostatic interaction (Figure 1). The MeHg moiety of MeHgCys showed the 

same Se…Hg distance that MeHgCl (5.4 Å). In addition, MeHgCys interacted with the Asn159 

backbone via H-bonds, and with Phe145 by anion-π interactions. MeHgGSH showed the highest 

Se…Hg distance (6.1 Å) when compared with the other molecules, and presented H-bond with 

Thr147, anion-π and salt-bridge interactions with His79, Arg50, and Arg177 residues, respectively.  

In the same way, for the TrxR-1 the MeHgOH and MeHgCl presented similar binding 

poses, interacting with the Sec498 by Se…Hg (3.6 Å) and with the Cys497 by H-bonds (2.5 – 3.0 

Å) (Figure 2). MeHgCys interacts by H-bonds with His108 and Ser111 residues, besides of Se…Hg 

interaction of 4.1 Å. MeHgGSH exhibited H-bonds with Ser111, Gln494, and Asn419 residues, 

and the Hg atom is 5.1 Å far from Se. In addition, the carboxylic group of MeHgGSH made an 

intramolecular interaction with the Hg atom. 

Due to the relatively short distances between the enzymes and the MeHg compounds, 

possibly, a nucleophilic attack could occur from the Se to the Hg atom, forming the Se–Hg bond 

and consequently inhibiting the enzymes. In general, TrxR-1 showed the shortest Se…Hg distance 

(3.6 – 5.1 Å) than GPx1 (4.6 – 6.1 Å), and it could be involved in the highest inhibition of TrxR 

by MeHg, than GPx. 
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Figure 1. Docking simulations between the GPx-1 and the MeHgOH (A), MeHgCl, MeHgCys (C), and MeHgGSH 

molecules (D). In the residue names, A and B means the protein subunit. 

 

In the GPx, the proximity between the carboxylic group of Glu81 and the selenol moiety 

from Sec45 suggests that the Glu81 could remove the proton from the –SeH (Figure 1). However,  

previous in silico studies, considering the GPx during the catalytic cycle, suggest that it is the 

substrate hydrogen peroxide (H2O2) which will deprotonate the Sec residue in the first step of the 

reaction [9, 10]. This process is facilitated when the Trp residue from the catalytic tetrad acts as a 

base removing a water proton, and this water will accept a proton from H2O2 (Sec_Se-H + HOOH 

+ HOH + N(H)_Trp  Sec_Se- + HOOH + HOH + HN+(H)_Trp). In this sense, the presence of a 

water molecule and the Trp residue (a base) could be necessary to activate the nucleophilic attack 

of SeH on the MeHg. Here, the Trp158 does not interact directly with the MeHg species, indicating 

that the base could be represented by other residues, like the Glu81. In addition, the Arg177 and 

one/two water molecules can be necessary to make the proton exchange (Figure 3). The Glu81 and 
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water will deprotonate the Sec45, and the selenolate formed will react with the Hg from MeHg 

species. With the exception of the MeHgCl (where the Cl- anion is stabilized by a salt bridge with 

Arg177) and MeHgGSH (which the Arg177 donates a proton to the thiolate moiety), a water 

molecule could be necessary to deliver a proton to the hydroxyl and cysteinyl groups. 

 

 

Figure 2. Docking simulations between the TrxR-1 and the MeHgOH (A), MeHgCl, MeHgCys (C), and MeHgGSH 

molecules (D). In the residue names, C and D means the protein subunit. 

 

DFT studies suggest that the triad Sec498-His472-Glu477 is essential for the proton transfer 

and the activation of selenolate in the TrxR [17]. However, here we do not observe this H-bond 

network between Sec498, His472, and Glu477, probably due to the different protein conformation 

obtained from molecular dynamics. The proton from the –SeH also could be directly transferred to 

the inhibitor, as proposed for adamantane–azole gold(I) complexes [18]. The covalent bond 

formation between the reduced selenol and an inhibitor, such as gold, nitrosoureas, 

chlorodinitrobenzene, and curcumin derivatives, is well accepted as the mechanism of TrxR 

inhibition [19]. 
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Figure 3. Possible mechanism of GPx inhibition by MeHgOH (A), MeHgCl (B), MeHgCys (C), and MeHgGSH (D). 

 

Here, we proposed a new mechanism to TrxR inhibition by MeHg based on the docking 

simulations (Figure 4). Considering that Cys497 is able to remove the proton from the selenol 

group of Sec498 (due to the proximity between the residues), for the MeHgOH and MeHgCl the 

proton exchange occurs between -OH/-Cl groups, Cys497, and Sec498, leading to the formation of 

water/chloridric acid and the Se–Hg bond. On the other hand, for MeHgCys and MeHgGSH, the 

proton exchange could occur directly between Sec498, water, and MeHgCys/GSH. 

Although the chemical mechanisms of inhibition are represented by a concerted mechanism 

(Figures 3 and 4), a stepwise reaction could occur. More studies are necessary to validate the 

proposed way. Maybe other molecular dynamic simulations in the presence of water molecules are 

necessary to verify the conformation change in the active site and the interactions of residues that 

can act as proton donors/acceptors. 

It is important to mention here that the possibility of LMM-SH-MeHg molecules to 

interacts in the active site of selenoenzymes indicates that the MeHg can be delivered due to the 

substrate-enzyme interaction, once the MeHg is bonded in the substrate (GSH or Trx). 
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Figure 4. Proposed TrxR mechanism of inhibition by MeHgOH (A), MeHgCl (B), MeHgCys (C), and MeHgGSH 

(D). 

 

4- Conclusion 

The present study demonstrated that different MeHg species could interact in the active site 

of TrxR and GPx enzymes. The adequate orientation between the selenol group from Sec residue 

and the MeHg moiety suggests that a nucleophilic attack from Se to Hg could occur. The presence 

of water molecules in the reaction is important and needs to be more studied. The possible 

formation of the Se-Hg bond could be involved in the selenoenzymes inhibition by MeHg 

molecules. 
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Abstract 

The synthesis of dehydroalanine (Dha) plays an important role in the antibiotic peptides synthesis, 

enzyme inhibition, and in the activation of synthetic organochalcogen molecules as prodrugs. Dha 

formation via β-elimination was investigated by DFT calculations using the methyl (Me) and 

methylmercury (MeHg) groups attached to the chalcogen atoms (S, Se, and Te). Our data suggested 

that is not necessary for the second oxidation of chalcogen atom to conduct the β-elimination. The 

β-elimination reaction exhibited a trend to be more favorable from ‘S’ to ‘Te’, and the reactions of 

'HgMe' compounds are more favorable than the 'Me' molecules. This data helps us to better 

understand the glutathione peroxidase (GPx) and thioredoxin reductase (TrxR) inhibition and the 

metabolism of organic chalcogen compounds. 

 

1. Introduction 

Dehydroalanine (Dha) is an α,β-unsaturated amino acid, which occurs naturally in 

antibiotic peptides (lantibiotics) and in post-translational modifications (PTMs) of proteins. It is 

found in the position corresponding to the serine (Ser), cysteine (Cys), and selenocysteine (Sec) 

residues. The PTMs can occur via phosphorylation, glycosylation, methylation, acetylation, and 

lipidation of amino acid residues1–4. 

 Cys and Sec residues are converted to Dha, via syn-β-elimination, as the result of their 

alkylation and/or oxidation to its corresponded sulfoxides and selenoxides2,3. The β-elimination 

occurs by intramolecular abstraction of the α-hydrogen by the sulfoxide/selenoxide moiety, leading 

to a sulfenic/selenenic acid and dehydroalanine (2-aminoacrylic acid). This mechanism is also used 



83 
 

to generate unsaturated compounds in synthetic organic chemistry and the incorporation of Dha in 

peptides (as a chemical precursor for the insertion of unnatural amino acids)1,5–7. In addition, 

pyruvate was identified as a product of Se-alkyl-L-selenocysteine (Sec-SeR, R= alkyl) after its 

chemical oxidation by hydrogen peroxide, and also upon incubation with rat liver microsomes8. In 

this case, Dha is hydrolyzed into pyruvate and ammonia. 

 However, the formation of Dha has been reported to inhibit the function of cysteine- and 

selenocysteine-containing proteins and enzymes, such as albumin9, peroxiredoxin (Prx)10, 

glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH)11, thioredoxin reductase (TrxR)12, and 

glutathione peroxidase (GPx)2,4,13,14. For example, small electrophilic compounds, such as 1-

chloro-2,4-dinitrobenzene (CDNB), reacts with S/Se atoms from Cys/Sec residues. After the 

oxidation, the S/Se moiety undergoes β-elimination to produce Dha5,12. In fact, the alkylation of 

Sec residues could lead to the Dha formation, indicating the loss of selenium from rat selenoprotein 

P and GPx in vitro3. On the other hand, the Dha formation plays an important role in the 

pharmacological action of  S,Se,Te-conjugates as prodrugs due to chemopreventive and antitumor 

activities of S, Se, and Te moieties15,16. Similar to selenocystine, and selenomethionine (Mse), the 

amino acid methylselenocysteine (MeSec) can occur naturally in plants17. The oxidative 

decomposition of MeSeCys could generate methylseleninic acid (MeSeOOH), the simplest 

organoselenium with pharmacological properties, such as anticancer activity18. 

 Methylmercury (MeHg) is a neurotoxicant found in fish and cereals. Industrial and 

anthropogenic activities have been increasing the mercury pollution19,20 and, consequently have 

contributed to the biomagnification of MeHg in the aquatic food chain21,22. MeHg toxicity is 

associated with the overproduction of reactive oxygen production (ROS) and the disrupting of 

proteins function, due to its interaction with Cys and Sec residues23,24. TrxR and GPx, which are 

targets of MeHg, are important selenoenzymes involved in the cell antioxidant defense, reducing 

peroxides4,23,25.  The binding of MeHg to Sec residues could facilitate the release of Se from 

proteins, likely via β-elimination reaction, which could lead to the formation of inorganic mercury 

selenide (HgSe). In fact, HgSe formation could be associated with selenium depletion (which 

disrupts the synthesis of selenoenzymes), and the selenium deficiency could increase MeHg 

neurotoxicity17,23. 

 In this sense, the study about the potential formation of Dha from alkyl- and 

methylmercury-amino acids are essential for better understand their pharmacological and 



84 
 

toxicological mechanism of action. For this purpose, the influence of the chalcogen atom type (S, 

Se, and Te), its oxidation states, and the presence of Hg atom was investigated. The goal of the 

present study is to investigate the β-elimination reactions of methyl(mercury)chalcogen molecules, 

by DFT calculations. In fact, computational methods have been applied to understand the amino 

acids26–29 and synthetic chalcogen-molecules reactions30,31, indicating to be a powerful tool to be 

used. Here, we have used the methyl group as a model of alkyl moiety. For this purpose, as a model 

of amino acid structures, we used only atoms from the side chain, where the carboxylic acid and 

amino groups attached to the alpha-carbon were replaced by hydrogen (Figure 1). Hydrogen 

peroxide (H2O2) was used as the oxidant because it is one of the natural substrates of Sec- or Cys-

containing GPx enzymes32. 

 

2. Materials and Methods 

All Density Functional Theory (DFT) calculations were done with the Amsterdam Density 

Functional (ADF) program33,34, using the TZ2P basis set, zeroth-order regular approximation 

(ZORA)35, and the BLYP functional36,37, including Grimme dispersion (BLYP-D3(BJ))38. As a 

previous study demonstrated, BLYP-D3(BJ) is an adequate level of theory to study structural and 

energetic features from chalcogen-mercury molecules39. The side chain model molecules 

{(ethylthio)methylmercury [EtSHgMe], (ethylselanyl)methylmercury [EtSeHgMe], 

(ethyltellanyl)methylmercury [EtTeHgMe], ethylmethylsulfide [EtSMe], ethylmethylselenide 

[EtSeMe], and ethylmethyltelluride [EtTeMe]}, and its respective mono- and dioxides were 

geometrically optimized in the gas phase, including the frequency calculations. All minima 

stationary points have real frequencies, and transition states have one imaginary frequency 

corresponding to the connection between reactants to products. The value 627.509 was used to 

convert Hartree to kcal/mol unities. The energy variation (ΔE) was determined following the 

equations: ΔE = ∑Eproducts - ∑Ereactants and ΔEǂ = ∑ETS - ∑Ereactants. 
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Figure 1. Design of the β-elimination study (A) and general reactions (B). The oxidation reaction occurs with H2O2 

and releasing H2O. β-elimination follows an intramolecular reaction. 

 

3. Results and discussion 

The global reaction energies of monoxides and dioxides formation from EtS(Hg)Me,  

EtSe(Hg)Me, and EtTe(Hg)Me are energetically favorable (Table 1 and Figure 2). The first 

oxidation of R= Me molecules (-37 to -48 kcal/mol) are more favorable than the R= HgMe species 

(-29 to -39 kcal/mol), however, the second oxidation global energy of 'HgMe' molecules are lower 

than the R= Me species, with exception of 'S' compounds. The first oxidation transition state (TS) 

energies of the R= HgMe and R= Me molecules demonstrated that activation energy decrease from 
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‘S’ to ‘Te’ (‘HgMe’: 8 to 0.5 kcal/mol; ‘Me’: 8 to -1 kcal/mol). However, the second oxidation 

transition state energies for R= Me molecules increase (9 to 12 kcal/mol) in relation to the first 

oxidation, especially for EtSeO2Me and EtTeO2Me. For the R= HgMe species, the energy for ‘S’ 

decreases, for ‘Se’ keeps practically the same, and for ‘Te’ the energy increase, when compared 

with the first oxidation. 

The β-elimination reaction showed a favorable energetic trend from ‘S’ to ‘Te’, in both 

cases with R= HgMe and R = Me (Table 1 and Figure 3). The EtS(Hg)Me species showed the 

highest transition state (22 to 42 kcal/mol) and global energies (12 to 24 kcal/mol), when compared 

with EtSe(Hg)Me (transition state: 13 to 21 kcal/mol; global: -13 to 4 kcal/mol), and EtTe(Hg)Me 

species (transition state: 10 to 16 kcal/mol; global: -23 to 0.5 kcal/mol). 

 

 

Figure 2.  Oxidation reaction energies (kcal/mol) for EtS(Hg)Me (♦ blue), EtSe(Hg)Me (▲ green), and EtTe(Hg)Me 

(■ red). Reactions (X = S, Se, Te): (A) EtXHgMe + H2O2  EtXOHgMe + H2O; (B) EtXOHgMe + H2O2  

EtXO2HgMe + H2O; (C) EtXMe + H2O2  EtXOMe + H2O; (D) EtXOMe + H2O2  EtXO2Me + H2O. R, TS, and P 

mean reactants, transition state, and products, respectively. ZORA-BLYP(BJ)/TZ2P. 
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In general, the monoxides of R= HgMe and Me presented the lowest β-elimination TS (10 

to 25 kcal/mol) when compared to its corresponded dioxides (12 to 42 kcal/mol). However, the 

global reaction energies of dioxides are lower than the monoxides, with the exception of ‘S’ 

molecules. The monoxides with R= HgMe showed a lower transition state and global reaction 

energies than the R= Me species. The transition state energy from R= HgMe dioxides showed the 

lowest values when compared with the dioxides with R= Me, however, for the global reaction 

energy occurs the opposite. 

 

Table 1. Oxidation and β-elimination reaction energies (ΔE in kcal/mol). Energies relative to the most stable free 

reactants. ZORA-BLYP(BJ)/TZ2P. 

Reaction oxidation β-elimination 

Molecule R TS P R TS P 

EtSOHgMe 0.00 8.41 -39.02 0.00 21.83 12.14 

EtSeOHgMe 0.00 6.41 -29.10 0.00 13.14 -1.62 

EtTeOHgMe 0.00 0.33 -32.88 0.00 10.96 -5.93 

EtSO2HgMe 0.00 3.34 -67.00 0.00 35.51 24.08 

EtSeO2HgMe 0.00 6.62 -36.12 0.00 16.43* -7.66 

EtTeO2HgMe 0.00 3.04 -32.50 0.00 12.37* -17.60 

EtSOMe 0.00 8.00 -48.61 0.00 25.66 18.54 

EtSeOMe 0.00 6.43 -37.49 0.00 16.21 4.12 

EtTeOMe 0.00 -1.39 -42.16 0.00 14.37 0.61 

EtSO2Me 0.00 8.75 -68.34 0.00 41.93 22.47 

EtSeO2Me 0.00 12.35 -32.91 0.00 20.58 -12.86 

EtTeO2Me 0.00 8.69 -28.30 0.00 15.61 -23.39 

* Energy obtained from the structures with the Hg…O distance fixed (constrain). R, TS, and P mean reactants, 

transition state, and products, respectively. 

 

From the kinetic point of view, the β-elimination reactions of 'HgMe' compounds are more 

favorable than the R= Me molecules, and the reaction trends occur according to ‘Te’ > ‘Se’ >> ‘S’. 

In addition, the data showed here indicates that is not necessary the second oxidation to conduct 

the β-elimination. 

