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A exposição contínua a pequenas doses de substâncias tóxicas causam alterações no perfil transcricional e na 

função de proteínas antes de causarem prejuizos físicos nos organismos. Os efeitos tóxicos podem surgir até 

mesmo após a interrupção da exposição. Conhecer o mecanimo de ação e identificar biomarcadores de 

toxicidade precoce para substâncias são interesses da comunidade científica. Como o ser humano está 

constantemente exposto a vários xenobióticos, torna-se necessário estudar os efeitos da exposição a dois ou mais 

agentes tóxicos concomitantemente. Para isso, é necessário estabelecer modelos experimentais para estudos 

translacionais. Dentre os xenobióticos destacam-se o metilmercúrio (MeHg
+
) e o vinilciclohexeno (VCH), os 

quais ainda não possuem mecanismo de toxicidade completamente elucidados e apresentam propriedades 

eletrônicas semelhantes. Desta forma, este trabalho visa estudar os efeitos da exposição per os aguda, 

intermediária e crônica ao MeHg
+
 e a possível reversão dos efeitos deste xenobiótico após a interrupção da 

exposição em parâmetros comportamentais e bioquímicos da barata N. cinerea, assim como, o efeito isolado e da 

interação do MeHg
+
 e do VCH sobre o transcriptoma da mosca D. melanogaster, uma vez que estes compostos 

apresentam semelhanças nos seus mecanismos de toxicidade (afinidade por proteínas que contém –SH e –SeH). 

As baratas foram expostas a dietas contendo 0 (controle), 2,5, 25 e 100 µg de MeHg
+
/g de dieta por 10, 30 e 90 

dias. Grupos adicionais de baratas foram alimentados com as mesmas doses de MeHg
+
 por 30 dias e depois 

foram submetidos a um período de desintoxicação por 60 dias. As ninfas expostas a 100 µg de MeHg
+
/g 

sucumbiram a uma alta taxa de mortalidade, juntamente com alterações bioquímicas (aumento da produção de 

espécies reativas de oxigênio e atividade da glutationa S-transferase, bem como diminuição da atividade da 

acetilcolinesterase) e alterações comportamentais. Observamos atraso na taxa de mortalidade e alterações 

comportamentais nas ninfas expostas a 100 μg de MeHg
+
/g por 30 dias e posteriormente submetidas a 60 dias de 

desintoxicação. Para avaliar o perfil transcricional da D. melanogaster foi realizado o sequenciamento de RNA 

de moscas expostas individual e concomitantemente a 1 mM de VCH e 200 µM de MeHg
+
 por três dias. O VCH 

desregulou 38 genes (dos quais a maioria estava super-expresso), enquanto o MeHg
+
 alterou 26 genes (14 genes 

sub-expressos). Já a coexposição do VCH + MeHg
+
 alterou 72 genes com maior número de genes sub-expressos. 

Estes resultados sugerem que, embora os compostos pudessem ter alguns alvos proteicos semelhantes, o perfil 

transcricional após exposições individuais e coexposição foi diferente. O conjunto de proteínas que contém –SH 

e –SeH foi prospectado e identicamos a tiorredoxina, glutarredoxina, glutationa S-transferase e glicose 

desidrogenase como alvos do VCH e/ou MeHg
+
. Em conjunto estes dados sugerem que o uso de insetos no 

estudo da toxicidade de compostos é relevante, sendo a D. melanogaster amplamente utilizada na pesquisa e a N. 

cinerea sendo validada como organismo experimental potencial para estudos translacionais. Indicamos também 

potenciais alvos do MeHg
+
 e VCH que podem ser potenciais biomarcadores de toxicidade precoce a estes 

xenobióticos. 
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+
; VCH; modelo alternativo; toxicidade; transcriptoma. 
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Continuous exposure to small doses of toxic substances elicit changes in the transcriptional profile and function 

of proteins before causing physical damage to organisms. Toxic effects can appear even after exposure stops. 

Knowing the mechanism of action and identifying biomarkers of early substance toxicity are interests of the 

scientific community. As humans are continually exposed to several xenobiotics, it is necessary to study the 

effects of concomitant exposure to two or more toxic agents and establish experimental models for translational 

studies. Xenobiotics like methylmercury (MeHg+) and vinylcyclohexene (VCH) have similar electrophilic 

properties, albeit their combined toxicity profile has not been assessed. Thus, this work aims to study the effects 

of per os acute, intermediate and chronic exposure to MeHg
+
 and the possible reversal of the effects of this 

xenobiotic after the interruption of exposure in behavioral and biochemical parameters of the Lobster 

cockroach N. cinerea, as well as the individual and combined effect of MeHg
+
 and VCH on the transcriptional 

profile of the fly D. melanogaster since these compounds have similarities in their toxicity mechanisms (affinity 

for proteins containing –SH and –SeH). Cockroaches were exposed to diets containing 0 (control), 2.5, 25, and 

100 µg of MeHg
+
/g of diet for 10, 30, and 90 days. Additional groups of cockroaches were fed the same doses of 

MeHg
+
 for 30 days and then underwent a detoxification period for 60 days. Nymphs exposed to 100 µg MeHg

+
/g 

succumbed to a high mortality rate, along with biochemical changes (increased production of reactive oxygen 

species and activity of glutathione S-transferase, as well as decreased acetylcholinesterase activity) and 

behavioral changes. We observed delayed mortality and behavioral changes in nymphs exposed to 100 μg 

MeHg
+
/g for 30 days with a subsequent 60 day detoxification period. To evaluate the transcriptional profile of D. 

melanogaster, RNA-sequencing of exposed flies was performed individually and concurrently at 1 mM VCH 

and 200 µM MeHg
+
 for three days. The VCH deregulated 38 genes (most of which were overexpressed), while 

MeHg
+
 altered 26 genes (14 down-regulated genes). The co-exposure of the VCH + MeHg

+
 altered 72 genes 

with a greater number of down-regulated genes. These results suggest that, although the compounds might have 

some similar protein targets, the transcriptional profile after individual exposures and co-exposure was different. 

The set of proteins that contains –SH and –SeH was explored and we identified thioredoxin, glutaredoxin, 

glutathione S-transferase, and glucose dehydrogenase as targets for VCH and/or MeHg
+
. Together, these data 

suggest that the use of insects in the study of compound toxicity is relevant, with D. melanogaster being widely 

used in research and N. cinerea being validated as a potential experimental organism for translational studies. 

We also indicate possible targets for MeHg
+
 and VCH that may be potential biomarkers of early toxicity to these 

xenobiotics. 
 
Keywords: MeHg

+
; VCH; alternative model; toxicity; transcriptome 
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APRESENTAÇÃO 

 

Esta tese está descrita da seguinte forma: primeiramente é apresentada a introdução, 

com uma breve revisão sobre os temas abordados nesta tese, seguidos da justificatica e dos 

objetivos. A seguir, encontra-se o desenvolvimento na forma de dois artigos publicados em 

periódicos internacionais. As seções Introdução, Materais e médotos, Resultados, Discussão, 

Conclusão e Referências bibliográficas encontram-se nos artigos e representam a íntegra deste 

estudo. No item discussão são apresentados interpretações e comentários gerais sobre os 

artigos. As referências bibliográficas apresentadas no final da dissertação referem-se às 

citações que aparecem no item introdução e discussão. Nos apêndices encontram-se os 

materiais suplementares dos artigos. 

 

 

 



14 

 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

A atividade antropogênica tem aumentado largamente a liberação de substâncias no 

meio ambiente, sendo estas conhecidamente tóxicas, bem como outras novas moléculas que 

possuem efeito desconhecido (TOUSOVA et al., 2017). Sendo assim, a população é 

constantemente exposta a uma ampla gama de xenobióticos (GRANDJEAN; LANDRIGAN, 

2006). Sabe-se que a exposição contínua a pequenas doses de substâncias tóxicas retarda a 

ocorrência de efeitos físicos nos organismos, mas altera a expressão gênica e/ou a função de 

proteínas (WILSON et al., 2013; SCUMACI et al., 2018). A detecção de alterações na 

expressão gênica após exposição aguda a um determinado xenobiótico pode contribuir para o 

entendimento dos eventos moleculares iniciais e a sequência de eventos que causarão 

disfunção celular (HARTUNG et al., 2017), assim como, para a identificação de 

biomarcadores de toxicidade precoce (OLIVEIRA et al., 2020). Por sua vez, a exposição 

crônica possibilita a avaliação dos sinais e sintomas decorrentes do contato com o 

xenobiótico, assim como, a avaliação do(s) mecanismo(s) de toxicidade e, desta maneira, 

estratégias para revertê-los (ZAITSU et al., 2016; DANI; WALTER, 2018; 

MOHAMMADPOUR et al., 2019). Além disso, é sabido, que mesmo após a interrupção da 

exposição a uma substância tóxica, o indivíduo ainda pode apresentar sintomas relacionados a 

esta ou até mesmo o surgimento de sintomas de forma retardada (HARADA 1995; WEISS; 

CLARKSON; SIMON, 2002; EKINO et al., 2007).  

Neste sentido, destacam-se xenobióticos como o vinilciclohexeno (VCH), um 

derivado do plástico, e o metilmercúrio (MeHg
+
), composto orgânico de Hg considerado um 

dos mais tóxicos dentre esta classe. As formas quimicamente ativas destes compostos são 

consideradas eletrófilos, deste modo, possuem alta afinidade por grupamentos nucleofílicos, 

dentre os quais se destacam os grupos tiol (-SH) e selenol (-SeH) (OLIVEIRA et al., 2017). 

Estes grupamentos estão presentes na maioria das moléculas do sistema antioxidante (BISEN-

HERSH et al., 2014), portanto, acredita-se que o mecanismo de toxicidade do VCH e do 

MeHg
+
 esteja relacionado com a inativação de peptídeos e proteínas (RIZZO et al., 2012; 

OLIVEIRA et al., 2017).  

 A utilização de modelos experimentais na pesquisa auxilia a descoberta da fisiologia, 

da etiopatogenia das doenças, da ação de medicamentos, dos efeitos das intervenções 

cirúrgicas e do mecanismo de toxicidade de xenobióticos (FERREIRA; HOCHMANN; 

BARBOSA, 2005). A substituição dos modelos experimentais mamíferos por modelos 

alternativos, como por exemplo, os insetos, é uma necessidade no meio científico, tendo em 
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vista a adesão dos 3Rs (substituição, redução e refinamento) no uso de animais de 

experimentação (CHELUVAPPA; SCOWEN; ERI, 2017; CLARK 2018; LANG et al., 2018). 

Os insetos têm ciclo de vida mais curto e sua manutenção é mais barata (redução de 100 vezes 

nos custos) do que os vertebrados, além de possuirem uma relação evolutiva com os 

mamíferos, o que permite estabelecer paralelos entre rotas metabólicas e de desenvolvimento 

(PETERSON et al., 2008; BERGER 2009).  

 

 

1.1 XENOBIÓTICOS ELETROFÍLICOS 

 

 Xenobiótico se refere a qualquer produto químico (pesticidas, contaminantes 

ambientais, medicamentos, drogas de abuso, entre outros), extrínseco ao metabolismo, ao qual 

um organismo é exposto. Ao entrar no organismo, o xenobiótico pode ser eliminado, retido, 

sofrer alteração espontânea e/ou ser metabolizado. O metabolismo é dividido em três fases 

principais: fase I, fase II e transporte para excreção (CROOM, 2012). As reações da fase I são 

responsáveis por tornarem os xenobióticos mais hidrofílicos e fornecer sítios de ligação para 

reações de conjugação da fase II. As principais enzimas envolvidas na fase I de 

desintoxicação pertencem à superfamília de proteínas do citocromo P450 e são responsáveis 

por reações de oxirredução. Enzimas monooxigenases dependentes de flavina, epoxidases, 

hidroxilases, desidrogenases e amidases também fazem parte da fase I de desintoxicação 

(CROOM, 2012). Na fase II de desintoxicação ocorre a conjugação de xenobióticos (a 

maioria produtos das reações da fase I de desintoxicação) com moléculas como glutationa, 

ácido glucurônico uridina difosfato ou 3’-fosfoadenosina-5’-fosfosulfato. O próximo passo é a 

eliminação destas moléculas que pode ocorrer através dos rins, trato gastrointestinal ou 

pulmões. Transportadores podem carrear os metabólitos conjugados para serem excretados 

pela urina ou bile, sendo a polaridade do xenobiótico e/ou de seus metabólitos o que definirá a 

via de eliminação. Neste sentido, moléculas hidrofílicas são excretadas pela urina, já 

moléculas lipofílicas são incorporadas à bile e eliminadas pelas fezes. Produtos voláteis e o 

CO2, proveniente da metabolização do xenobiótico, são eliminados pelos pulmões. Outras 

rotas de eliminação menores incluem suor, lágrimas, cabelo e leite materno (CROOM, 2012). 