A previous study of Cys, Sec, and Tec oxidation, using a cluster model of GPx, presented 

the same trend as reported here, where the Tec showed the lowest TS energies when compared 
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with Sec and Cys (7, 17 and  25 kcal/mol, respectively; the level of theory: B3LYP-D3(BJ)/6-

311G(d,p),cc-pVTZ(-PP))32. In addition, the hydroperoxide reduction by Sec is thermodynamically 

and kinetically more favored than Cys, in the oxidative stress regulator (OxyR), glyceraldehyde 3-

phosphate dehydrogenase (GAPDH), and peroxiredoxin (Prx) models 40. The chalcogen atom type 

presents a high effect in the β-elimination reaction, while the effect of MeHg and Me groups is less 

marked. In fact, Bayse and Allison (2007)31 reported that the inductive effects of alkyl and aryl 

groups have a small effect in the activation energies (13 to 16 kcal/mol, level of theory: 

B3LYP/mPW1PW91) for selenocysteine β-elimination. 

 

 

Figure 3.  β-elimination reaction energies (kcal/mol) for EtS(Hg)Me (♦ blue), EtSe(Hg)Me (▲ green), and 

EtTe(Hg)Me (■ red). Reactions (X = S, Se, Te): (A) EtXOHgMe  CH2=CH2 + MeHgXOH; (B) EtXO2HgMe  

CH2=CH2 + MeHgXO2H; (C) EtXOMe  CH2=CH2 + MeXOH; (D) EtXO2Me  CH2=CH2 + MeXO2H. R, TS, and 

P mean reactants, transition state, and products, respectively. ZORA-BLYP(BJ)/TZ2P. 

 

4. Conclusions 

According to the data presented here for the Dha formation, it is not necessary the second 

oxidation of the chalcogen atom to conduct the β-elimination, i.e., the TS energies indicate that 
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after the first chalcogen atom oxidation, the β-elimination could occur. This information helps us 

to better understand the chemical behavior of amino acids after its alkylation or reaction with 

MeHg, in special the Cys and Sec from GPx and TrxR. Besides, these data suggest that synthetic 

Te-compounds could be easier activated than the S,Se-molecules in organic chalcogen prodrugs. 
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4.3. CAPÍTULO 3: PLANEJAMENTO DE NOVOS ORGANOSSELÊNIOS 

 

 Neste capítulo serão abordados o planejamento de novos compostos orgânicos de selênio, 

visando uma maior seletividade em relação aos seus alvos macromoleculares. Nesse sentido três 

classes de compostos foram estudados: 

(a) Piridinil(quinolil)-tio(seleno)semicarbazidas como agentes sequestrantes de MeHg; 

(b) Derivados do Ebselen como possíveis inibidores da acetilcolinesterase (AChE); 

(c) Selenazoil-peptideos como potenciais inibidores da Mpro do SARS-COV-2. 

 

Além disso, avaliou-se computacionalmente a possível toxicidade dessas moléculas através do 

servidor pkCSM (PIRES; BLUNDELL; ASCHER, 2015). 
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4.3.1. Piridinil(quinolil)-tio(seleno)semicarbazidas como agentes sequestrantes de MeHg 

 

 De acordo com o Capítulo 2, o MeHg poderia se ligar covalentemente ao átomo de Se da 

GPx, o que causaria sua inibição. Nesse sentido, o planejamento de agentes sequestrantes de MeHg 

é essencial, isto é, projetar compostos capazes de remover o MeHg do sítio ativo da enzima. 

 Estudos sugerem que ação farmacológica do Ebs e DPDSe na toxicidade causada pelo 

MeHg podem estar relacionada com a formação dos complexos Ebs-SeHgMe e PhSeHgMe, que 

poderiam ser menos tóxicos e facilmente excretáveis (BARBOSA et al., 2017; MEINERZ et al., 

2017). Assim, agentes quelantes de MeHg poderiam auxiliar no tratamento de sua intoxicação. Ebs 

e DPDSe são substratos da TrxR, sendo assim, podem ser reduzidos para suas formas de 

selenolato/selenol, os quais agiriam como sequestrantes de MeHg (Figura 4.3.1.1) (ZHAO; 

HOLMGREN, 2002; LU; BERNDT; HOLMGREN, 2009; SAUSEN DE FREITAS et al., 2010; 

FARINA; ROCHA; ASCHNER, 2011). 

 

Figura 4.3.1.1. Redução do Ebs e DPDSe pela TrxR, e ligação com MeHg. 

 

Fonte: Autor. 

 

Além disso, a possibilidade do complexo formado promover a clivagem da ligação C–Hg 

dever ser destacada, uma vez que Hg2+ possui uma menor toxicidade que o MeHg (MELNICK; 

PARKIN, 2007; BANERJEE; ROY, 2017; NOGARA et al., 2019a). De fato, compostos 

imidazoilselonas demonstram essa capacidade através da formação de complexos com MeHg 

(BANERJEE; ROY, 2017), dessa forma sendo considerados miméticos da enzima 

organomercurio-liase (MerB). A MerB é um enzima bacteriana que catalisa a desmetilação do 

MeHg, e para isso, dois resíduos de Cys e um de Asp são essenciais. As Cys se coordenam ao 

MeHg e o Asp doa um próton para o grupo metila, promovendo assim a protólise do MeHg ([Cys2-

HgCH3]
- + Asp-COOH  Cys-Hg-Cys + Asp-COO- + CH4) (PARKS et al., 2009). Outra classe 
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de quelantes são as piridinil e quinolil tio(seleno)semicarbazidas, ligantes tridentados, que tem sido 

relatados como bons complexantes de metais (Sn, Cu, Zn, Cd, Hg, and Ru), podendo formar dois 

anéis de 5 membros (TODOROVIĆ et al., 2006; CHANDRA; PARMAR; KUMAR, 2009; 

MOLTER et al., 2012; NIRMALA et al., 2014; ROGOLINO et al., 2017). No entanto, não se tem 

relatos de estudos com MeHg. 

Considerando a importância do desenvolvimento de compostos capazes de formarem 

complexos com MeHg, bem como de removê-lo do sítio ativo de enzimas, e promover a clivagem 

da ligação C–Hg, piridinil(quinolil)-tio(seleno)semicarbazidas (Figura 4.3.1.2) foram estudadas 

por docking molecular com a GPx. Nessas moléculas os grupos ácido carboxílicos (COOH) e 

hidroxila (OH) podem ser essenciais para a clivagem da ligação C–Hg, pois poderiam atuar como 

doadores de prótons. Além disso, os putativos metabólitos Ebs–Se-/SeH e PhSe-/SeH foram 

estudados, originados do Ebs e DPDSe, respectivamente. 

 

Figura 4.3.1.2. Estruturas de piridinil(quinolil)-tio(seleno)semicarbazidas. O mecanismo proposto para a formação do 

complexo com MeHg e sua protólise é mostrado. 

 

Fonte: autor. R = Sec, Cys, Cl, ou OH. 
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4.3.1.1. Materiais e métodos 

Considerando que não há estrutura tridimensional disponível da GPx ligada ao MeHg, um 

modelo desta foi criado. Para isso os resíduos Sec45, Gln80, Trp158 e Asn159, foram removidos 

estrutura PDB ID 1GP1, e o grupo MeHg foi adicionado manualmente ao átomo de Se da Sec45, 

com o programa Avogadro. Este cluster foi otimizado geometricamente com o método 

semiempírico PM6 (MOPAC), onde somente o MeHg foi permitido se mover. Após o MeHg foi 

adicionado ao arquivo da proteína (1GP1), formando assim a molécula Sec–HgMe. Antes de 

converter o arquivo para pdbqt, através de um editor de texto o átomo de Hg foi trocado por Zn, 

conservando assim e cargas parciais obtidos do PM6. O programa Vina foi utilizado (TROTT; 

OLSON, 2010), com o gridbox de 15Å3 centrado no sítio ativo (26,13 x 47,17 x 48,31). De maneira 

similar, os ligantes foram obtidos através da otimização com o PM6 (STEWART, 2007). Os dados 

foram analisados no programa Discovery Studio Visualizer (DSV) (DASSAULT SYSTÈMES 

BIOVIA, 2017). As simulações com a δ-AlaD foram realizadas de acordo com a literatura 

(NOGARA; ORIAN; ROCHA, 2020). 

 

4.3.1.2. Resultados e discussões 

As simulações de docking demonstraram que os metabólitos Ebs-SeH e PhSeH, tanto na 

forma protonada (–SeH) como desprotonada (–Se-), interagem no sítio da GPx apresentando 

interações entres os átomos de Se e Hg (de 3,4 a 4,3 Å) (Quadro 4.3.1.1). Da mesma maneira, os 

compostos Qui-OH-Se, Qui-OH-S, Py-COOH-Se e Py-COOH-S mostraram um modo de ligação 

similar e uma boa orientação com o Hg da Sec45, com as distâncias S/Se...Hg variando de 3.2 a 5.1 

Å. Os resíduos de Trp158 e Arg177 apresentam um papel importante na estabilização dos ligantes 

no sítio ativo, através de interações hidrofóbicas e ligações de H, respectivamente. Essas 

orientações também auxiliam na adequada conformação dos ligantes para interagir com o MeHg. 

Considerando que o pH fisiológico (pH =7,4), realizou-se também o docking com grupos 

carboxílicos desprotonados (Py-COO-Se e Py-COO-S).  Somente para o Py-COO-S uma pequena 

mudança conformacional foi observada, diminuindo a distância S...Hg de 4,6 para 3,2 Å, quando 

comparado com Py-COOH-S. 
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Quadro 4.3.1.1. Simulações de docking com a GPxHgMe. Os valores de ΔG (kcal/mol) estão em parênteses. As linhas 

pontilhas nas cores verde, laranja e em rosa, representam ligações de hidrogênio, interações eletrostáticas e 

hidrofóbicas, respectivamente, com as distâncias em Å. 

Ebs-SeH (-4,8) 

 

Ebs-Se-  (-5,0) 

 
PhSeH (-2,7) 

 

PhSe- (-2,9) 

 
Qui-OH-Se (-5,1) 

 

Qui-OH-S (-5,1) 

 
Py-COOH-Se (-4,5) 

 

Py-COOH-S (-4,5)

 
Py-COO-Se (-4,5) 

 

Py-COO-S (-4,6) 
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Desta forma podemos observar que os compostos de S e Se poderiam interagir com a GPx 

inibida por MeHg, e assim, remover essa toxina, reativando a função enzimática. No entanto, 

considerando que o MeHg está ligado ao átomo de Se da Sec45, compostos de S poderiam ter uma 

maior dificuldade para remover o metal, uma vez que estudos teóricos e práticos sugerem que a 

afinidade do Hg por calcogênios segue a ordem: S < Se < Te (MELNICK; YURKERWICH; 

PARKIN, 2010; MADABENI et al., 2020). 

Além disso, considerando que a enzima δ-AlaD é um alvo para organosselênios, como 

método de predição de toxicidade o docking das piridinil(quinolil)-tio(seleno)semicarbazidas 

foram realizados (Quadro 4.3.1.2).  

 

Quadro 4.3.1.2. Simulações de docking com a δ-AlaD. Os valores de ΔG (kcal/mol) estão em parênteses. As linhas 

pontilhas nas cores verde, laranja e em rosa, representam ligações de hidrogênio, interações eletrostáticas e 

hidrofóbicas, respectivamente, com as distâncias em Å. 

Qui-OH-Se (-5,2) 
 

 

Qui-OH-S (-5,3) 

 

Py-COOH-Se (-4,6) 

 

Py-COOH-S (-4,7) 

 
Py-COO-Se (-4,9) 

 

Py-COO-S (-4,8) 
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Ambas as moléculas apresentaram um modo similar de interação, no qual a porção 

tio(seleno)carbazida se posicionou na região mais afastada do sitio ativo, enquanto que os grupos 

–OH e –COOH mostraram uma coordenação com o átomo de Zn catalítico (~2,5 Å). Além disso, 

interações hidrofóbicas com os resíduos de Tyr205 e Phe208 foram observadas. Os grupos –OH e 

–COOH além de poderem desempenhar um papel como doadores de prótons na possível clivagem 

da ligação C–Hg do MeHg, o átomo de oxigênio se coordena com o Zn do sítio ativo da δ-AlaD, 

impedindo assim a interação S...Se que pode estar associada a toxicidade de organosselênios 

(SARAIVA et al., 2012; NOGARA; ROCHA, 2018; NOGARA; ORIAN; ROCHA, 2020). 
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4.3.2. Derivados do Ebselen como possíveis inibidores da acetilcolinesterase (AChE) 

 

A doença de Alzheimer (DA) é um processo neurodegenerativo patológico crônico, 

caracterizado principalmente por déficit na aprendizagem e perda de memória (HAMPEL et al., 

2018). É um distúrbio neurológico caracterizado pelo baixo nível do neurotransmissor acetilcolina 

(ACh) no hipocampo e córtex, e pela formação de placas amilóides extracelulares e emaranhados 

neurofibrilares intracelulares que conduzem à neurotoxicidade (FOLCH et al., 2016; HAMPEL et 

al., 2018). A ACh possui um papel fundamental nos processos de aprendizagem e memória, através 

da ativação de receptores nicotínicos e muscarínicos no sistema nervoso central, onde a enzima 

acetilcolinesterase (AChE) é responsável pelo controle da neurotransmissão colinérgica, uma vez 

que esta catalisa a hidrólise da ACh nas fendas sinápticas. Sendo assim, atualmente um dos 

tratamento para DA inclui inibidores da AChE (ou acetylcholinesterase inhibitors, AChEIs), pois, 

a inibição da AChE aumenta os níveis de ACh, melhorando a transmissão colinérgica (FOLCH et 

al., 2016; HAMPEL et al., 2018; SHARMA, 2019). Dentre estes inibidores podemos citar o o 

donepezil, galantamina e rivastigmina. 

Apesar de muitos ensaios clínicos com novos AChEIs, nenhum dos potenciais candidatos 

tem sido bem sucedidos nos estudos da Fase III (MEHTA; ADEM; SABBAGH, 2012; 

GALIMBERTI; SCARPINI, 2016; AKINCIOGLU; GÜLÇIN, 2020). Além disso, considerando a 

variabilidade inter-paciente na resposta ao tratamento da DA e que os AChEIs possuem alguns 

efeitos colaterais (náusea, vômito e diarreia) (NOETZLI; EAP, 2013), o desenvolvimento de novos 

AChEIs que poderão ser utilizados no tratamento da DA é de crucial importância. 

Nos vertebrados existem dois tipos de colinesterases, a AChE e a butirilcolinesterase 

(BChE), ambas catalisam a hidrólise da ACh, no entanto a AChE é a principal (DVIR et al., 2010; 

BAJDA et al., 2013). As duas enzimas apresentam uma identidade de 54% na sequência de 

aminoácidos, no entanto, a AChE é encontrada principalmente nas células neuronais, enquanto que 

a BChE é no plasma. Nesse sentido a AChE é o principal alvo no tratamento da DA (MEHTA; 

ADEM; SABBAGH, 2012; REALE et al., 2018). A hidrólise da ACh ocorre na parte inferior do 

sítio ativo da AChE, onde se localiza a tríade catalítica composta pelos resíduos Ser203, Glu334 e 

His447 (Figura 4.3.2.1). Além disso, resíduos aromáticos como triptofano, tirosina e fenilalanina, 

possuem um papel importante no processo (DVIR et al., 2010).  
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Figura 4.3.2.1. Estrutura e ciclo catalítico da AChE. 

 

Fonte: autor. Estrutura obtida do PDB: 4EY6. 

 

Inibidores híbridos tem sido estudados como alvo da AChE, dentre eles podemos citar os 

híbridos de donepezila e ebselen. Ambas as moléculas são estruturalmente parecidas, devido a 

presença de um anel benzênico fundido a um anel de 5 membros com uma carbonila (LUO et al., 

2013; CHIERRITO et al., 2017) (Quadro 4.3.2.1). Além de ser um inibidor da AChE (IC50 = 41 

μM) (LUO et al., 2013), o ebselen é considerado um composto não tóxico, podendo ser 

recomendado para o tratamento de transtornos bipolares e infecções virais respiratórias, tais como 

a COVID-19 (SINGH et al., 2013b; CAPPER et al., 2018; JIN et al., 2020; SIES; PARNHAM, 

2020), assim sendo um importante bloco estrutural para derivatizações. 

 Aqui por meio de estudos de docking molecular, novos híbridos de donepezila-ebselen 

foram estudados com o intuito de encontrar novos possíveis candidatos a inibidores da AChE. 

Inicialmente foram estudadas as interações da ACh, donepezila e ebselen com AChE, e a partir 

disso novas modificações estruturais foram realizadas (afim de aumentar a afinidade pela enzima) 

até encontrar um candidato adequado. 

 

4.3.2.1. Materiais e métodos 

As simulações de docking com a AChE foram realizadas de acordo com a literatura (SILVA 

et al., 2020). A estrutura PDB 4EY6 foi utilizada e as moléculas de água conservadas (HOH: 704, 

705, 707, 773, 803, 805 e 815) foram mantidas durante o docking. O programa Vina foi utilizado 

(TROTT; OLSON, 2010), com o gridbox de 30Å3 centrado no sítio ativo da AChE (-13,25 x 46,76 

x 33,52), e os ligantes foram obtidos através da otimização com o método PM6 (STEWART, 2007). 
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Os resultados foram analisados no programa Discovery Studio Visualizer (DSV) (DASSAULT 

SYSTÈMES BIOVIA, 2017). As simulações com a enzima δ-AlaD foram realizadas de acordo 

como foi apresentado no Capitulo 2 (NOGARA; ORIAN; ROCHA, 2020). 

 

4.3.2.2. Resultados e discussões 

O Quadro 4.3.2.1 mostra os dados obtidos. Inicialmente os modos de ligação do donepezila 

(neutro (B) e protononado (C)) obtidos do docking foram comparados com os dados 

cristalográficos (A), no qual se observou que ambos possuem uma conformação similar, 

demonstrando um bom desempenho do programa Vina. A porção 1,2-dimetoxibenzeno interage 

hidrofobicamente com o resíduo Trp286, a piperidina com Phe338 e Tyr337, e o grupo benzil se 

aproxima do Trp86. O substrato ACh (D) demonstrou ligações de H com a  Gly122 e Ser203, e 

interações eletrostáticas com o Trp86 e Glu202, o que está de acordo com seu mecanismo de 

hidrólise (DVIR et al., 2010; ROSENBERRY et al., 2017). O ebselen (E) demonstrou interações 

hidrofóbicas entre o grupo benzoisoselenazol e o Trp84, e entre o grupo fenila e as tirosinas 124 e 

341, além de ligações de H com uma molécula de água. A partir daqui, modificações estruturais 

foram realizadas, e primeiramente híbridos donepezila-ebselen foram testados (F–H). Neste caso 

o anel piperidina foi substituído pela piridina (Py), uma vez que análogos com o grupo piperidina 

já são descritos na literatura (LUO et al., 2013). Neste caso, as três moléculas apresentaram um 

modo de ligação similar ao donepezila, no qual o anel benzoisoselenazol interage com o Trp286, e 

os grupos Py e benzila se acomodam na parte intermediaria e inferior do sitio, entre os resíduos 

Tyr124, Tyr337, Trp86 e His447. Vale ressaltar que um grupamento etila unindo o anel 

benzoisoselenazol aos grupos Py/fenila (G–H), propiciam uma melhor interação hidrofóbica com 

o Trp86, que um grupo metila (F).  

No entanto, os valores da energia livre de ligação (ΔG) até aqui apresentados foram 

superiores (-8,1 a -9,7 kcal/mol) ao próprio donepezila (-10,4 kcal/mol), sugerindo que essas 

moléculas teriam uma menor afinidade pela AChE, quando comparados com o clássico inibidor. 

Assim, híbridos entre Ebselen e histamina (Hist) foram testados (I–K). As simulações de encaixe 

sugerem que o grupo imidazol neutro interage na parte inferior do sítio (Trp86 e His447), enquanto 

que suas formas protonadas e metiladas se ligam na parte superior e intermediaria, entre os resíduos 

Trp286, Try337 e Tyr124.  No entanto, os valores de ΔG foram superiores (-7,6 a -7,8 kcal/mol) 

ao próprio Ebselen (-8,1 kcal/mol).  



103 
 

Considerando que a interação com os resíduos da parte inferior do sítio são importantes, 

híbridos entre Ebselen, histamina e tacrina (Tha) foram simulados, uma vez que a literatura 

demonstra que híbridos ebselen-tacrina são bons inibidores da AChE (IC50 = 2,5 a 657 nM), e que 

a porção tetrahidroacridina da Tha propicia uma interação com o Trp86 (MAO et al., 2013). Para 

isso foram criados dois isômeros, um no qual o grupo Tha é unido a His através de um grupo etila 

ligado ao Nτ (Ebs-Hist-Thaτ), e outra molécula através do Nπ (Ebs-Hist-Thaπ). 

Surpreendentemente, a molécula Ebs-Hist-Thaτ (L) mostrou um ΔG (-11,6 kcal/mol) superior ao 

donepezila, indicando ser um bom inibidor. No entanto, inesperadamente o grupo Tha interagiu na 

parte superior do sitio, interagindo hidrofobicamente com os resíduos Leu289 e Trp286, enquanto 

que o grupo benzoisoselenazol se ligou na parte inferior, próximo ao Trp86, assim como o próprio 

Ebselen (E). O isômero Ebs-Hist-Thaπ (M) apresentou um modo de ligação similar, no entanto seu 

ΔG (-10,6 kcal/mol) foi superior ao Ebs-Hist-Thaτ, indicando um processo menos favorável. O 

próximo passo foi considerar a influência dos grupos metoxilas ligados no anel benzoisoselanazol 

(uma vez que o donepezila possui esses grupos). No entanto, apesar da molécula Ebs-Hist-Thaτ-

OMe (N) apresentar um modo de ligação similar ao donepezila, no qual o grupo 1,2-

dimetoxibenzeno interage com o Trp286, o seu valor de ΔG (-10,0 kcal/mol) indica um processo 

menos favorável que o seu análogo Ebs-Hist-Thaτ (L). 

Considerando que o Itopride (O) é um inibidor da AChE (IC50 = 2 μM) (IWANAGA et al., 

1994), e que sua estrutura é similar ao donepezila e Ebselen, híbridos entre Itopride e ebselen (Q, 

R) foram simulados com AChE. Primeiramente o próprio itopride neutro (O) e protonado (P) foram 

testados, onde observou-se que ambos possuem uma interação similar ao donepezila, com a porção 

1,2-dimetoxibenzeno interagindo com o Trp286, enquanto que a outra extremidade da molécula se 

aproxima do Trp86. No entanto seus valores de ΔG (-8,5 e -8,2 kcal/mol) são superiores ao 

donepezila, o que está de acordo com os valores de IC50, sendo que o donepezila é um inibidor 

mais potente (IC50 = 0,038 μM) (LUO et al., 2013). No entanto, os Ebs-itopride (Q, R) não 

demonstraram nenhuma melhora nos valores energéticos (ΔG = -7,6 e -8,3 kcal/mol), apesar dos 

modos de ligações serem parecidos com o donepezila. 
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Quadro 4.3.2.1. Moléculas, interações, e energia livre de ligação (∆G, kcal/mol). As linhas pontilhas nas cores verde, 

laranja e em rosa, representam ligações de hidrogênio (1,5 a 3 Å), interações eletrostáticas (2,5 a 6 Å) e hidrofóbicas 

(3 a 6 Å), respectivamente, com as distâncias em Å. 

A (AChE) 

Donepezila 

 
 

PDB ID 4EY7 

 

B (AChE) 

Donepezila-H 

 
 

(-10.4) 

 
C (AChE) 

Donepezila 

 
 

(-10.2) 

 

D (AChE) 

ACh 

 
 

(-5.0) 
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E (AChE) 

Ebs 

 

 
 

(-8.1) 

 

F (AChE) 

Ebs-1Py-Ph 

 
(-9.6) 

 
G (AChE) 

Ebs-2Py-Ph 

 

 
(-9.6) 

 

H (AChE) 

Ebs-2Ph-Py 

 

 
(-9.7) 
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I (AChE) 

Ebs-Hist 

 

 
 

(-7.7) 

 

J (AChE) 

Ebs-HistH 

 

 
 

(-7.6) 

 

K (AChE) 

Ebs-HistMe2 

 

 
 

 

(-7.8) 

 

 

L (AChE) 

Ebs-Hist-Thaτ 

 
(-11.6) 
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M (AChE) 

Ebs-Hist-Thaπ 

 
(-10.6) 

 

N (AChE) 

Ebs-Hist-Thaτ-OMe 

 
(-10.0) 

 
O (AChE) 

Itopride 

 
(-8.5) 

 

P (AChE) 

Itopride-H 

 
(-8.2) 
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Q (AChE) 

Se-Itopride 

 
(-7.6) 

 

R (AChE) 

Se-Itopride-H 

 
(-8.3) 

 
S (δ-AlaD) 

Ebs 

 

 
 

(-7.2) 

 

 

T (δ-AlaD) 

Ebs-His-Tha 

 
(-7.2) 

 

 
 

Dessa maneira, através deste estudo a molécula Ebs-Hist-Thaτ (L) apresentou os melhores 

resultados, podendo ser um potencial inibidor da AChE. A interação do grupo Tha no subsítio 



109 
 

aniônico periférico (Peripheral Anionic Subsite, PAS), constituído pelos resíduos Trp286, Tyr72, 

Tyr341 e Asp74, pode desempenhar um papel importante, uma vez que o PAS é  alvo de várias 

toxinas e também de fármacos promissores (DVIR et al., 2010; BAJDA et al., 2013). Sendo assim, 

desenvolvimento de novos agentes anticolinesterásicos que interagem no PAS é um campo 

promissor na busca pelo tratamento do DA (SINGH et al., 2013a). 

Considerando o possível uso de Ebs-Hist-Thaτ como inibidor da AChE, é importante 

determinar uma possível toxicidade desta molécula. Para isso o docking com a δ-AlaD foi realizado 

(Quadro 4.3.2.1, S–T). Assim como observado para o próprio Ebselen (S), a molécula Ebs-Hist-

Thaτ (T) não apresentou a interação S...Se (entre os resíduos e Cys e o anel isoselenazol), o que 

poderia ser uma indicação da não inibição δ-AlaD (SARAIVA et al., 2012; NOGARA; ROCHA, 

2018; NOGARA; ORIAN; ROCHA, 2020). Apesar de estudos indicarem que o ebselen inibe a δ-

AlaD (IC50 = 100 μM), a sua potência é menor quando comparado com o DPDSe (IC50 = 9–40 

μM), o qual apresenta a interação S...Se (ROCHA et al., 2012; NOGARA; ORIAN; ROCHA, 2020). 
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4.3.3. Selenazoil-peptideos como potenciais inibidores da Mpro do SARS-COV-2 

 

O desenvolvimento de drogas antivirais é de suma importância para à erradicação de 

patógenos virais, principalmente as quais não há vacinas para o tratamento das doenças, como nos 

casos de infecção por vírus da imunodeficiência humana (HIV), vírus da hepatite C (HCV), vírus 

do papiloma humano (HPV), herpesvírus, vírus da febre hemorrágica, e  para a maioria das 

infecções pelo vírus do trato respiratório (adenovírus, rinovírus, vírus da parainfluenza, e mais 

recentemente, o coronavírus da síndrome respiratória aguda grave 2 (SARS-CoV-2 ou 2019-

nCoV), causador da COVID-19) (DE CLERCQ, 2002; MORSE et al., 2020; YAN et al., 2020). 

Embora vários antivirais têm sido desenvolvidos, muitos nem sempre são eficazes ou bem 

tolerados, apresentando efeitos colaterais e resistência viral (DE CLERCQ, 2002). Sendo assim, há 

a necessidade continua por agentes antivirais mais eficazes, principalmente nos casos de novos 

surtos, endemias, epidemias e pandemias (exemplo a COVID-19). 

O planejamento (design) e desenvolvimento de um novo fármaco (antiviral, por exemplo) 

é um processo lento e complexo, que pode levar 12 a 15 anos e custar mais de 1 bilhão de dólares 

(HUGHES et al., 2011). Para acelerar esse processo, a utilização de métodos in silico permite uma 

rápida e eficiente avaliação da possível aplicação de moléculas. As relações estrutura-atividade (ou 

structure-activity relationship, SAR) são essenciais para muitos processos de descoberta de 

medicamentos, pois permitem construir uma variedade de modelos e assim identificar grupos 

farmacofóricos, priorizar, e sugerir modificações estruturais úteis na molécula (GUHA, 2013).  

A determinação do alvo biológico é uma etapa fundamental na busca de fármacos. Nesse 

sentido as proteases virais, tais como do vírus da dengue e Zika (NITSCHE, 2019), e mais 

recentemente a do SARS-Cov-2 (JIN et al., 2020), tem demonstrado serem alvos promissores. As 

proteases virais são muito importantes no ciclo de vida viral, pois realizam modificações pós-

traducionais nas proteínas virais tornando-as 'funcionais' (DE CLERCQ, 2002; LI; DE CLERCQ, 

2020; MORSE et al., 2020).  

O genoma do coronavirus apresenta 16 proteínas não-estruturais (NSP) que inicialmente 

estão na forma de duas grandes poliproteínas (PP1a e PP1ab), sendo processadas por duas enzimas 

(cisteino-proteases), a protease papain-like (PLpro) e a protease principal (Mpro, ou 3-

chymotrypsin-like – 3CLpro). PLpro é responsável pela clivagem do N-terminal da PP, liberando 

NSP1, NSP2 e NSP3, enquanto que a Mpro, também denominada NSP5, libera as proteínas NSP4-
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NSP16, clivando em 11 sítios da PP1ab (CHEN; LIU; GUO, 2020; WU et al., 2020). A sequência 

Leu-Gln↓Ser-Gly (↓ indica o sítio de clivagem da ligação peptídica) é encontrada em muitos desses 

sítios (DU et al., 2004; ULLRICH; NITSCHE, 2020; ZHANG et al., 2020). 

Desse modo, essas proteases são importantes alvos no tratamento da Covid-19, uma vez 

que sua inibição interrompe a replicação viral (MORSE et al., 2020; SIES; PARNHAM, 2020). De 

fato, inibidores de proteases, tais como disulfiram, lopinavir e ritonavir, tem demonstrado 

resultados promissores no combate a SARS, MERS e SARS-Cov-2 (LI; DE CLERCQ, 2020; LIM 

et al., 2020; MORSE et al., 2020; YAN et al., 2020). Jin e colaboradores (JIN et al., 2020; SIES; 

PARNHAM, 2020) demonstraram que o ebselen é um potente inibidor da Mpro do SARS-Cov-2 

(IC50 = 0.67 μM), podendo se ligar covalentemente ao resíduo de cisteína catalítico (Cys145) 

(Figura 4.3.3.1), através da formação da ligação S–Se. Desta forma, a Mpro pode ser considerada 

um alvo para organosselênios. De fato, o grupo 1,2-selenazoil pode reagir com o grupo tiol de Cys, 

como observado para a superóxido dismutase (SOD), TrxR e transpeptidase da Mycobacterium 

tuberculosis (WANG et al., 2012; CAPPER et al., 2018; MUNNIK et al., 2019), sendo assim um 

bom candidato a bloco precursor para inibidores de cisteíno-proteases. 

 

Figura 4.3.3.1. Estrutura da Mpro do SARS-Cov-2 e design de selenazoil-peptideos. 

 

Fonte: autor. ↓ indica o sítio de clivagem da ligação peptídica. 

 

O planejamento e/ou a otimização da atividade biológica de compostos orgânicos por meio 

de modificações estruturais guiadas por estudos de SAR e docking molecular tem sido utilizada 

com bons resultados, demonstrando ser uma boa metodologia a ser aplicada (GOGOI et al., 2016; 

NIKOLIC et al., 2016; JANG et al., 2018; KATSAMAKAS; HADJIPAVLOU-LITINA, 2018; 

SAXENA; DUBEY, 2019), reduzindo assim o tempo e custos associados na síntese de vários 

compostos, que muitas vezes são testados baseados na tentativa e erro.  
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Nesse sentido, adicionou-se o grupo 1,2-selenazol na sequência de clivagem da Mpro (Leu-

Gln-Ser-Gly, ou LQSG), com o intuito de planejar novos inibidores dessa enzima (Figura 4.3.3.1). 

 

4.3.3.1. Materiais e métodos 

O programa AutoDock Vina foi utilizado para as simulações de encaixe (TROTT; OLSON, 

2010). A estrutura da Mpro foi obitida do PDB com o código 6LU7, onde íons, moléculas orgânicas 

e de água foram removidos, e os átomos de H adicionados com o programa Chimera (PETTERSEN 

et al., 2004). O gridbox com as dimensões de 25 x 35 x 25 Å foi centrado no sítio ativo da enzima 

(-14,04 x 17,44 x 66,22), e os ligantes foram obtidos através da otimização geométrica com o 

método PM6 (STEWART, 2007). Os resultados foram analisados no programa Discovery Studio 

Visualizer (DSV) (DASSAULT SYSTÈMES BIOVIA, 2017). As simulações com a enzima δ-

AlaD foram realizadas conforme foi apresentado no Capítulo 2 (NOGARA; ORIAN; ROCHA, 

2020). 

 

4.3.3.2. Resultados e discussões 

Primeiramente realizou-se o redocking do inibidor N3 (Figura 4.3.3.2), co-cristalografado 

com a enzima Mpro (PDB 6LU7), onde a melhor configuração de docking apresentou um RMSD 

(do inglês Root Mean Square deviation, que significa a medida da distância média entre os átomos 

de duas moléculas sobrepostas) de 2,1 Å, o que é levemente superior ao aconselhado (2,0 Å) 

(STIGLIANI et al., 2012). Este valor pode estar associado ao fato que o inibidor N3 está 

covalentemente ligado a Cys145 da Mpro, e no entanto, o AutoDock Vina não é capaz de simular 

este tipo de interação/reação.  

Para melhor compreender como a Mpro cliva a ligação peptídica, realizou-se o docking 

com o peptídeo LQSG (substrato), onde foi possível verificar que a carbonila da ligação peptídica 

da Gln-Ser realiza ligações de H com os grupos amino dos resíduos Gly143 e Ser144, além de estar 

3,9 Å de distância da grupo tiol da Cys145 (B). Este modo de ligação está de acordo com o 

mecanismo catalítico da Mpro, no qual o próton do grupo tiol é removido pela His41, e o tiolato 

gerado irá reagir com a carbonila da Gln (ZHANG et al., 2020). Além disso, o resíduo de Leu do 

peptídeo interage hidrofobicamente com os resíduos His41 e Met49 da enzima, e a cadeia lateral 

da Gln faz uma ligação de H com a His163. 
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Figura 4.3.3.2. Simulações de docking com a Mpro. Os valores de ΔG (kcal/mol) estão em parênteses. 