 Nos itens a seguir, comentaremos as formas de exposição, metabolização e excreção 

do MeHg
+
 e do VCH que se tem evidências até o momento. É importante ressaltar que 

embora nos referimos aos efeitos da exposição simultânea a estes xenobióticos, os humanos 

não necessariamente se expunham ao MeHg
+
 e do VCH ao mesmo tempo.  
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1.1.1 Metilmercúrio 

 

 O mercúrio (Hg) pode ser encontrado naturalmente no ambiente como produdo do 

vulcanismo e da erosão e através da atividade antropogênica, como a mineração e resíduos de 

processos industriais (Figura 1) (MUNTEAN et al., 2014; OLIVEIRA et al., 2017). Este 

elemento pode ser encontrado na forma elementar (Hg
0
), assim como, em diferentes estados 

de oxidação (Hg
+
 e Hg

2+
) ou mesmo presente em moléculas orgânicas. Quando o mercúrio 

inorgânico atinge o ambiente aquático, sofre metilação por micro-organismos (principalmente 

pelas bactérias dos gêneros Pseudomonas, Stenotrophomonas, Desulfovibrio, 

Sphingobacterium, Comamonas, Pseudodesulfovibrio, Gemmobacter e Exiguobacterium) 

formando o MeHg
+
 (COMPEAU; BARTHA, 1985; LU et al., 2018; RANCHOU-PEYRUSE 

et al., 2018; XING et al., 2018). O MeHg
+
 possui um alto potencial de biomagnificação na 

cadeia alimentar aquática, onde os níveis podem atingir a faixa de 1 mg MeHg
+
/kg em 

músculo em peixes predadores (OLIVEIRA et al., 2017). Além disso, o MeHg
+
 também pode 

bioacumular nas plantas aquáticas e terrestres (BOENING 2000; CUI et al., 2017). Por isso, a 

ingestão é considerada a principal forma de contaminação por MeHg
+
 e populações que 

consomem peixes habitualmente podem ser expostas a níveis elevados deste xenobiótico 

(CLARKSON; MAGOS; MYERS, 2003; HINTELMANN, 2010; MARTÍNEZ-SALCIDO et 

al., 2018). Como o Hg não possui nenhuma função bioquímica ou fisiológica conhecida nos 

seres vivos, à exposição a quaisquer formas deste metaloide (elementar, inorgânico e/ou 

orgânico) possui significado toxicológico (FARINA, ASCHNER; ROCHA, 2011; 

BRANDÃO et al., 2015). 

 No músculo dos peixes, o MeHg
+
 encontra-se predominantemente ligado a cisteína 

(MeHg-S-Cys) da glutationa (GSH) ou de proteínas (BRADLEY; BARST; BASU, 2017) 

(Figura 2). Após a ingestão de peixe contaminado, as proteínas que contém MeHg
+
 são 

digeridas e liberam MeHg-S-Cys. O baixo pH e a alta concentração de Cl
-
, faz com que o H

+
 

desloque o MeHg
+
 formando Cys + MeHgCl. O MeHgCl pode ser aprisionado no muco 

estomacal e se ligar novamente a resíduos cisteinil de proteínas, como a mucina. Ambos 

MeHgCl (estômago) o MeHg-S-Cys (intestino) podem ser absorvidos (NOGARA et al., 

2019a). O MeHgCl pode entrar nas células por difusão ou por processos ativos não 

específicos. O complexo MeHg-S-Cys ultrapassa a membrana celular dos enterócitos através 

do transportador de aminoácidos neutros tipo L (LAT) com gasto de energia (BRADLEY; 

BARST; BASU, 2017) ou pode envolver um ou mais membros da família dos transportadores 

de ânions orgânicos (OAT) (BRIDGES; ZALUPS, 2010). A absorção intestinal do MeHg
+
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pelo trato gastrointestinal varia entre 12 % a 79 % em humanos (BRADLEY; BARST; 

BASU, 2017). Dentro dos enterócitos, podem ocorrer reações de troca de –SH com a GSH 

e/ou outras proteínas que contém –SH e –SeH. Estes complexos podem acessar a corrente 

sanguínea através de proteínas associadas à resistência a múltiplas drogas (MRPs) e/ou LAT. 

Uma vez no sistema circulatório, o MeHg
+
 se liga à hemoglobina e/ou proteínas que contém –

SH como GSH e albumina e é transportado para os tecidos (NOGARA et al., 2019a). 

 

 

Figura 1 – Ciclo do mercúrio no ambiente.  

 

O mercúrio elementar (Hg
0
) e inorgânico pode ser liberado no ambiente de forma antropogênica, como dejeto de 

fábricas e da atividade de mineração, como também de forma natural, através da atividade vulcânica e da erosão. 

O Hg
0
 sofre oxidação gerando Hg

2+
. Quando atinge o ambiente aquático, o Hg

2+
 sofre processo de metilação por 

micro-organismos, formando metilmercúrio (MeHg
+
), o qual é biomagnificado na cadeia alimentar aquática. 

Populações que consomem peixes dos níveis mais altos da cadeia alimentar podem ser expostas a grandes 

quantidades de MeHg
+
. Fonte: Oliveira et al. (2017). 

 

 

A alta toxicidade do MeHg
+ 

deve-se ao fato desta molécula ser considerada um eletrófilo 

mole, possuindo elevada afinidade por nucleófilos moles, como os grupos –SH e –SeH, o que 

ocorre também nos organismos vivos. Os grupos –SH e –SeH estão presentes nos 

aminoácidos cisteína e selenocísteina, respecticamente (FARINA, ASCHNER; ROCHA, 
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2011; ROCHA; PICCOLI; OLIVEIRA, 2017). A cisteína faz parte de compostos de baixa 

massa molecular, como a GSH, e de milhares de proteínas. Já a selenocisteína faz parte de um 

pequeno número de proteínas chamadas selenoproteínas, que correspondem a 25 

selenoproteínas nos humanos, 24 nos camundongos e 37 nos peixes-zebra (ROCHA; 

PICCOLI; OLIVEIRA, 2017). Uma vez que o MeHg
+
 se liga covalentemente a esses grupos, 

as proteínas que contém –SH e as selenoproteínas perdem a função e são degradadas. As 

enzimas β-liase ou cisteína dessulfurase catalisam a reação que resulta na liberação do grupo 

sulfeto ou seleneto ligado ao átomo de Hg. O HgS e o HgSe são, provavelmente, 

biologicamente inertes (Figura 3) (OLIVEIRA et al., 2017). 

 

 

Figura 2 – Ingestão de peixe contaminado com MeHg
+
. 

 

Após a ingestão de peixe contaminado com MeHg
+
 ocorre a digestão das proteínas ligadas a este xenobiótico no 

estômago, liberando MeHg-S-Cys. O baixo pH leva a protonação do átomo de S da Cys seguido por um ataque 

do átomo de Cl
-
 ao Hg, restituindo a Cys e liberando MeHgCl. Fonte: Nogara et al. (2019a) 
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Figura 3 - Ataque nucleofílico realizado pelas proteínas ao MeHg
+
.  

 

Proteínas que contém tiol e selenoproteínas, as quais contêm os grupamentos nucleofílicos –SH e –SeH, 

respectivamente (Y = S ou Se) podem atacar o Hg ligando-se covalentemente a este composto. Após a 

degradação da proteína, a enzima β-liase ou cisteína dessulfurase catalisa a liberação de grupo sulfeto ou 

seleneto ligado ao átomo de Hg (isto é, como HgS ou HgSe). FONTE: Adaptada de Oliveira et al. (2017). 
 

 

Moléculas de baixa massa molecular (cisteína e GSH, por exemplo) e alta massa 

molecular, como as enzimas oxidoredutases, as quais contêm –SH, constituem o sistema 

antioxidante endógeno (BISEN-HERSH et al., 2014). Ainda não se tem conhecimento sobre a 

função de todas as selenoproteínas, mas muitas pertencem ao sistema antioxidante, como a 

glutationa peroxidase e a tiorredoxina redutase em humanos (ROCHA; PICCOLI; 

OLIVEIRA, 2017). Acredita-se, que o principal alvo de toxicidade do MeHg
+
 esteja 

relacionado a perda da função das proteínas que contêm –SH e das selenoproteínas. Além 

disso, o MeHg
+ 

ligado à cisteína (MeHg-S-Cys) ultrapassa a barreira hematoencefálica através 

do LAT1 e LAT2 mimetizando a metionina em humanos (ASCHNER 1989; BRIDGES; 

ZALUPS, 2016) podendo causar danos ao Sistema Nervoso Central (SNC) (ZAREBA et al., 

2002; OLIVEIRA et al., 2018). A acetilcolinesterase (AChE) é um dos alvos de MeHg
+
 no 

SNC, esta enzima é um biomarcador da atividade colinérgica, a qual hidroliza o 

neurotransmissor acetilcolina em acetato e colina interrompendo a transmissão sináptica 

(MILATOVIC; DETTBARN, 1996; AHMED et al., 2006). Estudos já demonstraram que o 

MeHg
+
 altera a atividade desta enzima o que pode causar alterações cognitivas e 

neuromusculares (ABOLAJI et al., 2014; 2015; MONTGOMERY et al., 2014; ADEDARA 

et al., 2015; 2016; PRINCE; RAND, 2018a; 2018b). O déficit de memória é uma das 

alterações cognitivas associadas à desregulação da AChE, embora também possa ter outras 

causas, o qual pode ser avaliado por testes comportamentais que incluem o teste de 

reconhecimento de objeto (LEGER et al., 2013).  
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Juntamente com os fatores citados acima, outro aspecto importante na toxicidade de 

MeHg
+ 

são os poucos mecanismos de desintoxicação conhecidos. Uma das estratégias bem 

documentadas envolve a enzima glutationa S-transferase (GST). Esta enzima conjuga 

xenobióticos eletrofílicos, como o MeHg
+
, com a GSH a fim de que este complexo seja 

eliminado do organismo (SHEEHAN et al., 2001). Devido a esse mecanismo, a GST é outra 

enzima que serve de marcador de toxicidade para MeHg
+
. 

Dois grandes casos de envenenamento por MeHg
+ 

ficaram famosos na história. Um 

deles aconteceu na cidade de Minamata no Japão (1950–1975) onde indústrias que utilizavam 

Hg como catalisador na síntese de acetaldeído liberavam rejeitos contendo este metal nas 

águas da baía. O Hg
2+

 foi metilado pelas bactérias presentes no sedimento, sendo 

biomagnificado na cadeia alimentar aquática e os peixes atingiram níveis maiores de 50 ppm 

(EKINO et al., 2007). O consumo dos peixes contaminados pela população, ou seja, a 

exposição crônica ao MeHg
+
, gerou distúrbios neuropatológicos que variaram entre leve 

parestesia à ataxia, disartria, visão turva, deficiência auditiva, distúrbios olfativos e gustativos, 

retardo mental, paralisia cerebral e morte. Além disso, foram registrados novos casos de 

intoxicação por MeHg
+
 15 anos após o fim do surto caracterizando toxicidade tardia (WEISS; 

CLARKSON; SIMON, 2002). Resultados similares também foram encontrados em primatas 

(WEISS; CLARKSON; SIMON, 2002) e em roedores (RICE 1996). O segundo caso de 

envenenamento aconteceu entre os anos de 1971 e 1972 na área rural do Iraque onde a 

população ingeriu pão feito com farinha de trigo previamente tratada com MeHg
+
, o qual foi 

utilizado como fungicida (BAKIR et al., 1973). A população ingeriu trigo contaminado por 

poucas semanas, pois logo as autoridades alertaram sobre o perigo de intoxicação 

configurando, assim, uma exposição aguda ao MeHg
+
. Neste caso, o período médio de 

latência do aparecimento dos sintomas variou entre 16 – 38 dias, aproximadamente, e a 

gravidade dos sintomas foi proporcional ao nível de exposição (BAKIR et al., 1973; WEISS; 

CLARKSON; SIMON, 2002). 

No Brasil, a bacia Amazônica destaca-se pela contaminação com metilmercúrio 

devido à mineração de ouro na região sendo a população ribeirinha, que se alimenta de peixe 

com frequência, muito afetada pelos efeitos do MeHg
+
 (BASTOS et al., 2015; DÓREA; 

MARQUES, 2016). Além disso, recentemente os rompimentos das barragens com resíduo da 

mineração de ferro em Mariana (2015) e Brumadinho (2019), no estado de Minas Gerais, 

causaram aumento nos níveis de metais pesados nos rios Doce e Paraopeba, respectivamente. 

Em Mariana, os níveis de mercúrio, arsênio, cádmio, cobre, cromo e níquel aumentaram nas 

águas do rio Doce (FERNANDES et al., 2016) e as concentrações de As e Hg aumentaram 
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nos peixes afetados pela lama (FERREIRA et al., 2019). Em Brumadinho, o nível de Hg na 

água no primeiro trimestre após o rompimento da barragem ficou acima do limite permitido 

(>0,2 µg/L) e este valor normalizou a partir do segundo trimestre. Outros metais como Al, Pb, 

Fe e Mn permaneram altos mesmo após um ano do rompimento da barragem (RAMOS et al., 

2020). O monitoramento dos níveis de metais pesados nas regiões afetadas por estes desastres 

ambientais devem ser realizado a fim de que minimizem os efeitos à população.  

 

 

1.1.2 Vinilciclohexeno 

 

O VCH está presente em plásticos, borrachas e pesticidas, desta forma, a exposição 

passiva a este composto pode acontecer através da ingestão, inalação e contato dérmico 

(BHATTACHARYA; KEATING, 2012). A exposição ao VCH pode ser considerada um 

problema de saúde pública por estar associada à toxicidade frente ao sistema reprodutor 

feminino (SPRINGER et al., 1996; MAYER et al., 2002; TRAN et al., 2018). Em sua 

estrutura há duas ligações duplas carbono-carbono. No organismo humano, citocromos 

localizados no fígado e nos ovários oxidam essas ligações (Figura 4). No fígado, o citocromo 

P450 2A oxida uma das ligações duplas formando dois possíveis metabólitos monoepóxidos 

(VCM1 - 4-viniciclohexeno-1,2-epóxido e VCM2 - 4-viniciclohexeno-7,8-epóxido). 

Posteriormente, o citocromo P450 2B oxida a ligação dupla restante formando o 

vinilciclohexeno diepóxido (VCD). Nos ovários, o citocromo P450 2E1 atua sobre o VCH 

formando VCD diretamente (KEATING et al., 2008). A inativação do VCD pode ocorrer pela 

enzima hidrolase microssomal epóxido (mEH) levando a formação do 4-(1,2-dihidroxi)etil-

1,2-dihidroxiciclohexano (CANNADY et al., 2002) ou envolvendo a GST a qual conjuga o 

VCD com a GSH a fim de que este complexo seja eliminado (RAJAPAKSA, 2007). 