 

Fonte: autor. 

 

O docking do Ebselen demonstrou que o composto interage com a His45 hidrofobicamente 

e realiza duas ligações de H com os grupos aminos dos resíduos Gly143 e Ser144 (C). A posição 

da porção isoselenazol e a distância (4,5 Å) entre os átomos de Se e S, sugerem que o ataque 

nucleofilico da Cys pode ocorrer, podendo levar a formação da ligação Se–S, e a consequente 

inibição enzimática. 

Assim como o peptídeo LQSG, a molécula LQSG-Se-1 também demonstrou as interações 

hidrofóbicas entre a Leu e a His41 e Met49, no entanto, o átomo de Se do anel isoselenazol está 

afastado da Cys145 (D). Provavelmente devido o centro quiral presente neste composto 
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impossibilitar uma conformação adequada para interagir com a Cys145. Dessa maneira, planejou-

se remover o centro quiral adicionado uma dupla ligação no anel isoselenazol (moléculas LQSG-

Se-2 e LQSG-Se-3). 

Já no composto LQSG-Se-2 a porção isoselenazol apesentou uma conformação similar ao 

Ebselen, com o Se a 4,1 Å de distância do S da Cys145 (E). No entanto, a cadeia lateral da Gln e 

resíduo de Leu demonstraram uma conformação distinta à apresentada pelo peptídeo LQSG. Dessa 

maneira, as posições equivalentes aos resíduos Gln e Leu no LQSG-Se-2 foram invertidas na 

molécula LQSG-Se-3. 

Por fim, as simulações de docking para a molécula LQSG-Se-3 demonstraram que tem um 

modo de ligação similar ao peptídeo LQSG, onde o resíduo de Leu faz interações hidrofóbicas com 

a Met49 e His41, a cadeia lateral da Gln realiza ligações de H com a His163 e Glu166, e a carbonila 

do anel isoselenazol forma ligações de H com os grupos amino dos resíduos Gly143 e Ser144 (F). 

É importante destacar que a conformação adotada pela molécula poderia facilitar o ataque da 

Cys145 ao átomo de Se, uma vez que a distância é de 4,9 Å. 

 Os dados termodinâmicos de ΔG preditos pelo Vina variaram de -6,6 a -6,9, onde o 

composto LQSG-Se-3 apresentou o menor valor, indicando ser um potencial inibidor da Mpro, 

pois, o complexo formado é termodinamicamente mais favorável que o Ebselen e as moléculas 

LQSG-Se-1 e LQSG-Se-2. Assim como outros compostos carbonílicos e α,β-insaturados, 

considerados inibidores covalentes da Mpro (ULLRICH; NITSCHE, 2020), o grupo isoselenazol 

pode ser considerado um grupo eletrofílico importante no desenvolvimento de inibidores de 

cisteino-proteases. 

 Como método de avaliação de uma possível toxicidade, simulações de docking foram 

realizadas entre os compostos LQSG-Se-2 e LQSG-Se-3 e a δ-AlaD (Figura 4.3.3.3). Os resultados 

demonstraram que o grupo carboxílico terminal da Gly do peptídeo realiza uma coordenação com 

o átomo de Zn (~2,2 Å) e o átomo de Se não interage com os resíduos e Cys da δ-AlaD, indicando 

que a oxidação dos tióis proteicos pode não ocorrer (NOGARA; ORIAN; ROCHA, 2020). Desta 

forma, espera-se que esses compostos sejam mais seletivos para a enzima Mpro e apresentem uma 

menor toxidade frente a δ-AlaD. 
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Figura 4.3.3.3. Simulações de docking com a δ-AlaD. Os valores de ΔG (kcal/mol) estão em parênteses. 

 
Fonte: autor. 
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4.3.4. Predição da toxicidade através do servidor pkCSM 

 

Os testes de toxicidade são muito importantes para o desenvolvimento de fármacos, pois 

tem o objetivo de identificar os efeitos nocivos causados por essas substâncias, tanto em seres 

humanos e animais, como em plantas. Muitos fatores estão envolvidos na determinação da 

toxicidade de uma molécula, como por exemplo, a via de administração (oral, cutânea, inalação), 

dose (quantidade da substância), frequência da exposição (única/aguda ou múltiplas/crônica), 

duração da exposição (7 min, 12 h, 2 dias), variáveis biológicas (idade, sexo), propriedades físico-

químicas do composto químico (solubilidade,  estado físico, ponto de ebulição), além de suas 

propriedades ADME (absorção, distribuição, metabolismo e excreção) (KITCHEN et al., 2004; 

RAIES; BAJIC, 2016). 

Além do uso de ensaios in vivo e in vitro para a determinação da toxicidade, os métodos in 

silico auxiliam nesse processo, minimizando a necessidade de testes em animais, reduzindo custos 

e o tempo dos ensaios. Uma grande vantagem dos métodos computacionais é poder testar uma 

molécula sem esta realmente existir, isto é, não foi sintetizada (RAIES; BAJIC, 2016).  Além disso, 

certos parâmetros empíricos auxiliam na determinação/seleção de uma molécula como candidata a 

fármaco, como por exemplo as regras de cinco de Lipinski (massa molecular < 500 Da; nº doadores 

de ligações de H ≤ 5; nº receptores de ligações de H ≤ 10; coeficiente de partição octanol/água, 

logP ≤ 5) (LIPINSKI et al., 1997). Esse modelo foi baseado nas propriedades de vários 

medicamentos oralmente administrados.  

Assim, a predição da toxicidade dos compostos aqui já apresentados com potenciais usos 

terapêuticos foi determinada através do servidor pkCSM (PIRES; BLUNDELL; ASCHER, 2015).  

 

4.3.4.1. Materiais e métodos 

A predição da toxicidade dos compostos foi determinada através do servidor pkCSM, 

disponível em: http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/ (PIRES e colab., 2015). 

 

4.3.4.2. Resultados e discussões 

Os resultados (Quadro 4.3.4.1) demonstraram que todos os compostos mostraram um 

adequado valor de LogP, no entanto, a molécula LQSG-Se-2 apresentou um nº de doadores de H 

acima do aceitável, e o híbrido Ebs-Hist-Thaτ violou a regra da massa molecular (>500 g/mol).  
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Quadro 4.3.4.1. Propriedades físicas, químicas, e de toxicidade. Valores obtidos através do servidor pkCSM. 

Moléculas 
MM 

(g/mol) 
LogP 

Lig. 

Rot. 
Ac. H Do. H 

Área 

(Å) 
LD50 

(mol/kg) 
AMES Hep. 

Ebselen 

 

274,18 2,05 1 2 0 98,74 1,70 sim não 

Py-COOH-S 

 

224,24 -0,05 4 4 3 90,82 2,21 não não 

Py-COOH-Se 

 

271,14 -1,08 4 4 3 93,56 2,03 não não 

Qui-OH-S 

 

246,30 1,11 3 4 3 102,97 1,19 sim não 

Qui-OH-Se 

 

293,19 0,08 3 4 3 105,71 1,91 sim não 

Ebs-Hist-Thaτ 

 

516,51 4,04 7 6 1 203,80 2,46 sim sim 

LQSG-Se-2 

 

478,36 -3,02 11 8 6 171,76 1,46 não sim 

LQSG-Se-3 

 

477,38 -2,38 12 8 5 172,57 1,03 não sim 

Fonte: autor. MM = massa molecular; LogP = coeficiente de partição, (P = [octanol]/[água]); Lig. Rot. = ligações 

racionáveis; Ac.H = nº de aceptores de ligações de H; Do. H = nº de doadores de ligações de H; Area = area superficial; 

LD50 = dose letal, considerando uma toxicidade aguda por via oral em ratos; Hep. = hepatotoxicidade. Dados em itálico 

indicam uma violação das regras de Lipinski e/ou indícios de toxicidade.  

 

Os valores de dose letal (LD50), aparentam estar subestimados, uma vez que precisaria de 

1 a 2 mols de cada composto para matar metade de uma população de ratos. O valor experimental 

determinado para o Ebselen é de 0,4 mol/kg (NOGUEIRA; ROCHA, 2011), ou seja, cerca de 5 
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vezes menor que o predito. No entanto, estudos já demonstram que o Ebselen é um composto com 

baixa toxicidade, sendo já testado em humanos (MASAKI et al., 2016a, 2016b; JIN et al., 2020). 

De acordo com o método AMES (que avalia o potencial mutagênico de moléculas usando 

bactérias), o Ebselen, Qui-OH-S, Qui-OH-Se, e Ebs-Hist-Thaτ poderiam apresentar certa 

genotoxicidade. Além disso, LQSG-Se-2, LQSG-Se-3 e Ebs-Hist-Thaτ demonstram uma potencial 

hepatoxicidade. Uma baixa citotoxidade e hepatotoxicidade são importantes fatores que devem ser 

considerados no planejamento de novas drogas (BANERJEE et al., 2018; LOPES et al., 2018), por 

exemplo, a tacrina, alvo da AChE, foi retirada do tratamento da DA justamente por ser hepatotóxica 

(SUGIMOTO et al., 2000). 

Desta maneira, os compostos Py-COOH-S e Py-COOH-Se foram os únicos que não 

violaram nenhum dos parâmetros estudados, podendo assim serem considerados bons candidatos 

a fármacos, mais especificamente para a remoção do MeHg de tio(seleno)proteínas. 
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5. DISCUSSÃO 

 

Considerando que a toxicidade do MeHg pode ser atenuada por compostos orgânicos de 

Se, o entendimento desse(s) mecanismo(s), a nível molecular, é importante para o desenvolvimento 

de um possível tratamento para os casos de intoxicação. Além disso, o próprio modo de como o 

MeHg se liga a seus alvos, causando a toxicidade, devem ser mais estudados para uma melhor 

compreensão do modo de ação deste, e para que possamos desenvolver métodos de remoção dessa 

toxina. 

Nesse sentido, o estudo da interação de organosselênios com proteínas alvos é essencial 

para compreender sua farmacologia e toxicologia. É bem descrito na literatura que os 

organosselênios são miméticos da GPx (ORIAN; TOPPO, 2014; BARBOSA et al., 2017), mas 

também podem oxidar grupos tióis de proteínas (como no caso da δ-AlaD), além de serem 

substratos da TrxR (ZHAO; HOLMGREN, 2002; ROCHA et al., 2012; BARBOSA et al., 2017). 

Para uma compreensão da toxicidade de organosselênios, estudos de docking molecular in 

silico com a enzima δ-AlaD foram realizados. Com base nos resultados apresentados (Capítulo 1), 

foi possível observar que a oxidação dos selenetos a selenóxidos, além de aumentar o caráter 

eletrofílico do átomo de Se, também faz com que estas espécies tenham uma maior afinidade pela 

δ-AlaD, provavelmente devido as ligações de hidrogênio e a coordenação Zn...O observados nos 

modelos simulados. O que justificaria o maior potencial de inibição selenóxidos quando 

comparados com seus respectivos selenetos. Além disso, a interação entre o átomo de Se e o grupo 

tiolato da Cys124 (Se...S) poderia gerar um aduto através da ligação Se–S, levando a desnaturação 

da enzima. De fato, estudos in vitro e in vivo da atividade de δ-AlaD indicam que esta enzima não 

é inibida significativamente pelo disseleneto de dicolesterila (DCDSe) (KADE et al., 2008; KADE; 

ROCHA, 2010), e as simulações de docking não mostraram a interação Se...S (Apêndice 9.5), como 

observado para os demais organosselênios estudados. No caso da AlaD de pepino, que não possui 

resíduos de Cys no sítio ativo, a Lys192 poderia reagir com o ácido fenilselenínico (PSA), o que 

justificaria a inibição desta enzima (NOGARA; ROCHA, 2018; NOGARA; ORIAN; ROCHA, 

2020), indicando que pequenas moléculas eletrofílicas de Se seriam capazes de reagir 

covalentemente com grupos aminos nucleofílicos presentes em proteínas. Dessa maneira, as 

simulações de docking com δ-AlaD poderiam ser usadas como um método de predição da 

toxicidade de organosselênios. 
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A redução do DPDSe e Ebs pela TrxR tem um papel muito importante para a atividade 

antioxidante destes compostos. Além disso, a formação do grupo –SeH nessas moléculas podem 

estar associados a seus efeitos terapêuticos nos casos de toxicidade induzida por MeHg, uma vez 

os adutos R-Se–HgMe (R= Ebs, Ph) poderiam remover o MeHg de seus alvos celulares e serem 

excretados do organismo mais facilmente (BARBOSA et al., 2017; MEINERZ et al., 2017). Desta 

forma, o modo como essas moléculas interagem e são reduzidas pela TrxR devem ser melhor 

compreendidos. Os estudos de docking molecular aqui realizados com a TrxR demonstram que 

tanto disselenetos (Capitulo 1) como o Ebs (Apêndice 9.6) poderiam ser reduzidos por esta enzima, 

dado que estas moléculas acessam o sítio ativo de modo que um ataque nucleofilico da Sec498 

sobre o átomo de Se nos ligantes possam ocorrer. Desta maneira, esses compostos podem serem 

considerados substratos da TrxR, uma vez que ensaios in vitro sugerem essa hipótese (ZHAO; 

HOLMGREN, 2002; SUDATI et al., 2018).  

 Com relação ao MeHg, a sua toxicidade pode estar relacionada com a inibição das 

selenoenzimas GPx e TrxR (BRANCO; CARVALHO, 2019; FARINA; ASCHNER, 2019). De 

acordo com o as simulações de encaixe, as espécies de MeHg (MeHgCl, MeHgOH, MeHgCys e 

MeHgGSH) poderiam acessar os sítios ativos dessas enzimas, onde o grupo –SeH da Sec poderia 

realizar um ataque nucleofilico ao Hg, formando o aduto Sec-Se–HgMe, e consequentemente 

inibindo-as, de acordo com a Reação de Rabenstein (Capitulo 2). Além disso, considerando a GPx 

inibida pelo MeHg, os cálculos de DFT sugerem que o resíduo Sec-Se–HgMe poderia ser oxidado, 

favorecendo assim reação de β-eliminação, levando a formação da Dha, e consequentemente 

removendo o átomo de Se da enzima. No caso da inibição covalente por MeHg (Sec-Se–HgMe), a 

ação de agentes sequestrantes de MeHg poderiam reativar a enzima inibida, no entanto, caso ocorra 

a β-eliminação essa inibição é irreversível, uma vez que o átomo de Se é removido da enzima (MA 

et al., 2003). Apesar da reação de β-eliminação poder ser considerada benéfica em compostos 

organocalcogênicos atuando como pro-drogas (ANDREADOU et al., 1996; ROOSEBOOM et al., 

2002), ela também pode ser considerada tóxica, dado que ácidos selenínicos poderiam inibir a δ-

AlaD (Capítulo 2) (NOGARA; ORIAN; ROCHA, 2020). 

 Neste sentido, o planejamento e desenvolvimento de compostos capazes de remover o 

MeHg do sítio ativo de selenoenzimas (ou outro alvo macromolecular), é essencial para auxiliar 

no tratamento de intoxicação. Estudos sugerem que a forma reduzida do Ebs e DPDSe poderiam 

formar os adutos Ebs-Se–HgMe e PhSe–HgMe que seriam menos tóxicos (BARBOSA et al., 2017; 
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MEINERZ et al., 2017). As simulações de docking demonstraram que tanto os grupos selenolato e 

selenol dos metabólitos do Ebs e DPDSe poderiam acessar o sítio ativo da GPx inibida por MeHg 

(GPx-Se–HgMe), apresentando a interação Se...Hg, indicando assim uma possível reação de troca, 

ou reação de Rabenstein, entre essas espécies (GPx-Se–HgMe + R–Se(H)  GPx-Se(H) + R–Se–

HgMe, R = Ebs, Ph) (Capítulo 3). Além disso, aqui foi demonstrado que os compostos 

piridinil(quinolil)-tio(seleno)semicarbazidas também poderiam interagir com a GPx-Se–HgMe, 

indicando serem potenciais agentes sequestrantes de MeHg. Uma possível vantagem desses 

compostos é que o átomo de S e Se, nas formas de tionas e selenonas, são nucleófílos, sendo assim, 

a ‘ativação’ dessas moléculas pela TrxR não seria necessária. 

 Devido as inúmeras propriedades terapêuticas associadas aos organosselênios, sugerindo 

que essas moléculas possuem uma baixa seletividade frente a alvos macromoleculares celulares 

(BARBOSA et al., 2017; NOGARA; OLIVEIRA; ROCHA, 2020), o desenvolvimento de 

compostos mais seletivos é essencial. Considerando que o Ebs é um composto com baixa 

toxicidade, sua estrutura pode ser utilizada no planejamento de novos candidatos à fármacos. Nesse 

sentido, híbridos do Ebselen foram testados virtualmente frente a AChE, como possíveis agentes 

no tratamento da DA (LUO et al., 2013). Dentre os compostos testados, a molécula Ebs-Hist-Thaτ 

demonstrou a formação de um complexo muito estável com a AChE, indicando ser um possível 

inibidor da AChE (Capítulo 3). Além disso, levando em consideração a importância de 

organosselênios como agentes capazes de interagir com resíduos de Cys, em especifico o grupo 

1,2-selenazol, moléculas derivadas do Ebs e peptídeos foram simuladas frente a enzima Mpro, um 

importante alvo terapêutico para o desenvolvimento de drogas para o tratamento da COVID-19 

(SIES; PARNHAM, 2020). Assim, o composto LQSG-Se-3 mostrou resultados promissores, sendo 

um bom candidato a inibidor da Mpro, devido a interação Se...S com a Cys145 (Capítulo 3). Além 

disso, simulações da toxicidade desses compostos hipotéticos foram realizadas, através do docking 

com a δ-AlaD e do servidor pkCSM (Capítulo 3). Os dados sugerem que essas moléculas não são 

capazes de oxidar os resíduos de Cys da δ-AlaD, uma vez que não apresentaram a interação S...Se. 

No entanto, a predição da toxicidade sugere que somente os compostos Py-COOH-S e Py-COOH-

Se poderiam ser atóxicos, assim, podendo serem considerados bons candidatos a fármacos em 

futuros estudos. 
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6. CONCLUSÃO 

  

O uso de ferramentas in silico (docking molecular, modelagem por homologia, cálculos de 

DFT, e predição de toxicidade) foram essenciais para uma melhor compreensão da ação biológicas 

de compostos orgânicos de selênio e de mercúrio. 

 Desta forma, de acordo com os objetivos propostos neste estudo, verificou-se que: 

(a) A inibição da δ-AlaD por organosselênios pode envolver a interação entre o átomo de 

Se e o grupo tiolato da Cys124. Ademais, as formas oxidadas dos compostos de Se são mais 

eletrofílicas que seus respectivos selenetos, e apresentam a coordenação Zn...O, o que poderia estar 

associado com o maior efeito inibitório dessas moléculas; 

(b) O docking molecular entre organosselênios e enzima TrxR demonstrou que esses 

compostos são capazes de acessar o sítio ativo enzimático de modo que um ataque nucleofilico da 

Sec498 sobre o átomo de Se possa ocorrer, assim, reduzindo esses compostos para suas formas –

Se-/–SeH; 

(c) As espécies de MeHg (MeHgCl, MeHgOH, MeHgCys e MeHgGSH) são capazes de 

interagir com o resíduos de Sec dos sítios ativos da GPx e TrxR, onde através da interação Se...Hg, 

a formação do aduto enzima-Se–HgMe poderia ocorrer, e consequentemente inibindo as enzimas;  

 (d) Os cálculos de DFT sugerem que o aduto entre a Sec e MeHg (Sec-Se–HgMe) após ser 

oxidado pela H2O2, pode sofrer uma reação de β-eliminação syn-intramolecular, que leva a 

formação da Dha e removendo o Se do sítio ativo, assim, podendo inibir irreversivelmente 

selenoenzimas, tais como a GPx. 

 (e) Novos compostos com potencial eficiência terapêutica foram planejados. Assim, 

piridinil-tio(seleno)semicarbazidas podem ser agentes sequestrantes de MeHg, o híbrido Ebs-Hist-

Thaτ é um potencial inibidor da AChE humana, e o selenazoil-peptideos LQSG-Se-3 poderá ser 

um candidato a inibidor da Mpro viral. 

Conjuntamente, os dados in silico apresentados podem auxiliar no entendimento da 

toxicologia do MeHg e organosselênios, além de guiar para o desenvolvimento de futuras 

moléculas quelantes de Hg e compostos com alta seletividade frente a seus alvos terapêuticos (tais 

como inibidores enzimáticos), colaborando desta forma para a ciência e saúde pública. 
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7. PERSPECTIVAS 

 

Os dados aqui apresentados podem auxiliar no desenvolvimento de futuros trabalhos 

envolvendo organosselênios e MeHg. Novos organocalcogênios devem ser planejados visando 

uma alta seletividade a seus alvos proteicos e com menor toxicidade frente a inibição da δ-AlaD. 

A atividade sequestrante de MeHg de piridinil-tio(seleno)semicarbazidas, e o potencial 

inibitório da AChE humana e Mpro viral pelos híbridos Ebs-Hist-Thaτ e LQSG-Se-3, 

respectivamente, podem ser avaliados em futuros testes in vitro e in vivo. Também, estudos práticos 

envolvendo a β-eliminação da Cys e Sec ligadas ao MeHg, bem como utilizando 

tio(seleno)proteínas, podem revelar informações importantes sobre o mecanismo de inibição desta 

neurotoxina e a formação de nanopartículas de HgSe.  
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9. APÊNDICE  

9.1. ARTIGO: MERCURY IN OUR FOOD 
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9.2. PROTONAÇÃO DAS CYS DA δ-ALAD HUMANA  

 

 O estado de protonação das Cys da δ-AlaD humana foi determinado utilizando dois 

modelos simplificados do sítio ativo: um composto apenas pelas 3 Cys, Zn e uma molécula de água 

(para completar a coordenação ao Zn tetraédrico), e um outro sistema, similar ao anterior, mas 

contendo os resíduos a 5,5 Å de distância do Zn (Figura 8.2.1), sendo variado o estado de 

protonação de cada Cys. Os modelos foram obtidos através do cristal PDB 5HMS, sendo os grupos 

metilamina e acetil adicionados aos resíduos de aminoácidos que apresentavam os grupos carboxi 

e amino-terminal, respectivamente. Os modelos foram otimizados através do programa MOPAC 

(STEWART, 2012) com o método PM6 (STEWART, 2007), considerando a constante dielétrica 

da água (74,0), com as ligações peptídicas fixas, e analisadas no programa Accelrys Discovery 

Studio 3.5 (DASSAULT SYSTÈMES, 2016). 

 Os resultados sugerem que as três Cys estão desprotonadas, pois o RMSD obtido (0,36 Å) 

para este sistema considerando os resíduos à 5,5 Å, foi o menor, quando comparado com as Cys 

protonadas (Tabela 8.2.1). Os resultados para os modelos de 3Å não apresentaram ser promissores, 

indicando que os resíduos ao redor das Cys e Zn, são importantes para que se mantenha a estrutura 

adequada. 

 

Figura 9.2.1. Modelos otimizados do estado de protonação das Cys. Resíduos a 3 Å do Zn (A) e 5,5 Å (B). A estrutura 

do original do cristal está representada em amarelo. Para a visualização das cores, acessar a versão online. 

 

Tabela 9.2.1. Valores e RMSD (em Å) do estudo da protonação das Cys (C) da δ-AlaD. Valores em parênteses foram 

calculados considerando somente os átomos de S e Zn. 

Cys protonada Nenhuma C122 C124 C132 Todas 

Sistema 3 Å 0,75 (0,55) 1,09 (0,54) 0,88 (0,63) 0,69 (0,61) 1,3 (0,95) 

Sistema 5,5 Å 0,36 (0,34) 0,42 (0,55) 0,40 (0,39) 0,42 (0,53) 0,66 (0,62) 
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enzyme inhibition by organoselenium compounds: a computational study 

 

P. A. Nogaraa, L. Orianb, and J. B. T. Rochaa* 

 

a Departamento de Bioquímica e Biologia Molecular, Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), Santa Maria, 

97105-900, RS, Brazil; *Corresponding author: jbtrocha@yahoo.com.br 

b Dipartimento di Scienze Chimiche, Università degli Studi di Padova, Via Marzolo 1 35131 Padova, Italy. 

 

 

S1. Protein sequence comparison and homology modeling 

Homology modeling is the most accurate method to build protein structure models [1–3]. It is based 

on the fact that proteins with similar sequences adopt similar structures, and that 3D structure of proteins 

from the same family is more conserved than their amino acid sequences [4–6]. Based on the data from 

Table S2 and S3, the best protein model was selected. The Dmδ-AlaD-1L6S model from Swiss-Model 

showed a satisfactory protein structure. The validation parameters are in the range of native protein structure, 

with 91% of the residues in the most favorable regions, G-factor of -0.11, the ProSA Z-score of -9.38, 91% 

of the residues with an averaged 3D-1D score >0.2 (Verify 3D), and a good high-resolution structure with 

95% of confidence (ERRAT) (Figure S3 and Table S2). The Dmδ-AlaD-1L6S model was used for the 

molecular docking simulations. For the Csδ-AlaD, the best protein model built was from Swiss-Model, 

using the PDB ID 3OBK as the template, because it presented all the validation parameters in the range of 

native protein structure (Figure S3 and Table S3). This structure was used in the molecular docking studies. 

The Csδ-AlaD structure modeled from Swiss-Model showed a satisfactory model, with 93.5% of the 

residues in the most favorable regions, G-factor of -0.13, the ProSA Z-score in the range of native proteins 

(-8.75), 81% of the residues with an averaged 3D-1D score >0.2 (Verify 3D), and a good high-resolution 

structure with 97% of confidence (ERRAT). 

In addition, as a comparison method, we used the MODELLER software [7] to do the multi-template 

homology modelling for Dmδ-AlaD enzyme (templates PDB ID: H7N, 1L6S, and 5LZL). According to 

validation parameters, despite the 94% of the residues are in the most favorable regions, the G-factor of -

0.10, the ProSA Z-score in the range of native proteins (-8.87), and 86% of the residues has an averaged 
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3D-1D score >0.2 (Verify 3D), the protein model generated showed a low-resolution structure with 88% of 

confidence, according to ERRAT. 

 

S2. Docking protocol determination 

The molecular docking protocols were validated by the RMSD (root-mean-square deviation) values 

from the PBG molecules, which give the relationship between the experimental and the theoretical data in 

a receptor-ligand complex. RMSD values lower than 2.0 Å indicate good quality of data reproduction [8–

10]. 

Many docking protocols/configurations were studied (such as blind docking with the protein rigid, 

local docking on the active site with the protein rigid, docking on the active site with the side chain of 

Lys195, Phe204, Arg205, Arg217, Lys248 residues flexible (Dmδ-AlaD numbers as example), combination 

of different flexible residues, and different grid box sizes (from 15 to 40 Å3)), but the PBG binding pose 

obtained were different from the crystallographic data, with the RMDS > 2.0 Å. The best docking protocol 

was obtained using the ligands and the side chain of Arg209 and Lys252 residues from Hsδ-AlaD (Arg205 

and Lys248 from Dmδ-AlaD-1L6S, and Arg301 and Lys344 from Csδ-AlaD-3OBK) flexible. As shown in 

Figure 3, PBG binding pose from the molecular docking presented practically the same conformation and 

interactions than the crystallographic data from PDB ID 1E51 and 3OBK.  

The RMSD value, in relation to PBG cocrystallized in Hsδ-AlaD (PDB 1E51), for HsPBG, DmPBG 

and CsPBG were: 0.82 Å, 1.32 Å, and 1.23 Å, respectively (Figure S4). As the RMSD values were lower 

than 2.0 Å, we considered the docking protocol successful. The ΔG obtained were -7.4, -6.4, and -7.3 

kcal/mol, respectively. It is important to mention that for the Hsδ-AlaD the docking using only the Lys252 

side chain flexible also presented a good RMSD (0.57 Å; ΔG= -7.8 kcal/mol). However, to keep both 

enzymes with the same respective residues flexible, we choose to use the Hsδ-AlaD with Arg209 and 

Lys252 side chain flexible. To calculate the RMSD, the complexes enzyme-inhibitor (δ-AlaD-PBG) 

obtained from the docking were overlapped in the DSV program, taking into account the Hsδ-AlaD as 

reference structure (because this structure has the PGB cocrystallized). Only the heavy atoms from PBG 

best-docked conformation (lowest binding free energy) were considered for the RMSD determination. 
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Figure S1. Multiple alignments of the δ-AlaD amino acids sequence of different species through Clustal Omega 

(1.2.4) (https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo). For more details, see the Materials and Methods article section. 

The residues from the active site are highlighted: Cys (yellow); residues that remain conserved (cyan), residues not 

conserved when compared to the human enzyme (green and pink). Legend of the symbols: asterisk (*) indicates 

positions which have a single fully conserved residue (conserved sequence); colon (:) indicates conservation between 
residues with groups of strongly similar properties (conservative mutations); period (.) denotes conservation between 

groups of weakly similar properties (semi-conservative mutations) and the lack of symbols indicates the non-

conservative mutations ( ). 
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Figure S2. Phylogenetic tree of δ-AlaD enzymes from different organisms through Clustal Omega (1.2.4). Group A 
are the species that present Cys (C) residues in the active site, while the Group B are the species that have Asp (D) 

residues. Despite the Blattella germanica δ-AlaD lacks the residues corresponding to the cysteine's region, it belongs 

to Group A. 

 

Table S1. The similarity between the δ-AlaD sequences expressed as percent sequence identity and percentage of 

positive substitutions*. Data from Geneious program (https://www.geneious.com). 

Organism 
Drosophila melanogaster Cucumis sativus 

identity positive identity Positive 

Blattella germanica 25.9 34.1 15.5 21.4 

Chlorobaculum parvum b 33.7 57.6 39.2 50.8 

Cucumis sativus 26.2 42.0 - - 

Danio rerio 59.6 74.0 28.2 41.1 

Drosophila melanogaster - - 26.2 42.0 

Escherichia coli a 36.0 55.5 34.3 47.3 

Homo sapiens 58.7 74.1 28.9 42.3 

Mus musculus 58.1 73.2 28.9 42.7 

Pseudomonas aeruginosa b 35.7 55.2 33.7 47.3 

Pyrobaculum calidifontis a 36.8 57.9 35.5 48.1 

Saccharomyces cerevisiae a 45.9 63.7 27.0 40.2 

Staphylococcus aureus 34.1 56.8 31.7 46.3 

Toxoplasma gondii b 34.4 51.4 40.0 53.0 

Wolbachia 32.2 54.0 33.6 45.6 
*Specific amino acid substitution that preserves the physico-chemical properties of the original residue. The protein 

sequences here used are described in the Materials and Methods article section. a The δ-AlaD 3D structures from these 

organisms were used to build the Dmδ-AlaD models. b The δ-AlaD 3D structures from these organisms were used to 

build the Csδ-AlaD models. For better visualization, the species from Group A have grey background. 

 

 

Table S2. Validation of the 3D models of Dmδ-AlaD from protein homology modeling programs. 
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Program Template 
Verify 3D 

(%) 
ProSA 

PROCHECK 

ERRAT 
Most 

favored 

region 

(%) 

Additional 

allowed 

region 

(%) 

Generously 

allowed 

region 

(%) 

Disallowed 

region (%) 

G-factor 

 

overall 

average 

Swiss Model 

1H7N 88.92 -8.87 90.4 8.9 0.7 0.0 -0.12 79.479 

1L6S 91.54 -9.38 90.6 9.4 0.0 0.0 -0.11 95.424 

5LZL 91.16 -8.66 88.2 10.2 1.6 0.0 -0.19 94.681 

Phyre2 

1H7N 84.92 -8.79 89.4 8.5 1.8 0.4 -0.19 72.843 

1L6S 89.10 -8.53 87.1 12.2 0.7 0.0 -0.02 55.627 

5LZL 87.31 -8.84 81.4 15.7 2.9 0.0 -0.40 68.789 

Geno3D 

1H7N 80.62 -8.96 78.0 19.9 2.1 0.0 0.25 93.375 

1L6S 90.03 -8.75 76.0 20.8 2.5 0.7 0.21 91.262 

5LZL 92.92 -8.52 73.8 20.9 3.2 2.1 0.19 95.569 

An ideal native protein model should have: Verify 3D: >80% residues with an averaged 3D-1D score > 0.2; PROCHECK: >90% of the residues in 

the most favored regions and an overall; G-factor > -0.5; ERRAT: >95%. The templates PDB ID 1H7N, 1L6S, and 5LZL correspond to the 

Saccharomyces cerevisiae, Escherichia coli and Pyrobaculum calidifontis organisms, respectively. 

 

Table S3. Validation of the 3D models of Csδ-AlaD from protein homology modeling programs. 