O metabolismo do VCH leva a formação de epóxidos, compostos contendo centros 

eletrofílicos os quais possuem afinidade por nucleófilos, com destaque para os grupamentos –

SH e –SeH. Como dito anteriormente, estes grupamentos encontram-se, principalmente, em 

proteínas importantes para a homeostase redox da célula (ABOLAJI et al., 2015). Desta 

forma, os metabólitos do VCH poderiam causar estresse oxidativo por depleção destas 

proteínas (RIZZO et al., 2012). Além disso, o VCH e seus metabólitos estão fortemente 

relacionados à destruição dos folículos primários e primordiais causando menopausa precoce. 

Por sua vez, a menopausa precoce está associada ao maior risco de desenvolver doenças 

cardiovasculares, osteoporose, síndrome metabólica, câncer de ovário, doença de Alzheimer e 
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depressão (SOWERS; LAPIETRA, 1995; WARING et al., 1999; CARR, 2003; 

VANDERHYDEN, 2005; KAPPELER; HOYER, 2012). 

 

 

Figura 4 – Metabolização do vinilciclohexeno pelo citocromo P450 de humanos.  

 

 

O 4-vinilciclohexeno (VCH), quando metabolizado no fígado, sofre a primeira oxidação pelo citrocromo P450 

2A, sendo convertido em dois possíveis metabólitos monoepóxidos (VCM1 e VCM2). Posteriormente, ocorre 

uma nova oxidação pelo citrocromo P450 2B transformando-o no seu metabólito diepóxido (VCD). Já nos 

ovários, o citrocromo P450 2E1 transforma o VCH diretamente em VCD. As enzimas hidrolase microssomal 

epóxido (mEH) e glutationa S-transferase os transformam em metabólitos inativos. Fonte: Adaptada de Abolaji 

et al. (2014) 

 

 

Figura 5 – Ataque nucleofílico realizado pelas proteínas ao vinilciclohexeno diepóxido.  

 

Proteínas que contêm tiol e selenoproteínas, as quais contêm os grupamentos nucleofílicos – SH e –SeH, 

respectivamente (Y = S ou Se) podem atacar os grupos époxido do vinilciclohexeno diepóxido (VCD) ficando 

ligados covalentemente a este composto. Desta forma, o VCD pode inativar a enzima. FONTE: Autor. 
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1.2 MODELOS EXPERIMENTAIS 

 

 A utilização de insetos (classe Insecta) no estudo de doenças humanas ocorre a mais 

de 100 anos com a mosca D. melanogaster e, mais recentemente, com a barata N. cinerea. 

Devido à conservação evolutiva, humanos e insetos possuem processos celulares e 

fisiológicos, assim como, muitos órgãos funcionalmente análogos (Figura 6) (ELPIDINA et 

al., 2001; UGUR; CHEN; BELLEN, 2016). O sistema digestório dos insetos é um tubo dorsal 

que se estende desde a boca até o ânus e apresenta órgãos funcionalmente análogos aos 

humanos. Os alimentos ingeridos sofrem processo de digestão no intestino médio, são 

absorvidos no intestino grosso e distribuídos para o organismo através da hemolinfa (SILVA; 

LEMOS; SILVA, 2012). Os insetos possuem órgãos acessórios do sistema digestivo como o 

corpo gorduroso, equivalente funcional ao fígado humano, o qual é responsável por funções 

metabólicas, que inclui desintoxicação de substâncias tóxicas (UGUR; CHEN; BELLEN, 

2016). O sistema nervoso é composto por um cérebro localizado na cabeça, circundado por 

uma membrana seletiva, chamada de barreira hemolinfa-neural (SCHIRMEIER, S.; 

KLÄMBT, 2016). O cérebro é seguido de uma série de gânglios enfileirados em um cordão 

nervoso ventral, localizado sob o tubo digestivo. 

 Quanto à digestão, absorção e distribuição dos xenobióticos aos tecidos dos insetos, 

fizemos algumas predições de acordo com os dados encontrados na literatura até o momento. 

O intestino médio dos insetos, equivalente funcional ao estômago humano, possui pH de 6,0 – 

7,2 na porção anterior e 8,8 – 9,3 na porção posterior e não possui HCl para auxiliar na 

digestão (ELPIDINA et al., 2001). O pH alto e a ausência de HCl impede a formação de 

MeHgCl, por isso hipotetizamos que o MeHg
+
 é absorvido no intestino grosso dos insetos 

somente ligado a uma molécula que contém tiol (MeHg-S-Cys, principalmente), 

diferentemente do que ocorre nos humanos (Figura 2). Com relação ao VCH, até o momento 

não há evidências que este xenobiótico participe de alguma reação química durante o processo 

de digestão e absorção intestinal. Após a absorção do MeHg-S-Cys e do VCH, estes 

xenobióticos atingem a hemolinfa que possui uma alta concentração de aminoácidos livres 

(SOWA; KEELEY, 1996). Os insetos não possuem GSH ou albumina circulante na 

hemolinfa, por isso, o MeHg
+
 é distribuído para os tecidos na forma de MeHg-S-Cys.  

 

 

 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0925477315000465#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0925477315000465#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0925477315000465#!
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Figura 6 – Comparação dos órgãos humanos com órgãos funcionalmente análogos da D. melanogaster.  

 
 

Embora humanos e moscas tenham fenótipos extretamente diferentes, muitos dos sistemas de órgãos são 

funcionalmente análogos aos vertebrados, incluindo os humanos. FONTE: Manchester Fly Facility (2015) 

 

 

1.2.1 Nauphoeta cinerea 

 

 Novos modelos de invertebrados foram desenvolvidos para estudar os aspectos 

moleculares e os sinais evidentes de toxicidade (comportamento, crescimento, etc.) 

(LOVATO; ROCHA; DALLA CORTE, 2017; MRDAKOVIĆ et al., 2019; RAND; PRINCE; 

VOROJEIKINA, 2019). A barata Nauphoeta cinerea, entre outras, foi indicada como um 

modelo valioso para estudos toxicológicos (SHAMBAUGH 1969; RODRIGUES et al., 2013; 

MRDAKOVIĆ et al., 2019). Esta barata é ovovivípara, cujo embrião se desenvolve dentro de 

um ovo alojado na fêmea e eclode no oviducto materno (MOORE; GOWATY; MOORE, 

2003). Também é hemimetábolo, ou seja, seu desenvolvimento envolve três fases distintas 

que são ovo, ninfa e estágio adulto sendo que a ninfa que eclode do ovo é similar ao indivíduo 

adulto. Durante o período de ninfa faz 7 – 8 mudas ou ecdises. Na última ecdise torna-se 

adulta sendo possível distinguir macho e fêmea. O ciclo de vida da N. cinerea é de 

aproximadamente um ano (SPRINGHETTI; CIOCI, 1961). 

 Estudos avaliando expressão gênica nesta barata tornaram-se viáveis recentemente 

após o sequenciamento do transcriptoma da cabeça e do corpo gorduroso (SEGATTO et al., 

2018). Além disso, a exposição da N. cinerea ao Hg, e a derivados orgânicos como o MeHg
+
, 

reproduz algumas das alterações bioquímicas e comportamentais observadas em mamíferos 

(RODRIGUES et al., 2013; ADEDARA et al., 2015, 2016; AFOLABI et al., 2018). 
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Entretanto, um aspecto pouco explorado, mesmo em roedores, é a reversibilidade da 

toxicidade do MeHg
+
.  

 

1.2.2 Drosophila melanogaster 

 

A Drosophila melanogaster, também conhecida como mosca da fruta, é um modelo 

experimental alternativo amplamente utilizado na pesquisa a mais de 100 anos (UGUR; 

CHEN; BELLEN, 2016). A mosca da fruta é ovípara, ou seja, seu embrião se desenvolve 

dentro de um ovo em ambiente externo, fora do corpo da fêmea (NARASIMHA et al., 2019). 

É um inseto holometábolo, o que significa que faz metamorfose completa e seu ciclo de vida 

apresenta quatro estágios: ovo, larva, pupa e adulto. Do ovo eclode uma larva (bastante 

diferente do indivíduo adulto) que passa para o estágio de pupa, onde ocorre a metamorfose e 

se transforma em um indivíduo adulto (em aproximadamente 10 dias) sendo possível 

distinguir macho e fêmea. Como indivíduo adulto, esta mosca vive entre 60 e 100 dias 

dependendo das condições do meio (FERNÁNDEZ-MORENO et al., 2007).  

Foi o primeiro organismo complexo a ter seu genoma sequenciado (ADAMS et al., 

2000) sendo um dos mais bem anotados e funcionalmente caracterizados. Com isso, 

descobriu-se que aproximadamente 65 % dos genes que causam doenças humanas possuem 

homólogos nas moscas (CHIEN et al., 2002) e grande parte destes genes são expressos em 

tecidos equivalentes aos dos humanos (CHINTAPALLI; WANG; DOW, 2007). Desta forma, 

a D. melanogaster é um modelo experimental propício para estudos toxicogenômicos, sendo 

um modelo valioso na biologia translacional (REITER et al., 2001; UGUR; CHEN; BELLEN, 

2016).  

Quanto as prováveis proteínas alvos dos xenobióticos eletrofílicos, a mosca da fruta 

possui três selenoproteínas bem descritas, sendo elas: selenoproteínas Bthd (BTHD) 

(MARTIN-ROMERO et al., 2001), selenoproteína rica em glicina (SELG) (CASTELLANO 

et al., 2001) e seleneto, água diquinase (SELD) (HIROSAWA-TAKAMORI; JÄCKLE; 

VORBRÜGGEN, 2000), e duas putativas: glicose desidrogenase (GLD) (WHETTEN et al., 

1988) e a proteína kelch do canal do anel (KEL) (ROBINSON; COOLEY, 1997). A D. 

melanogaster também possui milhares de peptídeos e proteínas que contém –SH, destacando-

se aquelas contidas no sistema antioxidante (ORR; RADYUK; SOHAL, 2013). Estas 

moléculas podem ser alvo do VCH e do MeHg
+
 nas moscas, devido a afinidade destes 

compostos por grupamentos –SH e –SeH. 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martin-Romero%20FJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11389138
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Robinson%20DN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9265647
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cooley%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9265647
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1.3 MODELAGEM MOLECULAR 

 

 Devido às semelhanças entre proteínas humanas e de insetos, análises in vitro e in 

silico da atividade de enzimas podem ser usadas para predizer respostas humanas a 

xenobióticos. Neste contexto, a modelagem molecular se destaca por sua capacidade de 

analisar interações em nível atômico, entre xenobióticos e alvos de proteínas conhecidos, 

criando interações proteína-ligante (VESELINOVIĆ et al., 2015; BALACHANDRAN et al., 

2015; LIU, S., et al., 2016; EVANGELISTA et al., 2016; DANTAS et al., 2018). Com isso, é 

possível visualizar os sítios de interação, identificar as interações químicas e os resíduos de 

amino ácidos envolvidos além de propriedades moleculares, tais como geometria, reatividade, 

e energias de reações. Desta forma, o uso da modelagem molecular é importante na 

toxicologia e farmacologia (FRIEDMAN; BOYE; FLATMARK, 2013; FERREIRA et al., 

2014). Para complementar os dados obtidos nos testes in silico, é importante realizar outras 

abordagens, como os testes in vitro, in vivo e de biologia molecular.  

 

1.4 TRANSCRIPTOMA 

 

O genoma de um organismo fornece o mapa genético para que todas as proteínas 

sejam construídas. É relativamente estático ao decorrer da vida de um organismo, havendo 

apenas mudanças pontuais desencadeadas por mutações. Por sua vez, o transcriptoma, que se 

refere ao conjunto completo de genes ou espécies de RNA transcritas (mRNA, tRNA, rRNA, 

microRNA,...) em uma determinada célula, tecido ou organismo, é extremamente variável. 

Isto significa que o mesmo genoma pode gerar a diversidade de células necessárias para a 

construção de órgãos e sistemas. Além disso, o transcriptoma altera-se ao longo da vida 

celular e em resposta a sinais externos como doenças e exposição à xenobióticos 

(CHAMBERS et al., 2018).  

Estudos sobre transcriptoma, em geral, tem como objetivo avaliar células, tecidos ou 

organismos sob uma condição específica (exposição à xenobióticos, por exemplo) ou 

patológica a fim de verificar mudanças na expressão gênica. A análise do transcriptoma é, 

portanto, uma ferramenta com potencial para a descoberta de novos diagnósticos ou alvos 

terapêuticos (ASSIS et al., 2014). Dentre as metodologias de transcriptoma, destacam-se o 

microarranjo e sequenciamento de RNA (RNA-seq) (OLIVEIRA et al., 2020). Estes métodos 

são capazes de avaliar/sequenciar milhares de genes presentes nas amostras. Devido a grande 

quantidade de dados gerados, uma das estratégias mais utilizadas é a análise de expressão 



27 

 

 

diferencial, onde a expressão dos genes de uma amostra é comparada com outra, em geral, um 

grupo controle (BRINKE; BUCHINGER, 2016). Além disso, existem análises de 

enriquecimento gênico, onde plataformas agrupam os genes com função similar ou que 

participam da mesma rota metabólica, auxiliando no entendimento dos dados. Dentre estas 

análises, destaca-se a ontologia dos genes que é a ferramenta mais abrangente disponível para 

pesquisar e organizar genes e seus produtos por função (ASHBURNER et al., 2000). Esta é 

usualmente dividida em três domínios: processo biológico, função molecular e componente 

celular. Cada um destes domínios é dividido em sub-domínios ou termos que especificam 

suas funções (ASHBURNER et al., 2000; CARBON et al., 2017). 