Program Template 
Verify 3D 

(%) 
ProSA 

PROCHECK 

ERRAT 
Most 

favored 

region 

(%) 

Additional 

allowed 

region 

(%) 

Generously 

allowed 

region 

(%) 

Disallowed 

region (%) 

G-factor 

 

overall 

average 

Swiss Model 

1GZG 84.39 -7.89 92.0 8.0 0.0 0.0 -0.16 91.438 

2C1H 88.22 -8.13 92.7 6.2 0.7 0.4 -0.14 93.399 

3OBK 81.17 -8.75 93.7 6.3 0.0 0.0 -0.13 97.315 

Phyre2 

1GZG 73.02 -8.13 91.6 7.7 0.7 0.0 0.11 83.025 

2C1H 74.52 -8.03 88.2 10.3 1.5 0.0 0.08 61.852 

3OBK 73.90 -7.07 91.5 8.1 0.4 0.0 0.09 81.107 

Geno3D 

1GZG 77.89 -6.99 79.6 18.1 1.5 0.8 0.23 91.156 

2C1H 86.05 -6.95 79.5 19.4 0.4 0.8 0.23 96.918 

3OBK 78.90 -7.35 77.7 19.3 1.1 1.9 0.24 99.660 

An ideal native protein model should have: Verify 3D: >80% residues with an averaged 3D-1D score > 0.2; PROCHECK: >90% of the residues in 

the most favored regions and an overall; G-factor > -0.5; ERRAT: >95%. The templates PDB ID 1GZG, 2C1H, and 3OBK correspond to the 

Pseudomonas aeruginosa, Chlorobaculum parvum and Toxoplasma gondii organisms, respectively. 
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Figure S3. Ramachandran plot (A) and ProSa Z-score (B) for Dmδ-AlaD and Csδ-AlaD models obtained from Swiss-

model with the templates PDB ID 1L6S and 3OBK, respectively. The Ramachandran plots are divided into four regions 

based on the conformation of the amino acid residues (phi (φ) and psi (ψ) angles). The most favored regions (red) are 

labeled with A (α-helix), B (β-sheet), and L (left-handed α-helix). The additional allowed regions (brown) are labeled 

with a (α-helix), b (β-sheet), l (left-handed α-helix), and p (epsilon α-helix). The generously allowed regions (yellow) 

are labeled with ~a (α-helix), ~b (β-sheet), ~l (left-handed α-helix), and ~p (epsilon α-helix). Disallowed regions are 

colored in light yellow. Glycine residues are indicated as triangles (▲) because they lack a side chain. The ProSa plot 

shows the Z-scores of protein structures obtained by X-ray (light blue) and NMR (blue) sources that are used to check 

whether the Z-score of the protein model (•) is within the range of scores typically found for native proteins of similar 

size. 
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Figure S4. The overlapping and RMSD (root-mean-square deviation) calculations between the PBG molecules (front 

and side view). The PBG from Homo sapiens (crystal: HsPBG-1E51; redocking: HsPBG), Drosophila melanogaster 

(DmPBG), and Cucumis sativus (CsPBG) are represented with the carbon atoms in pink, blue, orange and green colors, 

respectively. Only the heavy atoms are shown. The RMSD value, in relation to HsPBG-1E51, for HsPBG, DmPBG 

and CsPBG were: 0.82 Å, 1.32 Å and 1.23 Å, respectively. As the RMSD values were lower than 2 Å, we considered 

the docking protocol successful [8–10]. 

 

 

 

 
 

Figure S5. Chemical structures of putative oxidized organoselenium forms. “α” and “β” indicate the selenium atom 

(see Table S4). 
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Figure S6. Molecular docking of oxidized organoselenium compounds with Hsδ-AlaD. A) R,R-DPDS(O); B) S,R-

DPDS(O); C) S,S-DPDS(O); D) R-DPDS(O); E) S-DPDS(O); F) PhSeOH. H-bonds, cation-π, anion-π, and 

electrostatic and hydrophobic (π-π, alkyl-π) interactions, besides the zinc coordination, are represented by green, 

orange, purple, and blue dotted lines, respectively; the distances are in Å. 

 

 

Figure S7. Molecular docking of oxidized organoselenium compounds with Dmδ-AlaD. A) R,R-DPDS(O); B) S,R-

DPDS(O); C) S,S-DPDS(O); D) R-DPDS(O); E) S-DPDS(O); F) PhSeOH. H-bonds, cation-π, anion-π, and 

electrostatic and hydrophobic (π-π, alkyl-π) interactions, besides the zinc coordination, are represented by green, 

orange, purple, and blue dot lines, respectively; the distances are in Å. 

  



148 
 

 

 

Figure S8. Molecular docking of oxidized organoselenium compounds with Csδ-AlaD. A) R,R-DPDS(O); B) S,R-

DPDS(O); C) S,S-DPDS(O); D) R-DPDS(O); E) S-DPDS(O); F) PhSeOH. H-bonds, cation-π, anion-π, and 
electrostatic and hydrophobic (π-π, alkyl-π) interactions, are represented by green, orange, and purple dot lines, 

respectively; the distances are in Å. 

 

Table S4. Hirshfeld charges on selenium atoms computed at mPW1PW91/def2PVTZ level of theory. 

Molecule Seα Seβ 

PhSeOH 0.132 - 

PSA (PhSeOO-) 0.257 - 

PSA (PhSeOOH) 0.451 - 

DPDS 0.005 0.005 

R,R-DPDS(O) 0.326 0.326 

S,R-DPDS(O) 0.349 0.349 

S,S-DPDS(O) 0.326 0.326 

R-DPDS(O) 0.358 -0.021 

S-DPDS(O) 0.363 -0.014 
“α” and “β” indicate the selenium atom. See Figure S5. 
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Table S5. XYZ coordinates and energy in gas (GP) and water (WP) phases, of the structures at 

mPW1PW91/def2PVTZ level of theory. 
PhSeOOH  

(GP= -2784.43594809 Ha; WP= -2784.44929995 Ha) 

Se       1.419989      0.093801     -0.321723 

C       -0.498207      0.049538     -0.118414 

C       -1.082010     -1.168579      0.176091 

C       -2.461815     -1.235982      0.298298 

C       -3.231904     -0.096403      0.115984 

C       -2.631141      1.117584     -0.188730 

C       -1.253080      1.195525     -0.312685 

O        1.608177      1.010236      1.223592 

O        1.871061     -1.430842     -0.020684 

H       -0.448197     -2.037056      0.310661 

H       -2.936319     -2.179708      0.534958 

H       -4.309014     -0.153663      0.209204 

H       -3.236638      2.003627     -0.329862 

H       -0.776915      2.140576     -0.544632 

H        2.542502      1.231722      1.311733 

 

EtNH2  

(GP= -135.193779414 Ha; WP= -135.197982784 Ha) 

C        0.049051      0.557402      0.053708 

N        1.200507     -0.317625     -0.116858 

C       -1.238568     -0.236859     -0.027453 

H        0.064600      1.124819      0.996364 

H        0.070474      1.294849     -0.752785 

H        1.237412     -0.999158      0.630416 

H        2.062583      0.209109     -0.077218 

H       -1.294016     -0.975022      0.776643 

H       -1.299569     -0.770496     -0.976505 

H       -2.107930      0.416013      0.063562 

 

PhSeONHEt  

(GP= -2843.19105512 Ha; WP= -2843.20234058 Ha) 

C        2.999627      0.520146      0.199556 

N        1.543367      0.661108      0.190862 

C        3.647556      1.798207      0.692770 

H        3.328855     -0.327625      0.810977 

H        3.316375      0.317015     -0.827060 

H        1.185780      0.801327      1.131512 

H        3.356178      2.013370      1.722961 

H        3.354904      2.646236      0.073349 

H        4.734406      1.707167      0.669190 

H       -4.622877      1.251309      0.538998 

C       -3.624694      0.883131      0.338323 

H       -3.117881      2.526883     -0.946484 

C       -2.780261      1.600805     -0.498770 

C       -3.196053     -0.302470      0.915958 

H       -3.857186     -0.859159      1.567984 

C       -1.502401      1.133101     -0.762434 

C       -1.918571     -0.779569      0.657843 

H       -0.834817      1.691119     -1.407085 

C       -1.086678     -0.050609     -0.171868 

O        0.745575     -2.050821      0.513430 

H       -1.545934     -1.699166      1.093980 

Se       0.667732     -0.797238     -0.532355 

H2O  

(GP= -76.4401085779 Ha; WP= -76.4475550809 Ha) 

O        0.000000      0.116510      0.000000 

H        0.761254     -0.466042      0.000000 

H       -0.761254     -0.466041      0.000000 

 

PhSeOOH.EtNH2  

(GP= -2919.63798158 Ha; WP= -2919.64907581 Ha) 

C        3.912658      0.281473      0.028870 

N        2.762198      0.801342      0.757570 

C        4.544798      1.363633     -0.821960 

H        4.677299     -0.155867      0.686510 

H        3.559809     -0.528098     -0.614940 

H        3.055048      1.530012      1.396660 

H        2.328739      0.075722      1.315640 

H        4.920298      2.180913     -0.201050 

H        3.816588      1.780073     -1.519140 

H        5.386898      0.969953     -1.392790 

H       -3.375692      3.417640      0.135600 

C       -2.774422      2.519831      0.065690 

H       -0.913422      3.581661      0.189710 

C       -1.389312      2.613791      0.095040 

C       -3.393062      1.283930     -0.058530 

H       -4.473282      1.217150     -0.085770 

C       -0.610522      1.470271      0.001230 

C       -2.626821      0.131771     -0.154240 

H        0.473988      1.526472      0.030780 

C       -1.247792      0.242721     -0.113360 

O        0.440749     -1.410168      1.398580 

O       -1.339731     -2.524609     -0.341930 

H       -3.074631     -0.849229     -0.259600 

Se      -0.197161     -1.376139     -0.284780 

H       -0.314851     -1.533389      1.988270 

PhSeONHEt.H2O  

(GP= -2919.64746509 Ha; WP= -2919.65877091 Ha) 

C        2.924110      0.677141     -0.095435 

N        1.479647      0.674815      0.151151 

C        3.585529      1.763759      0.728012 

H        3.380327     -0.291626      0.135316 

H        3.084259      0.867313     -1.160114 

H        1.280773      0.380914      1.110523 

H        0.415445     -1.662982      2.868055 

H        3.443590      1.582191      1.794549 

H        3.166988      2.741718      0.488846 

H        4.658752      1.786366      0.533320 

H       -4.709955      1.091681      0.848498 

C       -3.716390      0.813079      0.520998 

H       -3.093712      2.841033      0.194204 

C       -2.809858      1.797250      0.150892 

C       -3.353928     -0.524582      0.473247 

H       -4.062529     -1.290185      0.762749 

C       -1.536718      1.447408     -0.271107 

C       -2.081734     -0.885854      0.053472 

H       -0.817777      2.208182     -0.546116 

C       -1.186637      0.106397     -0.305579 

O        1.104420     -1.368188      2.271723 

O        0.653040     -1.996711     -0.366015 

H       -1.767196     -1.921576      0.014399 

Se       0.550773     -0.455612     -0.949756 

H        0.931295     -1.814322      1.416773 
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Table S1.  Optimized structures. GGA ZORA-BLYP(BJ)/TZ2P. 

Molecule 

Energy (Ha) 
Coordinates Molecule Coordinates 

H2O 

 

-0.5067482 

O       -0.812277     -3.797985      0.000000 

H       -0.555031     -2.860026      0.000000 

H       -1.784755     -3.783047      0.000000 

CH2=CH2 

 

-1.13370981 

C       -4.565764     -0.665644     -0.701049 

H       -5.586332     -0.294731     -0.775633 

H       -4.330135     -1.269386      0.173400 

C       -3.651559     -0.394313     -1.632532 

H       -3.887200      0.209401     -2.506998 

H       -2.631078     -0.765498     -1.558116 

H2O2 

 

-0.64253188 

O       -0.950665     -3.866755     -0.829678 

H       -1.218280     -2.948615     -0.622989 

H       -1.584416     -4.334246     -2.577082 

O       -0.836332     -3.759752     -2.317018 

  

R = HgMe  R = Me  

EtSHgMe 

 

-2.12313494 

C        0.675791      1.940526     -0.716873 

H        0.871215      2.741593      0.000609 

H        1.130181      2.180397     -1.681589 

H        1.078117      0.996392     -0.339908 

Hg      -1.436217      1.734717     -0.973139 

S       -3.805221      1.550499     -1.275969 

H       -6.211854      0.150031     -0.258390 

C       -5.618828     -0.517967     -0.892934 

H       -5.951094     -0.388096     -1.928940 

H       -5.825269     -1.553335     -0.591585 

C       -4.123274     -0.218457     -0.756032 

H       -3.537481     -0.887597     -1.392986 

H       -3.798498     -0.348677      0.280415 

EtSMe 

 

-2.13843582 

C       -0.689423      1.739835     -0.876133 

H       -0.474961      1.618842      0.190914 

H       -0.331857      2.719851     -1.204171 

H       -0.177118      0.960810     -1.450497 

S       -2.495304      1.699525     -1.187824 

C       -2.862157     -0.001560     -0.574881 

H       -2.259334     -0.713507     -1.151507 

H       -2.556308     -0.062982      0.476511 

C       -4.355912     -0.304757     -0.726264 

H       -4.962115      0.403568     -0.150334 

H       -4.665629     -0.245415     -1.775753 

H       -4.574469     -1.315826     -0.362421 

EtSeHgMe 

 

-2.09873783 

C        0.734809      1.936052     -0.711523 

H        0.961192      2.788749     -0.066429 

H        1.210566      2.062873     -1.687164 

H        1.079474      1.010328     -0.243176 

Hg      -1.391490      1.817765     -0.982949 

Se      -3.883048      1.702356     -1.307532 

H       -6.251411      0.056366     -0.237894 

C       -5.646352     -0.576398     -0.896935 

H       -6.003749     -0.438897     -1.923695 

H       -5.817496     -1.624214     -0.614195 

C       -4.161706     -0.236793     -0.778662 

H       -3.555623     -0.851735     -1.446967 

H       -3.804324     -0.354020      0.246388 

EtSeMe 

 

-2.10637937 

C       -0.582990      1.787385     -0.874937 

H       -0.412898      1.648076      0.194982 

H       -0.191380      2.757180     -1.189991 

H       -0.107526      0.990110     -1.450523 

Se      -2.537597      1.814350     -1.248104 

C       -2.916746     -0.034845     -0.574128 

H       -2.300111     -0.722489     -1.160455 

H       -2.594509     -0.067303      0.470862 

C       -4.405033     -0.352994     -0.714871 

H       -5.017893      0.347474     -0.136000 

H       -4.725371     -0.302409     -1.761856 

H       -4.612533     -1.366151     -0.347341 

EtTeHgMe 

 

-2.07383571 

C        0.840618      1.951501     -0.712393 

H        1.138026      2.944883     -0.366781 

H        1.321283      1.722050     -1.666507 

H        1.103621      1.198997      0.035436 

Hg      -1.301059      1.931911     -0.985712 

Te      -3.976955      1.901384     -1.323561 

H       -6.310512     -0.076482     -0.218330 

C       -5.693016     -0.657146     -0.912973 

H       -6.084924     -0.502559     -1.924644 

H       -5.814723     -1.720638     -0.663473 

C       -4.220723     -0.259584     -0.817596 

H       -3.601645     -0.815339     -1.523634 

H       -3.828203     -0.387896      0.192404 

EtTeMe 

 

-2.07747688 

C       -0.442981      1.852787     -0.875597 

H       -0.309306      1.694306      0.195498 

H       -0.000590      2.805952     -1.172188 

H       -0.002223      1.038663     -1.452748 

Te      -2.586532      1.971278     -1.321401 

C       -2.993450     -0.068116     -0.574872 

H       -2.363831     -0.738291     -1.165540 

H       -2.658183     -0.082202      0.465266 

C       -4.476009     -0.420817     -0.700542 

H       -5.102343      0.266448     -0.120103 

H       -4.809938     -0.384768     -1.743963 

H       -4.659200     -1.436857     -0.326171 

Monoxides    

EtSOHgMe-S 

 

-2.32109436 

C        0.704815      1.919675     -0.671396 

H        0.835937      2.730993      0.048817 

H        1.196088      2.160071     -1.617423 

H        1.087008      0.979373     -0.266815 

Hg      -1.423317      1.687883     -1.047680 

S       -3.931539      1.596087     -1.409586 

O       -4.571655      2.485589     -0.347142 

H       -6.182558      0.132055     -0.183080 

C       -5.625240     -0.544930     -0.838525 

H       -6.049262     -0.476213     -1.847203 

H       -5.765639     -1.570244     -0.475265 

C       -4.139104     -0.179613     -0.838390 

H       -3.555104     -0.786643     -1.543135 

H       -3.704516     -0.268467      0.162361 

EtSOMe-S 

 

-2.35168595 

C       -0.712046      1.730731     -0.841711 

H       -0.600829      1.566732      0.234444 

H       -0.329285      2.716536     -1.116862 

H       -0.204296      0.951670     -1.419611 

S       -2.512075      1.729245     -1.261260 

C       -2.844805      0.009470     -0.623810 

H       -2.250528     -0.672220     -1.245011 

H       -2.472756     -0.015570      0.407243 

C       -4.342612     -0.288025     -0.697181 

H       -4.906326      0.454456     -0.123149 

H       -4.702085     -0.270575     -1.732773 

H       -4.553159     -1.279447     -0.280337 

O       -3.189574      2.688202     -0.310326 
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EtSeOHgMe-S 

 

-2.28089674 

C        0.757386      1.938404     -0.632406 

H        0.873866      2.781673      0.052517 

H        1.305925      2.113583     -1.560854 

H        1.081912      1.008061     -0.160460 

Hg      -1.357806      1.755222     -1.116550 

Se      -3.973645      1.694352     -1.532906 

O       -4.594925      2.573184     -0.223727 

H       -6.132258      0.128732     -0.109114 

C       -5.654622     -0.575478     -0.798957 

H       -6.168455     -0.514327     -1.765754 

H       -5.794316     -1.590002     -0.403639 

C       -4.169243     -0.256499     -0.936814 

H       -3.659892     -0.855572     -1.700509 

H       -3.638013     -0.335717      0.014713 

EtSeOMe-S 

 

-2.30190277 

C       -0.596809      1.783312     -0.821895 

H       -0.589801      1.651762      0.261976 

H       -0.179246      2.752245     -1.101137 

H       -0.080892      0.967803     -1.336792 

Se      -2.531535      1.803287     -1.388341 

C       -2.884378     -0.072456     -0.682429 

H       -2.326320     -0.754309     -1.334295 

H       -2.450290     -0.074291      0.321663 

C       -4.387036     -0.331685     -0.672105 

H       -4.902675      0.444641     -0.096347 

H       -4.801497     -0.342265     -1.687419 

H       -4.604829     -1.302546     -0.210188 

O       -3.285066      2.795706     -0.263036 

EtTeOHgMe-S 

 

-2.26201189 

C        0.827804      1.950439     -0.592187 

H        1.078160      2.977972     -0.317502 

H        1.405470      1.630455     -1.462654 

H        0.991348      1.274702      0.250666 

Hg      -1.291282      1.887993     -1.112928 

Te      -4.067455      1.887612     -1.576348 

O       -4.695872      2.634534      0.013304 

H       -6.057009      0.019552      0.018061 

C       -5.668890     -0.634859     -0.770552 

H       -6.308273     -0.521699     -1.654398 

H       -5.755190     -1.673157     -0.423398 

C       -4.213201     -0.293332     -1.083309 

H       -3.809200     -0.836927     -1.944237 

H       -3.560495     -0.437669     -0.218978 

EtTeOMe-S 

 

-2.28043890 

C       -0.483272      1.847891     -0.775269 

H       -0.588162      1.789770      0.310538 

H        0.015064      2.773723     -1.068550 

H        0.041409      0.976688     -1.177152 

Te      -2.540814      1.892535     -1.559672 

C       -2.926378     -0.157482     -0.791868 

H       -2.462228     -0.856746     -1.495986 

H       -2.388765     -0.186504      0.160731 

C       -4.429291     -0.371780     -0.619862 

H       -4.862820      0.424669     -0.004678 

H       -4.950055     -0.379771     -1.585177 

H       -4.627766     -1.331440     -0.125859 

O       -3.417297      2.899653     -0.277542 

MeHgSOH 

 

-1.16803542 

C        0.326594      1.735869     -0.295746 

H        0.947718      2.632379     -0.364545 

H        0.748437      0.933748     -0.906166 

H        0.244955      1.414257      0.745811 

Hg      -1.635486      2.201512     -1.016536 

S       -3.867482      2.740586     -1.781346 

O       -4.785739      2.293088     -0.377413 

H       -5.114056      1.393702     -0.560822 

MeSOH 

 

-1.18843648 

C       -0.638106      1.854699     -0.856012 

H       -0.412314      1.667785      0.198500 

H       -0.330818      2.863434     -1.147098 

H       -0.105884      1.121186     -1.475188 

S       -2.406423      1.595757     -1.221856 

O       -3.114206      2.864228     -0.320598 

H       -3.340619      2.493900      0.553395 

MeHgSeOH 

 
-1.14977429 

C        0.325391      1.682802     -0.325352 

H        0.814463      2.584562      0.050442 

H        0.911770      1.238783     -1.133447 

H        0.187463      0.960260      0.482962 

Hg      -1.608845      2.216359     -1.093553 

Se      -3.926374      2.842744     -1.921423 

O       -4.854326      2.358709     -0.351301 

H       -5.173672      1.455089     -0.529873 

MeSeOH 

 
-1.16162084 

C       -0.567051      1.837867     -0.866442 

H       -0.370884      1.639810      0.188822 

H       -0.304085      2.861656     -1.138248 

H       -0.013904      1.128482     -1.492185 

Se      -2.483476      1.532094     -1.281731 

O       -3.200635      2.925449     -0.274279 

H       -3.408334      2.535629      0.595205 

MeHgTeOH 

 

-1.13775763 

C        0.372303      1.662791     -0.360051 

H        1.097196      2.460212     -0.541174 

H        0.644365      0.763941     -0.918174 

H        0.307449      1.444567      0.708783 

Hg      -1.567220      2.337541     -1.030629 

Te      -4.050293      3.155561     -1.783123 

O       -5.010392      2.220036     -0.234802 

H       -5.287128      1.353048     -0.583045 

MeTeOH 

 

-1.14575441 

C       -0.483334      1.815105     -0.878305 

H       -0.288924      1.583946      0.169376 

H       -0.262524      2.858382     -1.108144 

H        0.099000      1.154469     -1.528515 

Te      -2.587342      1.449730     -1.342589 

O       -3.312040      2.982427     -0.230664 

H       -3.513206      2.616929      0.649984 

Dioxides    

EtSO2HgMe 

 

-2.56364367 

C        0.766922      2.026728     -0.739259 

H        0.935113      2.841143     -0.030900 

H        1.166762      2.281210     -1.723463 

H        1.209625      1.098217     -0.371350 

Hg      -1.355116      1.734376     -0.932403 

S       -3.828975      1.523480     -1.192841 

O       -4.486883      2.360999     -0.163523 

H       -6.306300      0.151044     -0.240009 

C       -5.744241     -0.488663     -0.926735 

H       -6.081709     -0.288363     -1.947881 

H       -5.963558     -1.535168     -0.686271 

C       -4.240942     -0.235663     -0.794267 

H       -3.649330     -0.835091     -1.495410 

H       -3.875394     -0.391952      0.226916 

O       -4.172495      1.730877     -2.618644 

EtSO2Me 

 

-2.59637307 

C       -0.676769      1.771089     -0.890593 

H       -0.484611      1.677335      0.180630 

H       -0.381837      2.761372     -1.246891 

H       -0.170916      0.991654     -1.464871 

S       -2.464708      1.659508     -1.184587 

C       -2.881901     -0.012580     -0.565840 

H       -2.268495     -0.711853     -1.143907 

H       -2.573538     -0.033238      0.484837 

C       -4.380271     -0.280000     -0.734821 

H       -4.970186      0.448467     -0.170761 

H       -4.667947     -0.223646     -1.788808 

H       -4.616856     -1.282544     -0.362636 

O       -3.124761      2.644729     -0.321929 

O       -2.685024      1.679691     -2.634228 

EtSeO2HgMe 

 

-2.47424503 

C        0.935505      2.108476     -0.739213 

H        1.082256      2.920811     -0.024835 

H        1.312531      2.376894     -1.727897 

H        1.387060      1.181086     -0.381821 

Hg      -1.190745      1.780283     -0.921021 

Se      -3.804495      1.532296     -1.182536 

EtSeO2Me 

 

-2.49013440 

C       -0.514587      1.835683     -0.880939 

H       -0.353967      1.714851      0.191602 

H       -0.227024      2.830414     -1.223809 

H       -0.042245      1.050481     -1.473413 

Se      -2.478334      1.723430     -1.203363 

C       -2.947547     -0.122542     -0.546334 
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O       -4.547750      2.466381     -0.023385 

H       -6.373552      0.129922     -0.239017 

C       -5.845773     -0.533532     -0.931184 

H       -6.156256     -0.293266     -1.952763 

H       -6.141698     -1.567659     -0.713295 

C       -4.338195     -0.388177     -0.775973 

H       -3.758682     -0.979325     -1.491777 

H       -3.978734     -0.550223      0.244877 

O       -4.207994      1.789208     -2.776202 

H       -2.324675     -0.787828     -1.151444 

H       -2.619688     -0.126332      0.497357 

C       -4.443391     -0.354921     -0.720421 

H       -5.021714      0.374410     -0.144850 

H       -4.730735     -0.279985     -1.773745 

H       -4.700679     -1.359277     -0.363002 

O       -3.215789      2.822820     -0.217984 

O       -2.727446      1.768782     -2.834064 

EtTeO2HgMe 

 

-2.44958376 

C        1.114366      2.173103     -0.721139 

H        1.262301      2.880235      0.097172 

H        1.479194      2.577176     -1.667279 

H        1.571458      1.207014     -0.499146 

Hg      -1.020124      1.860448     -0.930340 

Te      -3.811626      1.590197     -1.234873 

O       -4.666169      2.638527      0.017474 

H       -6.454045      0.076633     -0.215039 

C       -5.943819     -0.605750     -0.902522 

H       -6.264090     -0.372960     -1.923224 

H       -6.262721     -1.629918     -0.668715 

C       -4.428026     -0.492060     -0.763734 

H       -3.871309     -1.108698     -1.475998 

H       -4.064094     -0.660997      0.254441 

O       -4.267817      1.840223     -3.003117 

EtTeO2Me 

 

-2.46132815 

C       -0.336318      1.905699     -0.881863 

H       -0.164658      1.762363      0.186387 

H       -0.031529      2.901376     -1.207835 

H        0.123457      1.125077     -1.490434 

Te      -2.494167      1.809811     -1.216471 

C       -3.025938     -0.217945     -0.527998 

H       -2.402826     -0.880429     -1.136223 

H       -2.700874     -0.241081      0.516448 

C       -4.525205     -0.446021     -0.710406 

H       -5.109112      0.273245     -0.127101 

H       -4.814156     -0.357068     -1.762593 

H       -4.787650     -1.454935     -0.368794 

O       -3.291751      3.019248     -0.093241 

O       -2.787093      1.890644     -3.024283 

MeHgSO2H 

 

-1.39155610 

C        0.034215      1.446358     -0.357325 

H        0.773707      2.248978     -0.409838 

H        0.281369      0.644301     -1.056753 

H       -0.049771      1.062302      0.661970 

Hg      -1.894991      2.272411     -0.932914 

S       -4.161577      3.199991     -1.683016 

O       -5.125420      2.499791     -0.441568 

H       -5.090502      1.525417     -0.533894 

O       -4.458141      2.521352     -2.989593 

MeSO2H 

 

-1.42685660 

C       -0.598475      1.829167     -0.903586 

H       -0.319193      1.647246      0.137297 

H       -0.441804      2.874186     -1.184879 

H       -0.062905      1.157449     -1.579346 

S       -2.384276      1.465353     -1.119658 

O       -2.796000      2.755842     -0.060352 

H       -3.751016      2.660883      0.125599 

O       -2.722145      1.839643     -2.517997 

MeHgSeO2H 

 

-1.35273864 

C       -0.036043      1.363375     -0.318360 

H        0.749435      2.122406     -0.314027 

H        0.188155      0.573611     -1.038876 

H       -0.184522      0.950112      0.681769 

Hg      -1.890838      2.320473     -0.931966 

Se      -4.217029      3.335147     -1.749097 

O       -5.229092      2.585853     -0.333197 

H       -5.294321      1.631034     -0.540421 

O       -4.528438      2.408191     -3.103739 

MeSeO2H 

 

-1.37691144 

C       -0.512547      1.809801     -0.898263 

H       -0.243334      1.651591      0.148287 

H       -0.422830      2.857091     -1.191846 

H        0.047626      1.153741     -1.568026 

Se      -2.443584      1.353917     -1.133823 

O       -2.863881      2.738459      0.078940 

H       -3.840314      2.772414      0.119918 

O       -2.796951      1.892755     -2.658109 

MeHgTeO2H 

 

-1.34392393 

C        0.000815      1.325109     -0.290125 

H        0.835517      2.008739     -0.461721 

H        0.096211      0.431671     -0.911493 

H       -0.072470      1.058638      0.766771 

Hg      -1.839796      2.345977     -0.860327 

Te      -4.298309      3.476564     -1.682891 

O       -5.377323      2.480579     -0.270342 

H       -5.481808      1.566580     -0.605204 

O       -4.567386      2.470877     -3.208904 

MeTeO2H 

 

-1.36489813 

C       -0.425836      1.793401     -0.895034 

H       -0.180127      1.727744      0.167402 

H       -0.361747      2.819618     -1.262924 

H        0.192346      1.118221     -1.491434 

Te      -2.514987      1.233548     -1.166881 

O       -2.964336      2.663255      0.201031 

H       -3.915997      2.872444      0.129956 

O       -2.905132      2.001539     -2.785038 
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Table S2.  TS structures. GGA ZORA-BLYP(BJ)/TZ2P. Imaginary vibrational frequencies (imag 

freq) in cm-1. 

R= HgMe  R= Me  

Molecule 

Energy (Ha) 

imag freq 

Coordinates Molecule 

Energy (Ha) 

imag freq 

Coordinates 

Oxidation    

EtSHgMe 

+ H2O2 

 
-2.7522672 

 

O14...H15...O16 

(-501.56) 

C       -9.690102      1.495198     -0.439780 

H       -9.661991      2.039697     -1.385521 

H      -10.230035      2.061318      0.321688 

H      -10.135166      0.506900     -0.570756 

Hg      -7.680916      1.250458      0.204101 

S       -5.314197      1.074116      0.834493 

H       -3.020549      0.201627     -0.821437 

C       -3.295156     -0.581367     -0.108411 

H       -2.736416     -0.424514      0.820704 

H       -3.001131     -1.552290     -0.526381 

C       -4.804117     -0.565635      0.141629 

H       -5.108850     -1.326311      0.868068 

H       -5.358768     -0.715316     -0.787982 

O       -5.348016      1.951786     -1.071878 

H       -5.021728      2.888038     -1.033511 

O       -5.240247      3.281927     -2.657655 

H       -4.544990      2.772016     -3.115157 

EtSMe 

+ H2O2 

 
-2.76822025 

 

O13...H14...O15 

(-474.10) 

C       -1.114918      2.154175     -0.463180 

H       -1.275477      2.374631      0.595158 

H       -0.756020      3.049883     -0.975316 

H       -0.405758      1.332503     -0.601712 

S       -2.718053      1.728306     -1.209524 

C       -3.168111      0.259220     -0.207572 

H       -2.409227     -0.508219     -0.397457 

H       -3.112076      0.580092      0.837630 

C       -4.574067     -0.219179     -0.573670 

H       -5.306060      0.572389     -0.388389 

H       -4.634350     -0.520540     -1.625320 

H       -4.836224     -1.085469      0.044015 

O       -3.796397      2.972064     -0.034394 

H       -4.251999      3.642504     -0.597715 

O       -4.941893      4.467471      0.760425 

H       -5.617379      3.854437      1.107712 

EtSeHgMe 

+ H2O2 

 

-2.73106059 
 

O14...H15...O16 

(-414.81) 

 

C      -10.004473      1.275440     -0.176261 

H      -10.190357      2.047918     -0.925066 

H      -10.568894      1.474957      0.737194 

H      -10.251259      0.287732     -0.571945 

Hg      -7.921783      1.299343      0.302801 

Se      -5.421177      1.375497      0.800335 

H       -3.126595      0.282196     -0.865099 

C       -3.409096     -0.488026     -0.141786 

H       -2.839650     -0.335344      0.781757 

H       -3.133826     -1.467932     -0.553432 

C       -4.912416     -0.447715      0.111687 

H       -5.240806     -1.167497      0.865540 

H       -5.481286     -0.580761     -0.810074 

O       -5.090472      2.097603     -1.200609 

H       -4.639291      2.974817     -1.156831 

O       -4.373570      3.090817     -2.866155 

H       -3.693054      2.407953     -3.020716 

EtSeMe 

+ H2O2 

 

-2.73866362 
 

O13...H14...O15 

(-414.15) 

 

C       -0.722614      2.088321     -0.630374 

H       -0.771446      2.173268      0.457087 

H       -0.302720      2.996495     -1.065981 

H       -0.140936      1.213406     -0.928782 

Se      -2.568980      1.915568     -1.335775 

C       -3.072853      0.276247     -0.302064 

H       -2.486670     -0.548358     -0.719075 

H       -2.753381      0.474541      0.724701 

C       -4.579281      0.050264     -0.399315 

H       -5.121649      0.918107     -0.012492 

H       -4.892776     -0.134424     -1.433301 

H       -4.855260     -0.827971      0.197151 

O       -3.720498      3.231099     -0.046920 

H       -3.223081      3.281133      0.801314 

O       -4.556194      4.192728      1.511417 

H       -4.594096      5.037968      1.025041 

EtTeHgMe 

+ H2O2 

 

-2.71584254 

 
O14...H15...O16 

(-288.60) 

 

C       -9.721431      1.543998     -0.574068 

H       -9.548524      1.972354     -1.562983 

H      -10.335939      2.203863      0.041371 

H      -10.168962      0.550790     -0.644676 

Hg      -7.798333      1.354784      0.358183 

Te      -5.218868      1.224475      1.285828 

H       -3.072603      0.255722     -0.906173 

C       -3.230555     -0.593760     -0.234983 

H       -2.532303     -0.512189      0.605680 

H       -2.988283     -1.513890     -0.784346 

C       -4.681414     -0.645867      0.236549 

H       -4.877675     -1.457558      0.940718 

H       -5.381522     -0.700145     -0.598549 

O       -5.309216      2.058518     -0.871317 

H       -5.132683      3.023513     -0.870891 

O       -5.471494      3.045768     -2.684871 

H       -4.722567      2.547273     -3.063261 

EtTeMe 

+ H2O2 

 

-2.72223125 

 
O13...H14...O15 

(-197.47) 

 

C       -0.201328      1.762570     -0.837070 

H       -0.168231      1.872721      0.248199 

H        0.425301      2.511557     -1.324010 

H        0.087754      0.757167     -1.149092 

Te      -2.268385      2.119725     -1.435836 

C       -3.012985      0.365831     -0.343571 

H       -2.720834     -0.502890     -0.938978 

H       -2.439605      0.393998      0.586439 

C       -4.516670      0.443277     -0.090395 

H       -4.760592      1.325073      0.507133 

H       -5.089162      0.475793     -1.024729 

H       -4.836453     -0.448136      0.464868 

O       -3.037465      3.149345      0.429246 

H       -2.861348      4.106848      0.336525 

O       -3.766951      4.092172      2.052380 

H       -4.689594      3.939569      1.770494 

EtSOHgMe 

+ H2O2 

 