Existem poucos estudos sobre o perfil transcricional de organismos multi-celulares 

após a exposição ao MeHg
+
 (PADHI et al., 2008; MAHAPATRA et al., 2010; SHIMADA et 

al., 2010; JENKO; KAROUNA-RENIER; HOFFMAN, 2012; HO et al., 2013; RADONJIC et 

al., 2013; YADETIE et al., 2013; CROES et al., 2014; LIU, Q., et al., 2016; HAUSEN et al., 

2017) e nenhum após a exposição ao VCH. 

 

1.4.1 Sequenciamento de RNA e análise de expressão diferencial 

  

 Dentre as metodologias para a obtenção de transcriptomas, destaca-se o RNA-seq. A 

maioria das técnicas de RNA-seq consiste no isolamento do RNA de interesse das amostras 

que se deseja sequenciar (cada grupo com suas réplicas biológicas), no caso deste estudo o 

mRNA. O mRNA é fragmentado e são acoplados adaptadores para reconhecimento e 

agrupamento das amostras. Para cada fita de RNA, é sintetizada uma fita de DNA 

complementar (cDNA), a qual é amplificada a fim de que se obtenham milhares de sequencias 

iguais. Cada fita de cDNA é sequenciada gerando uma leitura. Ao final do sequenciamento, o 

equipamento fornece milhões de leituras, que variam de 30 a 400 bases. A partir dessas 

leituras, os transcritos são montados e analisados utilizando-se ferramentas da bioinformática 

(MARTIN; WANG, 2011; OLIVEIRA et al., 2020). Ainda não há consenso sobre o número 

ideal de réplicas de cada grupo e o número mínimo de leituras que devem ser geradas em cada 

uma (LIU; ZHOU; WHITE, 2014; SCHURCH et al., 2016).  

 As leituras geradas no sequenciamento passam, primeiramente, por um processo de 

trimagem e filtragem. Esta etapa é composta, principalmente, pela remoção de leituras com 

escore baixo na escala de qualidade de Phred (valor de Q) que está relacionada à 

probabilidade de erro de uma base em cada uma das posições em uma leitura, isto é, quanto 

maior a probalidade de erro, menor será o escore (EWING et al., 1998). Não há um valor 
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considerado ideal, mas em geral, os estudos utilizam valores de Q iguais a 20 e 30, que 

correspondem a 99 e 99,9% de precisão na determinação de cada base, respectivamente.  

 Após a trimagem é realizada a montagem dos transcritos através da montagem de 

novo, se o organismo não possui genoma conhecido (ROBERTSON et al., 2010), ou baseado 

no genoma ou transcriptoma de referência (MARTIN; WANG, 2011). A montagem de novo é 

realizada, basicamente, pela sobreposição das bases (ROBERTSON et al., 2010). Já a 

montagem baseada na referência envolve três etapas (Figura 7). A primeira é o alinhamento, 

propriamente dito, das leituras com a referência. Em seguida as leituras de cada locus são 

agrupadas e conectadas para que representem todas as possíveis isoformas e, por fim, todas as 

isoformas possíveis são montadas (MARTIN; WANG, 2011). Depois da montagem dos 

transcritos dos grupos que se deseja analisar, a expressão dos genes de uma amostra é 

comparada com outra e podem-se identificar os genes diferencialmente expressos (BRINKE; 

BUCHINGER, 2016). 

 

 

Figura 7 – Montagem dos transcritos baseado no genoma de referência.  

 

 

Primeiramente as leituras são alinhadas com o genoma (A). São agrupadas e conectadas para que representem 

todas as possíveis isoformas (B) e, posteriormente, todas as isoformas possíveis são montadas (C). Fonte: 

Martin; Wang (2011) 

 

 

1.5 JUSTIFICATIVA 

 

 A população está constantemente exposta a substâncias tóxicas, de modo geral, em 

baixas concentrações. Destas substâncias, poucas possuem mecanismo de toxicidade 
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elucidado. Sabe-se que a exposição a pequenas doses de compostos tóxicos alteram a 

função/atividade das proteínas e a expressão gênica das células, mas demoram a causar efeitos 

visíveis na saúde dos organismos. Os metabólitos do VCH e o MeHg
+
 são xenobióticos com 

propriedades eletrônicas semelhantes que se enquadram neste cenário, uma vez que estão 

presentes principalmente nos plásticos e nos peixes, respectivamente. Essas são moléculas 

estudadas há algum tempo, mas os alvos moleculares iniciais e biomarcadores de toxicidade 

precoce ainda não foram identificados. Além disso, pouco se sabe sobre a reversibilidade dos 

efeitos causados por estes xenobióticos, com destaque para o MeHg
+
. Desta forma, torna-se 

importante avaliar o perfil transcricional após a exposição aguda ao VCH e ao MeHg
+
, de 

forma individual, e também o efeito da interação entre eles, já que possuem afinidade pelos 

mesmos grupamentos em sistemas biológicos e, também se a interrupção da exposição ao 

MeHg
+ 

pode reverter os efeitos causados por este xenobióticos em marcadores eletrofílicos e 

no sistema colinérgico. Aliado a isso, o estabelecimento de modelos experimentais 

invertebrados permite uma avaliação mais rápida e barata de toxicidade. Essa metodologia vai 

ao encontro dos 3Rs no uso de animais de experimentação.  

 

 

1.6 OBJETIVO GERAL  

 

Avaliar os efeitos isolados e da interação do VCH e do MeHg
+
 sobre o perfil 

comportamental, bioquímico e transcricional de insetos a fim de identificar possíveis alvos e 

mecanismos de toxicidade destes compostos. 

 

1.5.1 Objetivos Específicos 

 

 - Avaliar possíveis alterações enzimáticas de N. cinerea após a exposição aguda, 

intermediária e crônica a MeHg
+
. 

 - Avaliar a possível reversão dos efeitos causados pelo MeHg
+
 após a interrupção da 

exposição em N. cinerea. 

 - Propor a possível interação entre MeHg
+
 e enzimas alvo. 

 - Avaliar possíveis alterações comportamentais de N. cinerea após a exposição aguda, 

intermediária e crônica ao MeHg
+
. 

- Avaliar possíveis alterações no perfil transcricional de D. melanogaster após a 

exposição aguda a VCH e MeHg
+
 individual e concomitantemente. 
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- Identificar genes que codificam proteínas contendo grupamentos nucleofílicos de D. 

melanogaster.  

- Propor genes alvos de toxicidade para VCH e MeHg
+ 

em D. melanogaster.  
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2 ARTIGO 1 - High level of methylmercury exposure causes persisted toxicity in Nauphoeta cinerea
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3 ARTIGO 2 – Transcriptional analyses of acute per os exposure and co-exposure of 4-

vinylcyclohexene and methylmercury-contaminated diet in adults of Drosophila melanogaster
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4 DISCUSSÃO 

 

 Esta tese mostrou estudos sobre a toxicidade aguda, intermediária e crônica após a 

exposição per os a xenobióticos em insetos modelos na busca pela compreensão de seus 

mecanismos de toxicidade. Dentre as vias de tratamento a compostos tóxicos, este trabalho 

buscou assemelhar-se ao tipo de exposição humana ao MeHg
+
 e ao VCH para que os 

resultados apresentados pudessem refletir possíveis alterações nos seres humanos e outros 

vertebrados devido à conservação evolutiva entre as espécies. Da mesma forma, diferentes 

níveis e períodos de exposição foram abordados. Consideramos também que as interações de 

mais de uma substância tóxica nos organismos vivos são de grande importância, pois podem 

gerar efeitos aditivos, sinérgicos ou antagônicos, principalmente, se possuem propriedades 

eletrônicas semelhantes.  

 Como dito anteriormente, utilizou-se a via oral para o tratamento dos insetos para 

mimetizar o modo de exposição humana a estes xenobióticos (BHATTACHARYA; 

KEATING, 2012; NOGARA et al., 2019a; 2019b). A principal forma de exposição humana 

ao MeHg
+
 é através da ingestão de peixes contaminados. A maioria do MeHg

+
 encontrado no 

músculo dos peixes está complexada a proteínas que contém –SH ou –SeH (NOGARA et al., 

2019a; 2019b). No feitio da dieta para o tratamento das baratas e moscas, era esperado que a 

maioria do MeHg
+
 se ligasse com proteínas que contém –SH presente nos componentes da 

dieta (PICCOLI et al., 2019). Já o VCH, forma não metabolizada, apresenta baixa reatividade 

frente aos componentes da dieta, sendo possível predizer que ficaria na forma livre. Desta 

forma, os insetos se expunham ao VCH através da ingestão e da inalação, devido à 

volatilidade deste composto. Também especulamos que o VCH não poderia interagir com o 

MeHg
+
 durante o período de tratamento, pois o MeHg

+
 estaria ligado as proteínas já que tem 

maior afinidade por –SH (PICCOLI et al., 2019). Após a ingestão e absorção, o VCH é 

oxidado por enzimas da família do citocromo P450 (fase I de desintoxificação) formando 

metabólitos epóxidos (KEATING et al., 2008). O MeHg
+
 não sofre alterações pelas enzimas 

da fase I de desintoxicação se mantendo ligado à moléculas que contém –SH ou –SeH 

presentes no organismo (NOGARA et al., 2019a). Devido a eletrofilicidade do MeHg
+
 e dos 

metabólitos epóxidos do VCH, assim como a ausência de MeHg
+
 livre, especulamos que não 

há possibilidade de interação entre estes xenobióticos no organismo.  

 Para o melhor entendimento da afinidade do MeHg
+
 e dos grupamentos epóxidos pelo 

–SH e –SeH é importante descrever a teoria de Hard Soft Acid Base (HSAB) de Pearson. 

Segundo esta teoria, espécies duras apresentam baixa polarizabilidade, tamanho pequeno, alta 
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densidade de carga negativa no local doador (bases) e alto estado de oxidação (ácidos). Em 

contraste, as espécies moles são caracterizadas por alta polarizabilidade orbital, tamanho 

grande, baixa densidade de carga negativa no local doador (bases), estado de baixa oxidação 

(ácidos) (NOGARA et al., 2019a). Neste sentido, o MeHg
+
 é considerado um ácido/eletrófilo 

mole, enquanto que os grupamentos epóxido são considerados ácidos/eletrófilos duros. Isto 

influencia diretamente a afinidade destas substâncias por grupamentos básicos/nucleofílicos 

moles de interesse neste estudo (–SH e –SeH). De modo geral, o MeHg
+
 possui maior 

afinidade por –SeH e –SH (devido a moleza de ambas as espécies eletrofílicas e nucleofícas) 

do que os grupamentos epóxido (eletrófilo duro). Embora ambos os grupamentos (–SH e –

SeH) sejam considerados básicos/nucleófilos moles, o –SeH é mais mole do que o –SH. Por 

isso, o MeHg
+
 possui maior afinidade por selenol do que tiol (espécies moles tem maior 

afinidade entre si) e os grupamentos epóxido possuem o padrão oposto, maior afinidade por 

tiol do que selenol.  

 A toxicidade do MeHg
+
 ganhou evidência após os surtos de envenenamento no Japão 

e no Iraque onde a população foi exposta a altos níveis deste xenobiótico (BAKIR et al., 

1973; EKINO et al., 2007). Entretanto, ainda hoje a população é exposta ao MeHg
+
 devido à 

contaminação do ambiente e consequente biomagnificação na cadeia alimentar (DÓREA; 

MARQUES, 2016). No ambiente aquático, quanto mais no topo da cadeia alimentar o peixe 

estiver, mais MeHg
+
 é acumulado e estima-se que peixes piscívoros possam atingir < 0,5 a 5 

mg de MeHg
+
/kg de músculo (BASTOS et al., 2015; OLIVEIRA et al., 2017). Estes níveis 

mais altos de MeHg
+
 são encontrados nos peixes de áreas de mineração de ouro como na 

bacia amazônica, no Brasil (BASTOS et al., 2015).  

 O MeHg
+
 só é encontrado livre na presença de altas concentrações de HCl, como no 

estômago dos vertebrados. Nas outras regiões do trato gastrointestinal, dentro das células e 

nos fluidos corporais, o MeHg
+
 está complexado com moléculas de baixa massa molecular 

como a cisteína e GSH, ou alta massa molecular como as proteínas que contêm tiol e as 

selenoproteínas (NOGARA et al., 2019a). As enzimas que pertencem ao sistema antioxidante 

dos organismos vivos possuem cisteína ou selenocisteína no sítio ativo (as quais possuem –

SH e –SeH, respectivamente) para reações de oxirredução. Uma vez que o MeHg
+
 se liga a 

estas proteínas, estas perdem sua função, pois a ligação Hg-Y (Y = S ou Se) é covalente 

(OLIVEIRA et al., 2017). Desta forma, o estresse oxidativo pela depleção de enzimas 

antioxidantes é um dos mecanismos de toxicidade do MeHg
+
. Estresse oxidativo induzido por 

MeHg
+
 já foi relatado em D. melanogaster (CHAUHAN; CHAUHAN, 2016; PICCOLI et al., 

2019) e em N. cinerea (AFOLABI et al., 2018). Este trabalho corrobora com estes achados, 
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pois também encontramos aumento de EROs após exposição per os aguda e crônica ao 

MeHg
+ 

(artigo 1).  