-2.95830998 

 

O15...H16...O17 
(-364.10) 

 

C        0.684055      1.894445     -0.880264 

H        1.099199      1.022673     -0.371215 

H        1.034678      2.821516     -0.422725 

H        0.904791      1.870599     -1.949113 

Hg      -1.453053      1.824424     -0.673656 

S       -3.971107      1.804198     -0.595585 

O       -4.635736      2.547476      0.536389 

H       -6.401452      0.326900      0.231752 

C       -5.837192     -0.261574     -0.498128 

H       -6.184003     -0.011901     -1.504588 

H       -6.035860     -1.323632     -0.312882 

C       -4.335939      0.000658     -0.364416 

EtSOMe 

+ H2O2 

 

-2.98027709 

 

O14...H15...O16 
(-495.08) 

 

C       -0.477710      1.813613     -0.703631 

H       -0.163806      1.542465      0.307981 

H       -0.193648      2.844555     -0.927423 

H       -0.089786      1.132131     -1.462193 

S       -2.304492      1.756724     -0.759894 

O       -2.832731      2.581882      0.373003 

H       -4.641398      0.320517      0.324352 

C       -4.121762     -0.303113     -0.409562 

H       -4.545486     -0.116992     -1.400601 

H       -4.291716     -1.353897     -0.151084 

C       -2.619017     -0.019957     -0.401140 

H       -2.080638     -0.576548     -1.172422 
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 H       -3.748136     -0.515746     -1.128262 

H       -3.960450     -0.241990      0.634771 

O       -4.153528      1.568707     -2.553851 

H       -3.954203      2.414186     -3.010011 

O       -3.648436      1.370315     -4.516546 

H       -4.532920      1.057433     -4.786376 

H       -2.166600     -0.192132      0.581775 

O       -2.532809      1.489102     -2.684279 

H       -2.298998      2.293259     -3.207051 

O       -2.143498      1.287687     -4.660725 

H       -3.059103      1.035877     -4.888851 

EtSeOHgMe 

+ H2O2 

 

-2.91288113 

 

O15...H16...O17 
(-374.10) 

 

C        1.108651      1.944370     -0.170667 

H        1.194815      2.000774      0.915626 

H        1.485287      2.847792     -0.653378 

H        1.583628      1.046104     -0.568229 

Hg      -1.014045      1.811200     -0.638367 

Se      -3.667399      1.778843     -1.133384 

O       -4.382219      2.671450      0.089891 

H       -6.002844      0.318955      0.163220 

C       -5.573777     -0.357918     -0.582647 

H       -6.061226     -0.181543     -1.544944 

H       -5.779572     -1.389336     -0.269704 

C       -4.067188     -0.156060     -0.691717 

H       -3.604855     -0.717256     -1.509143 

H       -3.540808     -0.339817      0.248719 

O       -4.552883      1.531599     -2.963583 

H       -4.560132      2.361936     -3.496808 

O       -5.393321      1.559962     -4.849522 

H       -6.301403      1.437634     -4.510068 

EtSeOMe 

+ H2O2 

 

-2.92475726  

 

O14...H15...O16 
(-595.37) 

C       -0.276674      1.822746     -0.614556 

H       -0.064394      1.546816      0.420007 

H        0.057464      2.837775     -0.832621 

H        0.109782      1.102861     -1.337525 

Se      -2.270115      1.839982     -0.803361 

O       -2.849671      2.823823      0.419724 

H       -4.760488      0.304288      0.118313 

C       -4.131800     -0.373561     -0.468286 

H       -4.409643     -0.295137     -1.523422 

H       -4.334393     -1.398406     -0.134324 

C       -2.653251     -0.062091     -0.271021 

H       -1.994345     -0.658456     -0.907722 

H       -2.331966     -0.103526      0.773765 

O       -2.576943      1.464622     -2.805689 

H       -2.307280      2.172475     -3.459022 

O       -2.402567      1.305176     -4.844964 

H       -3.366915      1.205786     -4.971040 

EtTeOHgMe 

+ H2O2 

 

-2.89970213 

 

O15...H16...O17 

(-277.71) 

C        1.441088      1.945947      0.601165 

H        1.942503      0.978356      0.549472 

H        1.171714      2.212549      1.624228 

H        2.020321      2.732136      0.114187 

Hg      -0.437534      1.758095     -0.518935 

Te      -3.010558      1.705982     -1.843711 

O       -3.858737      3.042206     -0.890020 

H       -5.672816      0.761488     -0.390690 

C       -5.283705     -0.139664     -0.876533 

H       -5.682698     -0.190047     -1.893143 

H       -5.644973     -1.012605     -0.317726 

C       -3.755949     -0.138024     -0.887456 

H       -3.323159     -0.957169     -1.470380 

H       -3.321532     -0.126076      0.116279 

O       -4.149732      1.141099     -3.569530 

H       -4.101461      1.786195     -4.310222 

O       -5.492942      0.874877     -5.122872 

H       -6.252971      1.151766     -4.573420 

EtTeOMe 

+ H2O2 

 

-2.90912153  

 

O14...H15...O16 

(-513.00) 

 

C       -0.236724      1.910752     -0.663267 

H       -0.010945      1.598932      0.358206 

H        0.124731      2.922146     -0.854698 

H        0.131439      1.206407     -1.411423 

Te      -2.410976      1.950924     -0.840685 

O       -2.993584      2.857942      0.673340 

H       -4.663337      0.183974      0.612670 

C       -4.257204     -0.438529     -0.191560 

H       -4.830654     -0.247382     -1.104816 

H       -4.406441     -1.489511      0.084849 

C       -2.768449     -0.168389     -0.402102 

H       -2.343396     -0.692986     -1.262181 

H       -2.169322     -0.356996      0.493870 

O       -2.553086      1.588321     -2.971287 

H       -2.268164      2.307422     -3.596668 

O       -2.004559      1.341389     -4.950026 

H       -2.902530      1.060756     -5.215968 

Elimination    

EtSOHgMe 
 

-2.28630531 

 

O7...H8...C9 

(-1035.94) 

 

C        0.079958      0.393469      2.122194 

H       -0.137596      0.828735      3.100838 

H        1.038314      0.761554      1.747506 

H        0.089064     -0.697531      2.184089 

Hg      -1.469233      0.996850      0.751529 

S       -3.306875      1.704816     -0.724150 

O       -4.512893      1.972857      0.296844 

H       -5.106379      0.817283      0.293790 

C       -5.333950     -0.446450     -0.063265 

H       -6.345242     -0.352702     -0.463426 

H       -5.271380     -0.971939      0.891657 

C       -4.287919     -0.646449     -0.984586 

H       -4.443479     -0.514930     -2.050308 

H       -3.388609     -1.187983     -0.710449 

EtSOMe 

 

-2.31078648 

 

O6...H7...C8 

(-1227.8) 

C       -0.843238      0.742395      1.029604 

H       -0.469827      1.536161      1.681850 

H       -0.093480      0.497380      0.268250 

H       -1.089621     -0.147361      1.615361 

S       -2.339551      1.332248      0.140338 

O       -3.437165      1.477890      1.278059 

H       -3.999686      0.347740      1.235421 

C       -4.241223     -0.924997      0.765868 

H       -5.296078     -0.836079      0.502938 

H       -4.040846     -1.521607      1.656668 

C       -3.302623     -0.957150     -0.278155 

H       -3.595598     -0.745942     -1.301944 

H       -2.345993     -1.459199     -0.164450 

EtSeOHgMe 
 
-2.25995906  

 

O7...H8...C9 

(-817.02) 

 

C        0.071345      0.383883      2.161551 

H       -0.025350      1.000251      3.058584 

H        1.059982      0.511307      1.714085 

H       -0.109339     -0.667572      2.397707 

Hg      -1.415225      1.030376      0.733370 

Se      -3.319205      1.797687     -0.829201 

O       -4.581180      2.004226      0.371370 

H       -5.123219      0.760976      0.336808 

C       -5.288430     -0.457355     -0.044989 

H       -6.324630     -0.435480     -0.390062 

H       -5.141614     -1.026901      0.875747 

C       -4.292203     -0.607390     -1.046925 

H       -4.536977     -0.492826     -2.098300 

H       -3.370173     -1.143603     -0.847483 

EtSeOMe 

 
-2.27607404 

 

O6...H7...C8 

(-985.16) 

C       -0.753085      0.770001      1.045607 

H       -0.382231      1.585769      1.667875 

H       -0.001599      0.465772      0.310360 

H       -1.066021     -0.078099      1.656869 

Se      -2.356154      1.414146      0.038385 

O       -3.539082      1.521543      1.308905 

H       -4.059805      0.316645      1.235913 

C       -4.244165     -0.914390      0.782561 

H       -5.303961     -0.889336      0.522439 

H       -4.014122     -1.516626      1.663303 

C       -3.320228     -0.957877     -0.288868 

H       -3.646339     -0.801892     -1.312924 

H       -2.359104     -1.453536     -0.183973 

EtTeOHgMe 

 

C        0.169379      0.369043      2.202729 

H       -0.346909      0.325964      3.164853 

H        0.976649      1.104744      2.233564 

EtTeOMe 

 

C       -0.645490      0.793260      1.075625 

H       -0.203109      1.611070      1.645699 

H        0.074162      0.375719      0.366047 
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-2.24455324  

 

O8...H9...C10 

(-782.80) 

 

H        0.557045     -0.615604      1.930600 

Hg      -1.263266      0.988163      0.695281 

Te      -3.224263      1.782657     -1.070416 

O       -4.586852      2.097516      0.243964 

H       -5.157668      0.842284      0.276674 

C       -5.358591     -0.379968     -0.012876 

H       -6.398666     -0.362326     -0.347901 

H       -5.217858     -0.883451      0.947025 

C       -4.386550     -0.676894     -1.019194 

H       -4.662249     -0.683584     -2.069494 

H       -3.496417     -1.250966     -0.782549 

-2.25754370 

 

O6...H7...C8 

(-963.54) 

H       -1.030609      0.018074      1.740838 

Te      -2.379264      1.544859     -0.040153 

O       -3.664895      1.527806      1.367904 

H       -4.131238      0.289057      1.241081 

C       -4.268246     -0.926575      0.772171 

H       -5.330067     -0.947178      0.518340 

H       -4.009635     -1.530097      1.644713 

C       -3.354308     -0.963252     -0.319794 

H       -3.707175     -0.860239     -1.341730 

H       -2.389033     -1.453184     -0.221915 

EtSO2HgMe 
 

-2.50705980 
 

O8...H9...C10 

(-1327.55) 

C        0.589569      0.700504      2.343095 

H        0.213218      0.642460      3.366447 

H        1.122770      1.638306      2.174103 

H        1.222149     -0.157692      2.107560 

Hg      -1.108624      0.666238      1.014649 

S       -3.086152      0.722548     -0.533533 

O       -2.858087      1.749236     -1.598504 

O       -4.040678      1.204764      0.644694 

H       -5.131652      0.620138      0.262141 

C       -5.928972     -0.210597     -0.464330 

H       -6.628761      0.508034     -0.892850 

H       -6.336583     -0.838154      0.330120 

C       -4.958924     -0.767646     -1.312385 

H       -4.798932     -0.389993     -2.318374 

H       -4.488041     -1.719571     -1.082879 

EtSO2Me 

 

-2.52954537 
 

O7...H8...C9 

(-1235.8) 

C       -0.558647      0.907048      1.028387 

H       -0.454251      1.910873      1.447966 

H        0.176212      0.735100      0.238746 

H       -0.501830      0.142366      1.805998 

S       -2.219014      0.817828      0.248841 

O       -2.281374      1.892120     -0.776247 

O       -3.108117      1.042998      1.515298 

H       -3.983751      0.091423      1.293806 

C       -4.562070     -0.992953      0.736254 

H       -5.518318     -0.577199      0.416452 

H       -4.606178     -1.662536      1.596668 

C       -3.602064     -1.256580     -0.250196 

H       -3.722801     -0.909431     -1.272387 

H       -2.804342     -1.976217     -0.088719 

EtSeO2HgMe 

 

-2.44805615 
 

O8...H9...C10 

(-703.33) 

 

constraints  

Hg5...O8 = 3.26 

Å 

C        0.827575      0.763629      2.330919 

H        0.496669      0.990855      3.345724 

H        1.442788      1.566732      1.921482 

H        1.341966     -0.197638      2.283474 

Hg      -0.941871      0.622643      1.097841 

Se      -3.071052      0.634411     -0.486062 

O       -2.735877      1.820528     -1.614959 

O       -4.136771      1.190567      0.785311 

H       -5.316460      0.532299      0.255706 

C       -5.987079     -0.199362     -0.501215 

H       -6.691135      0.509286     -0.944006 

H       -6.448822     -0.905369      0.193917 

C       -5.016695     -0.745862     -1.392112 

H       -4.854983     -0.322025     -2.379883 

H       -4.599842     -1.736433     -1.229910 

EtSeO2Me 

 

-2.45734157  
 

O7...H8...C9 

(-645.78) 

 

C       -0.406083      0.966014      1.071328 

H       -0.342900      1.990874      1.438209 

H        0.328143      0.763675      0.290181 

H       -0.380511      0.233555      1.879102 

Se      -2.213183      0.836138      0.203326 

O       -2.242334      2.043819     -0.935783 

O       -3.188576      1.134335      1.593893 

H       -4.117301      0.008965      1.318364 

C       -4.579872     -1.000243      0.771432 

H       -5.564093     -0.661736      0.438667 

H       -4.610407     -1.722958      1.590925 

C       -3.644150     -1.280910     -0.264007 

H       -3.813570     -0.956392     -1.287232 

H       -2.849678     -2.009758     -0.127686 

EtTeO2HgMe 

 

-2.42986769 
 

O8...H9...C10 

(-478.90) 

 

constraints  

Hg5...O8 = 3.5 

Å 

C        1.582177      0.336337      1.130026 

H        1.896339     -0.679122      1.376653 

H        1.507176      0.961885      2.020984 

H        2.230567      0.786063      0.376260 

Hg      -0.405007      0.215902      0.269930 

Te      -2.938992      0.265584     -0.979823 

O       -2.620329      1.371696     -2.426974 

O       -3.749359      1.231129      0.455989 

H       -5.141826      0.656531      0.208472 

C       -6.002494     -0.023612     -0.314700 

H       -6.687508      0.727900     -0.717496 

H       -6.424714     -0.587270      0.522275 

C       -5.341919     -0.826605     -1.311757 

H       -5.365964     -0.543289     -2.361676 

H       -5.098112     -1.867934     -1.118182 

EtTeO2Me 

 

-2.43644697 
 

O7...H8...C9 

(-430.51) 

C       -0.249595      1.003047      1.124105 

H       -0.172040      2.041470      1.449004 

H        0.516835      0.747864      0.390794 

H       -0.276025      0.308784      1.965077 

Te      -2.199376      0.883895      0.114715 

O       -2.176969      2.297042     -1.063203 

O       -3.296407      1.181149      1.623342 

H       -4.218159     -0.048369      1.325815 

C       -4.632188     -1.044766      0.787921 

H       -5.639837     -0.758413      0.473586 

H       -4.622694     -1.783607      1.594731 

C       -3.731791     -1.333262     -0.294325 

H       -3.969123     -1.053483     -1.317510 

H       -2.938707     -2.068693     -0.187312 
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9.5. INTERAÇÕES DO DCDSe COM A δ-ALAD DE MAMÍFERO  

 

Figura 9.5.1. Docking do DCDSe com a δ-AlaD.  

 

Fonte: autor. ΔG = -5,5 kcal/mol. Metodologia de acordo com NOGARA et al. 2020. 
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9.6. DOCKING DA TrxR COM EBSELEN. 
 

Figura 9.6.1. Docking entre o Ebselen (A) e o disseleneto de Ebselen (B) com a enzima TrxR (1H6V). 

 
Fonte: autor. Metodologia de acordo com SUDATI et al. 2018. ΔG = -7,1 e -10,6 kcal/mol, respectivamente. 
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9.7. SOFTWARES UTILIZADOS 

 

 A tabela 9.7.1 descreve de maneira geral os programas e suas respectivas funções neste estudo. 

 

Tabela 9.7.1. Programas e suas funções. 

Softwares Função 

ADF Cálculos de DFT 

AutoDockTools Conversão para o formato de arquivo .pdbqt 

Avogadro Desenho dos ligantes 3D 

Chimera Edição da estrutura da proteína 

Clustal Omega Alinhamento da sequência de aminoácidos das proteínas 

Discovery Studio Visualizer Visualização de estruturas 3D 

ERRAT Avaliação da estrutura proteica 

Gaussian  Cálculos de DFT 

Geneious Análise de sequências de aminoácidos 

Geno3D Homologia de proteínas 

MOPAC Otimização geométrica semiemprírica de moléculas 

Notepad++ Editor de texto 

PROCHECK Gráfico de Ramachandran e avaliação da estrutura proteica 

Phyre2 Homologia de proteínas 

pkCSM Predição da toxicidade 

ProSA Avaliação da estrutura proteica 

Swiss-Model Homologia de proteínas 

Verify3D Avaliação da estrutura proteica 

Vina 1.1.1 Simulações de docking molecular 

 

 

 