 Uma das estratégias do organismo para eliminar o MeHg
+
 é conjugando-o com a GSH, 

reação catalisada pela enzima GST, a fim de que o complexo GS-HgMe seja incorporado na 

bile e eliminado pelas fezes (BRIDGES; ZALUPS, 2017; NOGARA et al., 2019a). A GST 

faz parte da fase de desintoxicação II dos organismos a qual conjuga a GSH com compostos 

eletrofílicos (SHEEHAN et al., 2001), mas também atua como peroxidase sobre peróxidos 

derivados de lipídeos ou H2O2 (TU; AKGÜL, 2005). Na verdade, a GST compreende uma 

série de proteínas citosólicas que são codificadas por uma superfamília de genes. A D. 

melanogaster possui seis classes Gst (delta, épsilon, ômega, sigma, teta e zeta) que totalizam 

mais de 30 genes (TU; AKGÜL, 2005) e ainda não se tem dados sobre as classes de Gst da N. 

cinerea. É importante ressaltar que esta enzima pode ser considerada um biomarcador de 

contaminação ambiental (CARVALHO-NETA; ABREU-SILVA, 2013). Neste trabalho 

observamos que a exposição aguda ao MeHg
+
 induziu aumento na expressão de seis genes 

que codificam Gst da D. melanogaster (artigo 2) o que está de acordo com estudo prévio onde 

a atividade desta enzima aumentou (PICCOLI et al., 2019). O aumento na atividade 

enzimática da GST também ocorreu após a exposição aguda, intermediária e crônica ao 

MeHg
+
 na N. cinerea (artigo 1). A interrupção da exposição ao MeHg

+
 fez com que a 

atividade da GST retornasse aos níveis basais (artigo 1). Devido à escassez de dados sobre a 

GST na N. cinerea, realizamos uma simulação molecular para propor à conjugação do 

MeHgCl e Cys-HgMe com a GSH pela GST utilizando a sequência da Blatella germanica, 

barata que apresenta alta porcentagem de identidade com a N. cinerea. Os testes in silico 

indicaram que as espécies de MeHg
+
 se ligam ao sítio ativo da enzima e também interagem 

com o átomo de enxofre da GSH podendo formar o complexo GS-HgMe (artigo 1). A GST 

também é responsável pela conjugação dos metabólitos epóxidos do VCH com a GSH para 

que este xenobiótico seja inativado e eliminado do organismo (RAJAPAKSA, 2007). 

Entretanto as alterações na GST encontradas neste trabalho foram relacionadas apenas ao 

MeHg
+
 (artigo 2). 

 Estudos prévios em diferentes modelos experimentais (moscas, baratas e ratos) 

demonstraram que o MeHg
+
 é capaz de inibir a AChE (ADEDARA et al. 2016, WOOTTEN 

et al., 1985, HAN et al., 2017). Corroborando com estes resultados, a exposição per os aguda 

e crônica ao MeHg
+
 também inibiu esta enzima (artigo 1). A AChE é expressa em vários tipos 

de células do organismo, com destaque para o SNC, onde há também a maior concentração de 

acetilcolina presente nos neurônios colinérgicos (WEVERS, 2011). Esta enzima é responsável 
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pela degradação da acetilcolina em acetato e colina o que ocasiona a interrupção da 

transmissão sináptica. O sítio ativo da AChE é composto por três aminoácidos serina, 

histidina e glutamina, chamados de tríade catalítica (SILMAN; SUSSMAN, 2008). Existem 

outros sítios de ligação onde às moléculas podem interagir como: Omega Loop (OL), buraco 

de oxiânion (Oxyanion Hole - OH), subsítio aniônico (Anionic Subsite - AS), sítio de ligação 

acil (acyl binding pocket - ABP) e o sítio aniônico periférico (peripheral anionic - PAS) 

(SOREQ; SEIDMAN, 2001; SILVA et al., 2018). A inibição da AChE faz com que a 

acetilcolina permaneça na fenda sináptica continuamente estimulando os receptores 

nicotínicos e muscarínicos. Os sintomas típicos de envenenamento agudo com agentes 

inibidores irreversíveis da AChE (organofosforados e carbamatos, por exemplo) são agitação, 

fraqueza, fasciculações musculares, hipersalivação e sudorese, sendo que em casos mais 

graves pode ocasionar insuficiência respiratória, inconsciência, convulsões, e morte 

(POHANKA, 2012; ČOLOVIĆ et al., 2013). O clorpirifós, organofosforado utilizado como 

inseticida, se liga ao –OH da serina da tríade catalítica (SILVA et al., 2018), sendo este o 

principal sítio de ligação de compostos inibidores da AChE. Neste trabalho utilizamos testes 

in silico para determinar o local de ligação do MeHgCl e seus metabólitos (Cys-HgMe and 

GSH-HgMe) na AChE da barata já que não há –SH no sítio catalítico desta enzima. Os sítios 

ABP e o PAS foram os lugares onde o MeHgCl e seus metabólitos se ligaram, sendo 

importante ressaltar que uma possível interação com um resíduo de cisteína foi verificada 

indicando a formação de um aduto e consequente desnaturação da proteína (artigo 1). 

Portanto, este seria o mecanismo de inibição enzimática causado pelo MeHg
+
. 

 Testes comportamentais prévios indicam que o MeHg
+
 também induz alterações em 

padrões comportamentais (ADEDARA et al., 201; AFOLABI et al., 2018). Um teste 

amplamente utilizado na pesquisa que avalia, principalmente, a memória é o teste de 

reconhecimento de objeto. Neste teste um objeto familiar e um novo são pareados, e o 

reconhecimento do objeto é inferido pela observação/exploração preferencial pelo novo alvo. 

A não exploração do objeto desconhecido normalmente é associada a déficit de memória do 

animal, entretanto, esta associação deve ser cautelosa (LEGER et al., 2013). Neste estudo 

utilizamos o teste de reconhecimento de objeto para avaliar a memória da N. cinerea após a 

exposição per os ao MeHg
+ 

(artigo 1). Observou-se que as baratas expostas a maior 

concentração de MeHg
+
 (100 µg MeHg

+
/g de dieta) por 90 dias e por 30 dias seguidos de um 

período de desintoxicação (60 dias) exploraram menos ambos os objetos familiar e não 

familiar. Já as baratas tratadas com MeHg
+
 (100 µg MeHg

+
/g de dieta) por 30 dias exploraram 

menos o objeto não-familiar e permaneceram mais tempo imóveis. Estes resultados são 
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complexos e podem multicausais, principalmente, tratando-se de insetos onde o padrão 

comportamental ainda esta sendo estudado. Hipotetizamos que estes resultados podem ser 

atribuídos ao déficit de memória, entretanto também acreditamos que pode ser 

comportamento ansioso e/ou tipo-depressivo devido a não exploração dos objetos ou ainda a 

um déficit locomotor. É importante destacar que mesmo após um período de desintoxicação 

de 60 dias, as baratas apresentaram novas alterações comportamentais o que foi caracterizado 

como toxicidade tardia, sendo a primeira vez que é relatada em insetos. 

 Comportamentos como depressão e ansiedade ocorrem tanto em modelos 

experimentais (SILVA et al., 2018; SIQUEIRA et al., 2019) quanto em humanos 

(MALEKIRAD et al., 2013; HARRISON; MACKENZIE ROSS, 2016; SUAREZ-LOPEZ et 

al., 2019). Nos animais, a ansiedade caracteriza-se pela antecipação de uma ameaça futura, 

sendo associada ao medo e tem como finalidade a preservação da vida (LANG; DAVIS; 

OHMAN, 2000). O padrão de comportamento ansioso é variado e pode ser organizado em 

duas classes: (1) imobilidade defensiva caracterizado pelo congelamento, bradicardia e hiper-

atenção ou (2) ação defensiva como luta ou fuga (LANG; DAVIS; OHMAN, 2000). A 

imobilidade também pode representar um comportamento tipo-depressivo causada pelo 

desespero do animal que cessa formas ativas de lidar com situações de estresse (CRYAN; 

SLATTERY, 2007; PETIT-DEMOULIERE; CHENU; BOURIN, 2005). Estes padrões de 

fuga e imobilidade pela N. cinerea foram observados durante o teste de reconhecimento de 

objeto (artigo 1). 

 Além disso, a imobilidade também pode estar relacionada com distúrbios 

neuromusculares. De fato, a toxicidade do MeHg
+
 já foi associada a miogênese 

(MONTGOMERY et al., 2014; PRINCE; RAND, 2018a; 2018b). Perda de coordenação, 

marcha prejudicada e atraso na função motora, como sentar e caminhar foram déficits motores 

observados nos envenenamentos acidentais por MeHg
+
 no Japão e no Iraque e em estudos 

epidemiológicos mais recentes (ROEGGE; SCHANTZ, 2006). Muitos pesquisadores 

atribuíram os déficits motores associados à exposição ao MeHg
+
 ao dano no SNC (ETO, 

1997; PEDERSEN et al., 1999; KAKITA et al., 2003). Entretanto outras consequências como 

perda de massa muscular (YOO et al., 2016) e fraqueza não eram totalmente compreendidos 

(USUKI et al., 1998) e sugeriam algum alvo nos músculos (PRINCE; RAND, 2018a). 

Estudos em D. melanogaster identificaram alguns alvos potenciais do MeHg
+
 no músculo 

como os genes potenciador do gene mDelta do complexo Split (E(spl)mδ) (ENGEL; RAND, 

2014; PRINCE; RAND, 2018b), dumbfounded (kirre(duf)), sticks and stones (sns), integrin 

alpha-PS2 (if), kon e rolling pebbles (rols) (MONTGOMERY et al., 2014) e miogenina 
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(MyoG) em camundongo (PRINCE; RAND, 2018a). Neste estudo, moscas expostas ao 

MeHg
+
 e ao VCH + MeHg

+ 
apresentaram uma diminuição da expressão do Hoip, o qual pode 

ser outro alvo do MeHg
+
 (artigo 2). A proteína codificada por este gene regula o alongamento 

dos miotubos e a expressão de proteínas sarcoméricas em moscas adultas (JOHNSON et al., 

2013; WILLIAMS et al., 2015). Tanto a imobilidade da N. cinerea após exposição ao 

MeHg
+
, assim como a morte durante a ecdise,  podem estar associadas a miotoxidade do 

MeHg
+ 

(artigo 1). As mortes durante a ecdise indicam uma possível disfunção neuromotora 

que prejudicou a saída da N. cinerea do exoesqueleto. Surpreendentemente, foram registradas 

mortes durante a ecdise pelas baratas expostas ao MeHg
+
 (100 µg MeHg

+
/g de dieta) durante 

90 dias e também nas baratas tratadas com MeHg
+
 (100 µg MeHg

+
/g de dieta) durante 30 dias 

e que foram submetidas a um período de desintoxicação (60 dias). A morte durante a ecdise e 

as alterações comportamentais, que ocorreram nas baratas mesmo após a interrupção da 

exposição ao MeHg
+
, nos levou a acreditar na toxicidade tardia deste xenobiótico em insetos. 

 Sabe-se que a exposição a pequenas doses de xenobióticos retardam a ocorrência de 

sinais e sintomas de intoxicação, mas causam alterações na expressão gênica e/ou na função 

de proteínas. O MeHg
+
 pode alterar a expressão gênica por modificar a estrutura das histonas, 

metilar o DNA e alterar a expressão de miRNA (GOODRICH et al., 2013; CULBRETH; 

ASCHNER, 2019). Algumas modificações relacionadas à hipo ou hipermetilação do DNA 

causadas pelo MeHg
+
 são encontradas nos gametas e prole de indivíduos expostos a este 

xenobiótico (CULBRETH; ASCHNER, 2019). É importante ressaltar que o MeHg
+
 e o VCH 

também induzem estresse oxidativo (FARINA, ASCHNER, ROCHA, 2011; RIZZO et al., 

2012; FARINA et al., 2013) e as espécies reativas geradas podem interagir com o DNA 

(COOKE et al., 2003) ou com as histonas alterando a expressão gênica (NIU et al., 2015). 

Sobre a possível interação direta do VCH e seus metabólitos com o DNA e suas proteínas 

adjacentes, estudos indicam que o VCD é capaz de degradar o DNA dos folículos primários e 

primordiais e induzir apoptose nestas células (SPRINGER et al., 1996), mas ainda é 

desconhecida uma possível modulação na expressão gênica causada pelo VCH e seus 

metabólitos. 

 Um estudo prévio do nosso grupo de pesquisa avaliando a exposição per os ao VCH e 

MeHg
+
 demonstrou que a coexposição aguda (três dias) a estes compostos induz maior 

mortalidade e aumento das espécies reativas de oxigênio (ERO). Entretanto, as alterações 

enzimáticas encontradas (GST e AChE) foram relacionadas apenas ao MeHg
+ 

(PICCOLI et 

al., 2019). Devido a eletrofilicidade tanto dos metabólitos epóxidos do VCH como do MeHg
+
, 

hipotetizamos que a exposição ao VCH e ao MeHg
+
 alterariam genes pertencentes a vias 
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diferentes e semelhantes e que a coexposição a estes xenobióticos acentuaria os efeitos 

isolados, de forma aditiva ou sinérgica, de modo a interferir no perfil transcricional. 

Utilizamos a mosca D. melanogaster para avaliar o perfil transcricional após exposição per os 

aguda ao VCH e MeHg
+
 devido à facilidade da realização de estudos toxicogenômicos neste 

modelo experimental (artigo 2). 

 A exposição ao VCH alterou 38 genes, sendo que a maioria (31 genes) foi super-

expressa. Por outro lado, a exposição MeHg
+
 desregulou 26 genes, sendo que a maior parte 

teve sua expressão diminuída (14 genes). Já na coexposição ao VCH + MeHg
+
 mais genes 

foram desregulados (71 genes no total), com o predomínio de genes sub-expressos (52 genes).  

A resposta das moscas a exposição a cada xenobiótico foi diferente, até mesmo oposta, e na 

coexposição VCH + MeHg
+
 parece que os efeitos do MeHg

+
 sobressairam. Entretanto, 

quando a expressão de forma global a exposição ao VCH, MeHg
+
 e VCH + MeHg

+
 induziram 

uma diminuição na transcrição.  

 O conjunto de selenoproteínas ou selenoma é muito pequeno em D. melanogaster, 

correspondendo apenas a BTHD, GLD, KEL, SELG e SELD, segundo seu proteoma. A 

selenocisteína é o 21° aminoácido proteinogênico, codificado pelo códon UGA (mesmo 

códon de terminação) e sua síntese ocorre em seu tRNA
[Ser]Sec

 necessitando de Se disponível. 

Inicia com a aminoacilação da serina (Ser) no tRNA
[Ser]Sec

, reação catalisada pela seril-tRNA 

sintetase (SerS) na presença de ATP. Subsequentemente, o grupo –OH da Ser é fosforilado 

pela fosfoseril-tRNA cinase (PSTK) formando fosfoseril (PO4
3
Ser). Concomitantemente, a 

selenofosfato sintetase 2 (SPS2 ou SELD) sinteza o monoselenofosfato tendo como substrato 

seleneto e ATP. A incorporação do um átomo de Se na Ser é catalisada pela enzima 

fosfoseril-tRNA selênio transferase (SEPSecS) e tem como resultando a síntese do resíduo de 

Sec ligado covalentemente ao tRNA
[Ser]Sec

 e um pirofosfato. Para a decodificação do códon 

UGA como uma Sec é necessário uma maquinaria composta, principalmente, pela sequência 

de inserção de selenocisteína (SECIS) (elemento cis), proteína de ligação a SECIS (SBP2) e 

fator de alongamento específico de Sec (eEFSec) (elementos trans). Esta maquinaria é 

necessária para a inserção da Sec na proteína impedindo que a tradução seja interrompida 

(HATFIELD et al. 2006; OLIVEIRA et al. 2017). Em vários organismos, inclusive na D. 

melanogaster, a SELD também é uma seleproteína (HIROSAWA-TAKAMORI; JÄCKLE; 

VORBRÜGGEN, 2000). 

 Neste estudo, o VCH induziu uma diminuição na expressão da Gld e o MeHg
+
 não a 

alterou (artigo 2). Quando as moscas foram expostas a ambos os compostos, o MeHg
+
 

suprimiu o efeito isolado do VCH. Nas moscas adultas, este gene é expresso no complexo 
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anteno-maxilar, e em alguns órgãos reprodutivos somáticos (machos: ducto e bulbo 

ejaculatório; fêmeas: oviduto, receptáculo seminal e espermateca). A Gld participa da 

fertilidade das fêmeas e da imunidade de fêmeas e machos (KEPLINGER et al., 2001) os 

quais, provavelmente, sofreram algum declínio pela exposição ao VCH. Nós especulamos que 

metabólitos eletrofílicos do VCH podem interagir com o seleneto, tornando-o indisponível e 

impedindo a transcrição dessa selenoproteína. As outras selenoproteínas não foram alteradas 

pela exposição ao VCH e/ou MeHg
+
. 

 Para determinar o grupo de proteínas que contém –SH livre, identificamos os 

principais motivos presentes nas enzimas oxidoredutases (CC, CXC, CXXC) (OLIVEIRA et 

al., 2018) (artigo 2). O número de Cys não representa o número de –SH livre que pode 

interagir com moléculas eletrofílicas, pois muitas Cys fazem parte de ligações dissulfeto inter 

e/ou intramoleculares para estabilizar a estrutura terciária das proteínas. Para corroborar com 

achados anteriores onde tanto o MeHg
+
 (artigo 1), quanto o VCH (WACZUK et al., 2019) e a 

coexposição a ambos xenobióticos (PICCOLI et al., 2019) aumentam as EROs e devido a 

impossibilidade de avaliarmos todas as oxidoredutases (9,354 proteínas) focamos nas 

enzimas presentes no sistema antioxidante da D. melanogaster (ORR; RADYUK; SOHAL 

2013). Esse sistema é composto por GSH e Trx e enzimas, como peroxirroxinas, tioredoxinas, 

tioredoxinas redutases, glutarredoxina e glutationa S-transferases e sulfirredoxina. Nessa 

perspectiva, a Trx é uma família de pequenas proteínas que possuem em sua estrutura grupos 

–SH, que podem doar equivalentes redutores a várias moléculas, gerando a Trx oxidada 

[Trx(S-S)Trx]. A reativação da Trx oxidada é catalisada pela enzima TrxR em uma reação 

dependente de NADPH (NORBERG; ARNÉR, 2001; SVENSSON; LARSSON, 2007). Neste 

estudo, os genes Dhd e Trx-T foram positivamente regulados após a exposição ao VCH e ao 

MeHg
+
, respectivamente. Esses genes são sexo-específicos, no qual o Dhd é expresso nos 

ovários e a Trx-T nos testículos (SVENSSON; LARSSON, 2007). Além disso, a expressão da 

Grx1t (glutarredoxina 1, específica de testítulo) também é limitada aos testítulos (MERCER; 

BURKE, 2016) sendo sido aumentada pela exposição ao MeHg
+
. As glutarredoxinas 

catalisam a desglutationilação de proteínas, utilizando resíduos de cisteína em seus sítios 

ativos (ORR et al., 2013). Esses resultados corroboram com a análise de expressão diferencial 

onde vários genes relacionados ao sistema reprodutor/reprodução foram alterados. 
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5 CONCLUSÃO 

 

Em resumo, nosso estudo mostrou que, exposição per os ao MeHg
+
 causa alterações 

comportamentais e bioquímicas nas baratas, e algumas destas alterações persistiram após a 

interrupção da exposição a este xenobiótico. Devido resultados similares já terem sido 

reportados em humanos, consideramos a N. cinerea um organismo propício para estudos 

translacionais. Além disso, o mecanismo de toxicidade semelhante do MeHg
+
 e dos 

metabólitos do VCH não geraram efeito aditivo, pelo contrário, em alguns parâmetros 

analisados observou-se um provável efeito antagônico. Ressaltamos os efeitos desses 

compostos no sistema reprodutor das moscas, um fato que precisar ser melhor investigado. A 

prospecção do selenoma e o tioloma de D. melanogaster indicaram alterações nas vias da 

tiorredoxina, glutarredoxina, GST e glicose desidrogenase. Finalmente, os resultados mostram 

a complexidade da interação entre xenobióticos e a necessidade de estudos retratando os 

efeitos da exposição a mais de uma substância tóxica.  

 

 

6 PERPECTIVAS 

 

- Validar o SelG, Bthd, Sps2, Gld e Kel como selenoproteínas na mosca D. melanogaster; 

- Fazer a prospecção das selenoproteínas da barata N. cinerea através de seu transcriptoma; 

- Verificar quais fatores alteram a expressão das selenoproteínas da D. melanogaster. 
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Fig. S1 Apparatus used for object recognition test (A) non-familiar object on the left and familiar on the right 

side of the box (B) 

 



 

77  

 

 

Fig. S2 Validation of cockroach GST model structure. (A) Ramachandran Plot demonstrated that 94.1% of the 

residues are in the most favored regions (red), 4.8% are in the additional allowed regions (yellow) and 1.1% are 

in the generously allowed regions (light yellow) (Laskowski et al. 1993). (B) ProSA shown that the GST Z-score 

value (•) are in the range of native protein conformations (Wiederstein and Sippl 2007). (C) Verify 3D indicates 

that 94.53% of the residues have averaged 3D-1D score ≥ 0.2 (Eisenberg et al. 1997).  
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Fig. S3 Blind docking between the cockroach AChE and Cl-MeHg (A, B), Cys-HgMe (C, D), and GSH-HgMe 

(E, F). The AChE active site is indicated by the pink arrow. Twenty conformers of each molecule were generated 

during the simulations, presenting spontaneous interactions (Cl-MeHg ΔG = -2.2 to -1.9 kcal/mol; Cys-MeHg 

ΔG = -4.3 to -3.5 kcal/mol; GSH-MeHg ΔG = -5.1 to -4.8 kcal/mol). Some MeHg interactions were selected and 

represented in the bottom. The MeHg species are represented in ball and stick, and the main residues involved in 

the interactions are in stick models. The H-bonds and electrostatic interactions are shown in green and orange 

dot lines, respectively. 

 

 

Fig. S4 Flexible docking results for Cl-MeHg (A), Cys-HgMe (B), and GSH-HgMe (C) with AChE. The AChE 

active site is indicated by the His550 and Ser310 (with the carbon atoms in pink color).  The MeHg molecules 

are represented in ball and stick, and the main residues involved in the interactions are in stick models. In this 

case, the conformers with the shorter S
…

Hg distance were selected. The H-bond, electrostatic, hydrophobic, and 
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mercury interactions are shown in green, orange, pink and blue dot lines, respectively, with the distances in Å. 

All molecules presented spontaneous interactions  with the AChE (Cl-MeHg ΔG = -2.0 kcal/mol; Cys-MeHg ΔG 

= -4.0 kcal/mol; GSH-MeHg ΔG = -7.1 kcal/mol). 
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APÊNDICE B – MATERIAL SUPLEMENTAR ARTIGO 2 

 

 
Fig. S1. Relative expression of peroxideroxin genes of D. melanogaster after VCH, MeHg

+
, 

and VCH+MeHg
+
 exposures for three days. Data expressed as the mean ± SEM. Results 

analyzed by Two-way ANOVA (VCH, and MeHg
+
 as factors). There were no significant 

differences between treatments (p > 0.05). 

 

 
Fig. S2. Relative expression of thioredoxin reductases genes of D. melanogaster after VCH, 

MeHg
+
, and VCH+MeHg

+
 exposures for three days. Data expressed as the mean ± SEM. 

Results analyzed by Two-way ANOVA (VCH, and MeHg
+
 as factors). There were no 

significant differences between treatments (p > 0.05). 

 

 
Fig. S3. Relative expression of sulfiredoxin gene of D. melanogaster after VCH, MeHg

+
, and 

VCH+MeHg
+
 exposures for three days. Data expressed as the mean ± SEM. Results analyzed 

by Two-way ANOVA (VCH, and MeHg
+
 as factors). There were no significant differences 

between treatments (p > 0.05). 
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Table S1. Characteristic of trimmed data obtained from D. melanogaster RNA-sequencing in 

a control medium or exposed to VCH, MeHg
+
, and VCH + MeHg

+
 for three days. 

Sample Total 

sequences 

Nucleotides 

Sequenced  

Mean ± SD 

of 

nucleotides 

per read 

Control 1 2,447,571 194,340,620 79.4 ± 32.2  

Control 2 1,464,491 174,209,371 119.0 ± 54.2 

Control 3 2,127,723 226,076,712 106.3 ± 41.6 

VCH 1 3,174,698 313,204,397 98.7 ± 38.5 

VCH 2 1,760,085 206,833,383 117.5 ± 44.8 

VCH 3 2,860,990 269,388,288 94.2 ± 37.2 

MeHg
+
 1 6,155,792 492,193,201 80.0 ± 37.9 

MeHg
+
 2 2,258,927 244,744,949 108.3 ± 43.0 

MeHg
+
 3 4,073,003 350,962,044 86.2 ± 37.7 

VCH + MeHg
+
 1 3,384,588 332,801,762 98.3 ± 38.4 

VCH + MeHg
+
 2 3,110,325 281,418,804 90.5 ± 37.7 

VCH + MeHg
+
 3 6,334,757 447,563,949 70.7 ± 31.4 
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Table S2. Differentially expressed genes of D. melanogaster after VCH, MeHg
+
, and VCH+MeHg

+
 exposures for three days compared with 

non-exposed flies, as well as VCH and MeHg
+
 individual treatments compared to co-exposure.  

Group Gene ID Acronim Gene name Locus Fold 

Change 

Log2 

P value 

VCH CG4550 NinaE Opsin Rh1 3R:15711967-15713928 -1.567940 0.00005 

CG14995 - CG14995 3L:4076737-4086229 -1.251680 0.00010 

CG12055 Gapdh1 Glyceraldehyde-3-phosphate 

dehydrogenase 1 

2R:3303710-3318212 -1.223170 0.00005 

CG6806 Lsp2 Larval serum protein  3L:12103339-12105645 -1.183360 0.00005 

CG9042 Gpdh Glycerol-3-phosphate dehydrogenase 

[NAD+] 

2L:5943681-5949092 -1.151230 0.00045 

CG8415 RpS23 40S ribosomal protein S23 2R:9730097-9731490 -0.972710 0.00030 

CG1746 ATPsynC ATP synthase, subunit C 3R:27041857-27045357 -0.903322 0.00045 

CG12505 - CG12505 2R:9872785-9875157 0.887012 0.00060 

CG1059 Karybeta3 Karyopherin beta 3 3R:474944-480360 0.890293 0.00050 

CG33106 Mask Ankyrin repeat and KH domain-

containing protein mask 

3R:20057445-20075970 0.897663 0.00035 

CG16858 Vkg Viking 2L:5012143-5027412 0.985149 0.00025 

CG7052 Tep2 Thiolester containing protein 2 2L:7693799-7701585 0.994643 0.00055 

CG9916 PPIase Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase X:16151609-16154349 0.999734 0.00005 
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/Cyclophilin 

CG4145 Col4a1 Collagen type IV alpha 1 2L:5029614-5037114 1.008110 0.00005 

CG2048 Dco Discs overgrown protein kinase 3R:26880904-26886931 1.012550 0.00015 

CG8542 Hsc70-4 Heat shock 70 kDa protein cognate 5. 2R:9767460-9771055 1.028000 0.00005 

CG9674 - CG9674 3L:16753073-16772987 1.052500 0.00030 

CG1404 Ran GTP-binding nuclear protein Ran. X:10990079-10993807 1.095770 0.00005 

CG7414 - Eukaryotic translation initiation 

factor 2A 

3L:21758659-21762419 1.124510 0.00005 

CG10252 - CG10252 3R:19520935-19522000 1.204190 0.00050 

CG9796 GILT1 GILT-like protein 1 3R:9224246-9227580 1.248540 0.00020 

CG18730 Amy-p Alpha-amylase A 2R:12633568-12635166 1.251470 0.00005 

CG4857 - CG4857 X:3963654-3971984 1.256110 0.00005 

CG31509 TotA Turandot A 3R:16696757-16697427 1.263090 0.00005 

CG8553 SelD Selenide, water dikinase  2R:9783632-9785517 1.291090 0.00030 

CG33926 - CG33926 3L:9417210-9420232 1.294450 0.00005 

CG31508 TotC Turandot C 3R:16698709-16699310 1.365770 0.00010 

CG14027 TotM Turandot M 2L:5329856-5330466 1.387180 0.00020 

CG2727 Emp Epithelial membrane protein 2R:20484203-20492398 1.403990 0.00060 

CG18106 Dim-2 Immune-induced peptide 2 precursor 2R:13901459-13901898 1.409950 0.00020 

CG6533 Cp16 Chorion protein S16. 3L:8705937-8706488 1.505400 0.00005 

CG6517 Cp18 Chorion protein S18. 3L:8700781-8701474 1.693860 0.00005 



 

84  

 

CG5965 Woc Without children 3R:23082314-23089758 1.736720 0.00005 

CG10146 AttA Attacin-A 2R:10262221-10264938 1.835310 0.00005 

CG9434 Fst Frost 3R:5463903-5475982 1.924590 0.00005 

CG14981 Mge Maggie 3L:3888875-3893463 2.014830 0.00005 

CG17876 Amy-d Alpha-amylase B 2R:12639624-12641245 2.096320 0.00005 

CG11577 CNPYb Canopy b 3L:19060147-19061485 2.418600 0.00010 

MeHg
+ 

 

 

CG10816 Dro Drosocin precursor. 2R:10260818-10261577 -1.89970 0.00025 

CG8269 DCTN2-p50 Dynamitin subunit 2 2R:4403652-4405152 -1.789050 0,00005 

CG3949 Hoip NHP2-like protein 1 homolog 2L:9699833-9700465 -1.686910 0.0001 

CG9035 Tapdelta Translocon-associated protein 2R:6886192-6887077 -1.441140 0,00005 

CG8727 Cyc Protein cycle 3L:19747634-19749781 -1.400290 0.0001 

CG1751 Spase25 Signal peptidase complex subunit 2 X:11330469-11331487 -1.347300 0.0001 

CG11642 - CG11642 X:792052-794644 -1.258300 0.0002 

CG2746 RpL19 60S ribosomal protein L19. 2R:20476044-20477147 -1.199750 0,00005 

CG2879 - CG2879 X:2132113-2133937 -1.177640 0.0003 

CG7070 PyK Pyruvate kinase 3R:18193233-18198464 -1.124890 0.00005 

CG7765 Khc Kinesin heavy chain 2R:11781827-11786841 -1.118680 0.00005 

CG4832 Cnn Centrosomin 2R:8955217-8966392 -1.079930 0.00020 

CG3203 RpL17 Ribosomal protein L17 X:6586772-6589493 -1.079600 0.00005 

CG2099 RpL35A Ribosomal protein L35A 3R:1291288-1292819 -0.98508 0.00005 

CG4836 - CG4836 3R:15839593-15843976 0.991931 0.00005 
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CG17097 - CG17097 2L:10646434-10650044 1.01798 0.00055 

CG8709 Lpin Lipin 2R:3649254-3657790 1.09036  

CG11796 Hpd 4-hydroxyphenylpyruvate 

dioxygenase 

3L:20370097-20373709 1.11056 0.00040 

CG13321 - CG13321-PA 2R:8469462-8471082 1.17777 0.00090 

CG9016 - CG9016-PB 2L:5922903-5923646 1.35984 0.00005 

CG5016 Mst57Db Accessory gland-specific peptide 

57Db precursor 

3R:21656443-21656635 1.5579 0.00005 

CG13947  CG13947 2L:779186-779652 1.57364 0.00005 

CG10650  CG10650-PA 2L:18989540-18991859 1.62137 0.00005 

CG9334 Spn38F Serpin 38F 2L:20824200-20825772 1.7144 0.00040 

CG9434 Fst Frost 3R:5463903-5475982 1.74884 0.00075 

CG2830 Hsp60B 60 kDa heat shock protein homolog 

1, mitochondrial 

2L:728411-730566 1.78896 0.00040 

VCH + 

MeHg
+ 

 

 

 

 

 

CG33706 Im18 Immune-induced peptide 18 

precursor 

2R:19108513-19109373 -2.257790 0.00010 

CG9035 Tapdelta Translocon-associated protein 2R:6886192-6887077 -2.056830 0.00090 

CG8399  CG8399-PA 2R:11532601-11543024 -1.840140 0.00005 

CG3949 Hoip NHP2-like protein 1 homolog 2L:9699833-9700465 -1.834680 0.00025 

CG9603 Cox7A Probable cytochrome c oxidase 

polypeptide 7A 

3R:4165658-4166763 -1.695440 0.00005 
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CG17367 Lnk Lnk 3R:21714264-21718999 -1.571310 0.00010 

CG32581 - CG32581 X:15622829-15633093 -1.545230 0.00015 

CG6277  CG6277 3R:22847790-22848934 -1.527580 0.00005 

CG6806 Lsp2 Larval serum protein 2 3L:12103339-12105645 -1.520120 0.00055 

CG31937 - CG31937 2L:1729945-1731072 -1.483340 0.00010 

CG17820 Fit Female-specific independent of 

transformer 

3R:17709639-17710176 -1.481870 0.00010 

CG8857 RpS11 Ribosomal protein S11 2R:7714925-7716735 -1.426020 0.00035 

CG9916 PPIase/Cyp1 Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase X:16151609-16154349 -1.371750 0.00050 

CG7823 RhoGDI RhoGDI 3L:19862647-19866773 -1.338780 0.00060 

CG11129 Yp3 Vitellogenin-3 X:13593481-13595113 -1.323260 0.00015 

CG11309 - CG11309 3L:21235498-21238303 -1.320680 0.00010 

CG18111 Obp99a General odorant-binding protein 99a 

precursor. 

3R:25497381-25498057 -1.309350 0.00015 

CG31740 - CG31740 2L:18004856-18005631 -1.273320 0.00005 

CG1821 RpL31 60S ribosomal protein L31. 2R:5098995-5099813 -1.227360 0.00035 

CG8331 - CG8331 2R:9686372-9688828 -1.222500 0.00040 

CG1970 ND-49 NADH dehydrogenase (Ubiquinone) 

49 kDa subunit 

4:588537-591044 -1.194210 0.00025 

CG3320 Rab1 Rab-protein 1 3R:17091747-17094831 -1.161000 0.00095 

CG4897 RpL7 60S ribosomal protein L7. 2L:10201100-10202233 -1.157810 0.00040 
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CG3926 Spat Serine-pyruvate aminotransferase X:6374183-6375962 -1.131560 0.00050 

CG16747 -  2R:7682478-7690169 -1.121030 0.00015 

CG5525 CCT4 T-complex protein 1 subunit delta 2L:12690324-12692937 -1.116180 0.00075 

CG8782 Oat Ornithine aminotransferase, 

mitochondrial 

3L:19612534-19615108 -1.101070 0.00025 

CG10691 l(2)37Cc Protein l(2)37Cc 2L:19117968-19119792 -1.096050 0.00085 

CG6666 SdhC Succinate dehydrogenase, subunit C 3R:7034855-7035571 -1.082270 0.00075 

CG12306 Polo Serine/threonine-protein kinase polo 3L:20243845-20247307 -1.079200 0.00050 

CG1263 RpL8 60S ribosomal protein L8. 3L:2570981-2572529 -1.074230 0.00045 

CG18624 ND-MNLL NADH dehydrogenase (Ubiquinone) 

MNLL subunit 

X:7738279-7739032 -1.073210 0.00050 

CG2099 RpL35A Ribosomal protein L35A 3R:1291288-1292819 -1.071070 0.00075 

CG1780 Idgf4 Chitinase-like protein Idgf4 X:9773479-9776200 -1.060420 0.00100 

CG6342 Irp-1B Iron regulatory protein 1B 3R:6234336-6238638 -1.042610 0.00085 

CG4046 RpS16 40S ribosomal protein S16. 2R:18113702-18115583 -1.028500 0.00040 

CG3203 RpL17 Ribosomal protein L17 X:6586772-6589493 -1.024280 0.00065 

CG7726 RpL11 60S ribosomal protein L11. 2R:14957211-14958382 -1.021950 0.00100 

CG11271 RpS12 40S ribosomal protein S12. 3L:12997314-13010384 -1.006140 0.00010 

CG6822 Ergic53 Ergic53, isoform A 3L:8508898-8511965 -1.003620 0.00085 

CG30425 RpL41 Ribosomal protein L41 2R:20401769-20422717 -1.001690 0.00035 

CG11276 RpS4 40S ribosomal protein S4. 3L:13015702-13017859 -0.984747 0.00020 
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CG14629 - CG14629 X:908357-909449 -0.976130 0.00035 

CG4494 Smt3 Small ubiquitin-related modifier 2L:6966775-6967593 -0.974483 0.00005 

CG6543 Echs1 CG6543 2R:9365788-9370255 -0.967872 0.00005 

CG10071 RpL29 60S ribosomal protein L29 2R:16801351-16803169 -0.959938 0.00015 

CG4153 eIF2beta Eukaryotic translation initiation 

factor 2 subunit 2 

3L:12499037-12500684 -0.939942 0.00095 

CG3835 D2hgdh D-2-hydroxyglutaric acid 

dehydrogenase 

X:1997643-2001095 -0.922492 0.00005 

CG11844 Vig2 Vig2, isoform B 3R:20949094-20951348 -0.904868 0.00005 

CG2168 RpS3A 40S ribosomal protein S3a 4:86744-87863 -0.897093 0.00005 

CG2207 - CG2207 2L:21614182-21617521 -0.894135 0.00075 

CG4916 Me31B Putative ATP-dependent RNA 

helicase me31b 

2L:10239325-10242175 -0.856791 0.00005 

CG5399 - CG5399 3R:11520991-11522286 1.015140 0.00005 

CG10911 - CG10911 2R:13567409-13568927 1.048920 0.00010 

CG31029 - CG31029 3R:25955010-25958117 1.112100 0.00030 

CG9985 Sktl Skittles 2R:16328847-16343646 1.119710 0.00005 

CG4527 Slik Sterile20-like kinase 2R:19899728-19910288 1.189110 0.00005 

CG7203 - CG7203 2L:7752167-7753160 1.195900 0.00020 

CG14718 - CG14718 3R:7526335-7528442 1.295000 0.00005 

CG11719 Mst98Ca Male-specific RNA 98Ca 3R:24117054-24118385 1.352820 0.00005 
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CG4691 - CG4691 2L:14756695-14757862 1.377660 0.00005 

CG7756 Hsc70-2 Heat shock 70 kDa protein cognate 2 3R:8870480-8873106 1.377840 0.00055 

CG6524 Cp19 Chorion protein S19. 3L:8703854-8704465 1.417160  

CG13947 - CG13947 2L:779203-779563 1.463090 0.00040 

CG1361 Anp Andropin precursor. 3R:26035669-26036011 1.478510 0.00090 

CG5717 Yellow-g Yellow-g 3L:2253408-2256223 1.585750 0.00005 

CG6533 Cp16 Chorion protein S16. 3L:8705937-8706488 1.588150 0.00005 

CG6517 Cp18 Chorion protein S18. 3L:8700781-8701474 1.643610 0.00005 

CG7298 - CG7298 3L:20135905-20137527 2.053190 0.00005 

CG13114 - CG13114 2L:9545840-9547394 2.415920 0.00040 

CG13804 Yellow-g2 yellow-g2 3L:2260129-2261336 2.614560 0.00075 

 

 

Table S3. GO enrichment analysis with differentially expressed genes of D. melanogaster after VCH, MeHg
+
, and VCH+MeHg

+
 exposures for 

three days compared with non-exposed flies. 

Group Domain Term 
Number 

of genes 
Genes Protein class 

VCH Molecular 

function 

Binding 6 Mask (Ankyrin repeat and KH 

domain-containing protein 

mask); 

- 
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CG7414 (Eukaryotic translation 

initiation factor 2A); 

Nuclease; translation initiation 

factor 

Karybeta3 (Karyopherin beta 3); 

G-protein modulator 

transfer/carrier protein transporter 

Tep2 (Thioester-containing 

protein 2); 

Complement component 

cytokine; serine protease inhibitor 

CNPYb (Canopy b) - 

Hsc70-5 (Heat shock 70 kDa 

protein cognate 5) 

- 

Catalytic activity 11 Lsp2 (Larval serum protein 2); Oxidase, oxygenase 

GILT1 (GILT-like protein 1); reductase 

Gpdh (glycerol-3-phosphate 

dehydrogenase [NAD+]); 

dehydrogenase 

Tep2 (Thioester-containing 

protein 2); 

Complement component 

cytokine; serine protease inhibitor 
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Ran (GTP-binding nuclear 

protein Ran)  

Small GTPase 

ATPsynC (ATP synthase subunit 

C) 

ATP synthase 

Dco (Discs overgrown protein 

kinase) 

Non-receptor serine/threonine 

protein kinase 

Gapdh1 (Glyceraldehyde-3-

phosphate dehydrogenase 1) 

dehydrogenase 

SelD (selenide, water dikinase) Transferase 

CG9674  

Cysteine protease dehydrogenase 

reductase 

Hsc70-5 (Heat shock 70 kDa 

protein cognate 5) 

 

Receptor activity 1 NinaE (Opsin Rh1) G-protein coupled receptor 

Signal transducer 

activity 

1 
NinaE (Opsin Rh1) G-protein coupled receptor 

Structural 1 RpS23 (40S ribosomal protein Ribosomal protein 
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molecule activity S23) 

Translation 

regulator activity 

1 CG7414 (Eukaryotic translation 

initiation factor 2A) 

Nuclease; translation initiation 

factor 

Transporter 

activity 

2 

Karybeta3 (Karyopherin beta 3) 

G-protein modulator 

transfer/carrier protein transporter 

ATPsynC (ATP synthase subunit 

C) 

ATP synthase 

Biological process Biological 

adhesion 

2 
Col4a1 (Collagen alpha-1(IV)) - 

  Vkg (viking) - 

Biological 

regulation 

2 
NinaE (Opsin Rh1) G-protein coupled receptor 

  Dco (discs overgrown protein 

kinase) 

Non-receptor serine/threonine 

protein kinase 

Cellular 

component 

organization  

5 
Dco (Discs overgrown protein 

kinase) 

Non-receptor serine/threonine 

protein kinase 
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  Mask (Ankyrin repeat and KH 

domain-containing protein mask) 

- 

  Col4a1 (collagen type IV alpha 

1) 

- 

  Ran (GTP-binding nuclear 

protein Ran) 

Small GTPase 

  Vkg (Viking) - 

Cellular process 13 

CG9674 

Cysteine protease dehydrogenase 

reductase 

  

Karybeta3 (Karyopherin beta 3) 

G-protein modulator 

transfer/carrier protein transporter 

  40S ribosomal protein S23 Ribosomal protein 

  Dco (Discs overgrown protein 

kinase) 

Non-receptor serine/threonine 

protein kinase 

  Mask (Ankyrin repeat and KH 

domain-containing protein mask) 

- 
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  Col4a1 (collagen type IV alpha 

1) 

- 

  Hsc70-5 (Heat shock 70 kDa 

protein cognate 5) 

- 

  CG7414 (Eukaryotic translation 

initiation factor 2A) 

Nuclease; translation initiation 

factor 

  Ran (GTP-binding nuclear 

protein Ran) 

Small GTPase 

  SelD (Selenide, water dikinase) Transferase 

  Tep2 (Thioester-containing 

protein 2) 

Complement component 

cytokine; serine protease inhibitor 

  ATPsynC (ATP synthase, 

subunitC) 

ATP synthase 

  Vkg (Viking) - 

Immune system 

process 

3 Col4a1 (collagen type IV alpha 

1) 

- 

  AttA (Attacin-A) - 
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  Vkg (Viking) - 

Localization 5 

Karybeta3 (Karyopherin beta 3) 

G-protein modulator 

transfer/carrier protein transporter 

  Dco (Discs overgrown protein 

kinase) 

Non-receptor serine/threonine 

protein kinase 

  Mask (Ankyrin repeat and KH 

domain-containing protein mask) 

- 

  Lps2 (Larval serum protein 2) Oxidase; oxygenase 

  Ran (GTP-binding nuclear 

protein Ran) 

Small GTPase 

Metabolic 

Process 

13 Gapdh1 (Glyceraldehyde-3-

phosphate dehydrogenase 1) 

dehydrogenase 

  

CG9674 

Cysteine protease dehydrogenase 

reductase 

  RpS23 (40S ribosomal protein 

S23) 

Ribosomal protein 

  Dco (Discs overgrown protein Non-receptor serine/threonine 
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kinase) protein kinase 

  Hsc70-5 (Heat shock 70 kDa 

protein cognate 5) 

- 

  CG7414 (Eukaryotic translation 

initiation factor 2A) 

Nuclease; translation initiation 

factor 

  Gpdh (glycerol-3-phosphate 

dehydrogenase [NAD+]); 

dehydrogenase 

  Lps2 (Larval serum protein 2) Oxidase; oxygenase 

  Ran (GTP-binding nuclear 

protein Ran) 

Small GTPase 

  GILT1 (GILT-like protein 1) reductase 

  SelD (Selenide, water dikinase) Transferase 

  Tep2 (Thioester-containing 

protein 2) 

Complement component 

cytokine; serine protease inhibitor 

  ATPsynC (ATP synthase subunit 

C) 

ATP synthase 
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Response to 

stimulus 

5 
NinaE (Opsin Rh1) G-protein coupled receptor 

  Dco (Discs overgrown protein 

kinase) 

Non-receptor serine/threonine 

protein kinase 

  Hsc70-5 (Heat shock 70 kDa 

protein cognate 5) 

- 

  AttA (Attacin-A) - 

  Tep2 (Thioester-containing 

protein 2) 

Complement component 

cytokine; serine protease inhibitor 

Cellular 

component 

Cell part 10 CNPYb (Canopy b) - 

  

CG9674 

Cysteine protease dehydrogenase 

reductase 

  

Karybeta3 (Karyopherin beta 3) 

G-protein modulator 

transfer/carrier protein transporter 

  RpS23 (40S ribosomal protein 

S23) 

Ribosomal protein 
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  Dco (Discs overgrown protein 

kinase) 

Non-receptor serine/threonine 

protein kinase 

  Hsc70-5 (Heat shock 70 kDa 

protein cognate 5) 

- 

  CG7414 (Eukaryotic translation 

initiation factor 2A) 

Nuclease; translation initiation 

factor 

  Ran (GTP-binding nuclear 

protein Ran) 

Small GTPase 

  SelD (Selenide, water dikinase) Transferase 

  ATPsynC (ATP synthase, 

subunit C) 

ATP synthase 

Extracellular 

matrix 

2 Col4a1 (collagen type IV alpha 

1) 

- 

  Vkg (Viking) - 

Extracellular 

region 

1 
AttA (Attacin-A) - 

Macromolecular 3 RpS23 (40S ribosomal protein Ribosomal protein 
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complex S23) 

  CG7414 (Eukaryotic translation 

initiation factor 2A) 

Nuclease; translation initiation 

factor 

  ATPsynC (ATP synthase, 

subunit C) 

ATP synthase 

Membrane 3 NinaE (Opsin Rh1) G-protein coupled receptor 

  

Karybeta3 (Karyopherin beta 3) 

G-protein modulator 

transfer/carrier protein transporter 

  ATPsynC (ATP synthase, 

subunit C) 

ATP synthase 

Organelle 5 

Karybeta3 (Karyopherin beta 3) 

G-protein modulator 

transfer/carrier protein transporter 

  RpS23 (40S ribosomal protein 

S23) 

Ribosomal protein 

  Dco (Discs overgrown protein 

kinase) 

Non-receptor serine/threonine 

protein kinase 

  CG7414 (Eukaryotic translation Nuclease; translation initiation 
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initiation factor 2A) factor 

  Ran (GTP-binding nuclear 

protein Ran) 

Small GTPase 

MeHg
+
 Molecular 

function 

Binding 3 Hsp60B (60 kDa heat shock 

protein homolog 1, 

mitochondrial) 

- 

  Khc (Kinesin heavy chain) Microtube binding motor protein 

  Hoip (NHP2-like protein 1 

homolog) 

Ribosomal protein 

Catalytic activity 6 Lpin (Lipin) - 

  Khc (Kinesin heavy chain) Microtube binding motor protein 

  PyK (Pyruvate kinase) - 

  Hpd (4-hydroxyphenylpyruvate 

dioxygenase) 

- 

  Spase25 (Signal peptidase 

complex subunit 2) 

Enzyme modulator 
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  CG4836 (uncharacterized 

protein) 

Dehydrogenase reductase 

Structural 

molecule activity 

2 RpL19 (60S ribosomal protein 

L19) 

Ribosomal protein 

  RpL17 (60S ribosomal protein 

L17) 

 

Biological process Cellular 

component 

organization or 

biogenesis 

3 

DCTN2-p50 (Dynactin subunit 

2) 

Microtubule binding motor 

protein 

  Hsp60B (60 kDa heat shock 

protein homolog 1, 

mitochondrial) 

- 

  Hoip (NHP2-like protein 1 

homolog) 

Ribosomal protein 

Localization 2 Khc (Kinesin heavy chain) Microtube binding motor protein 

  Spase25 (Signal peptidase 

complex subunit 2) 

Enzyme modulator 



 

102  

 

Metabolic 

process 

9 Hsp60B (60 kDa heat shock 

protein homolog 1, 

mitochondrial) 

- 

  Lpin (Lipin) - 

  Khc (Kinesin heavy chain) Microtube binding motor protein 

  PyK (Pyruvate kinase) - 

  Hoip (NHP2-like protein 1 

homolog) 

Ribosomal protein 

  Hpd (4-hydroxyphenylpyruvate 

dioxygenase) 

- 

  RpL17 (60S ribosomal protein 

L17) 

 

  Spase25 (Signal peptidase 

complex subunit 2) 

Enzyme modulator 

  CG4836 Dehydrogenase reductase 

Cellular 

component 

Cell part 9 DCTN2-p50 (Dynactin subunit 

2) 

Microtubule binding motor 

protein 
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  Hsp60B (60 kDa heat shock 

protein homolog 1, 

mitochondrial) 

- 

  Khc (Kinesin heavy chain) Microtube binding motor protein 

  PyK (Pyruvate kinase) - 

  Hoip (NHP2-like protein 1 

homolog) 

Ribosomal protein 

  RpL19 (60S ribosomal protein 

L19) 

Ribosomal protein 

  TRAM (Translocating chain-

associated membrane protein) 

- 

  RpL17 (60S ribosomal protein 

L17) 

 

  Spase25 (Signal peptidase 

complex subunit 2) 

Enzyme modulator 

Extracellular 

region 

1 
Spn38F (Serpin 38F) Protease inhibitor 

Macromolecular 6 DCTN2-p50 (Dynactin subunit Microtubule binding motor 



 

104  

 

complex 2) protein 

  Hsp60B (60 kDa heat shock 

protein homolog 1, 

mitochondrial) 

- 

  Hoip (NHP2-like protein 1 

homolog) 

Ribosomal protein 

  RpL19 (60S ribosomal protein 

L19) 

Ribosomal protein 

  RpL17 (60S ribosomal protein 

L17) 

 

  Spase25 (Signal peptidase 

complex subunit 2) 

Enzyme modulator 

Membrane 1 Spase25 (Signal peptidase 

complex subunit 2) 

Enzyme modulator 

Organelle 8 DCTN2-p50 (Dynactin subunit 

2) 

Microtubule binding motor 

protein 

  Hsp60B (60 kDa heat shock 

protein homolog 1, 

- 
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mitochondrial) 

  Khc (Kinesin heavy chain) Microtube binding motor protein 

  Hoip (NHP2-like protein 1 

homolog) 

Ribosomal protein 

  RpL19 (60S ribosomal protein 

L19) 

Ribosomal protein 

  TRAM (Translocating chain-

associated membrane protein) 

- 

  RpL17 (60S ribosomal protein 

L17) 

 

  Spase25 (Signal peptidase 

complex subunit 2) 

Enzyme modulator 

VCH + MeHg
+
 Molecular 

function 

Binding 11 Hsc70-2 (heat shock 70 kDa 

protein cognate 2) 

- 

  

RhoGDI (RhoGDI) 

G-protein modulator signaling 

molecule 

  SdhC (Succinate dehydrogenase, 

subunit C) 

- 
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CG14718  

DNA binding protein; mRNA 

splicing factor; transcription 

factor 

  Vig2 (Vig2, isoform B) RNA binding protein 

  Hoip (NHP2-like protein 1 

homolog) 

Ribosomal protein 

  Oat (Ornithine aminotransferase, 

mitochondrial) 

transaminase 

  Slik (Sterile20-like kinase) - 

  CCT4 (T-complex protein 1 

subunit delta) 

Chaperonin 

  CG32581 Ubiquitin-protein ligase 

  Ergic53 (Ergic53, isoform A) Membrane traffic protein 

Catalytic activity 17 Hsc70-2 (heat shock 70 kDa 

protein cognate 2) 

- 

  RhoGDI (RhoGDI) G-protein modulator signaling 
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molecule 

  SdhC (Succinate dehydrogenase, 

subunit C) 

- 

  Spat (Serine-pyruvate 

aminotransferase) 

Transaminase 

  Oat (Ornithine aminotransferase, 

mitochondrial) 

transaminase 

  Lsp2 (Larval serum protein 2) Oxidase; oxygenase 

  Idgf4 (Chitinase-like protein 

Tdgf4) 

- 

  Yellow-g2 (Yellow-g2) - 

  Slik (Sterile20-like kinase) - 

  ND-49 (NADH dehydrogenase 

(Ubiquinone) 49 kDa subunit) 

Dehydrogenase; reductase 

  CG6277 Esterase; lipase; storage protein 

  Rab1 (Rab-protein 1) - 
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  Yellow-g (Yellow-g) - 

  Sktl (Skittles) Kinase 

  

CG6543 

Acetyltransferase; 

acetyltransferase; dehydrogenase; 

epimerase/racemase; hydratase/ 

ligase 

  Yp3 (Vitellogenin-3) Esterase; lipase; storage protein 

  Irp-1B (Iron regulatory protein 

1B) 

Dehydratase; hydratase 

Signal transducer 

activity 

1 
Slik (Sterile20-like kinase) - 

Structural 

molecule activity 

11 
RpS4 (40S ribosomal protein S4) Ribosomal protein 

  RpS3A (40S ribosomal protein 

S3A) 

Cysteine protease; ribosomal 

protein 

  RpS12 (40S ribosomal protein 

S12) 

Ribosomal protein 
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  RpL11 (60S ribosomal protein 

L11) 

Ribosomal protein 

  RpL31 (60S ribosomal protein 

L31) 

Ribosomal protein 

  RpS16 (40S ribosomal protein 

S16) 

- 

  RpL8 (60S ribosomal protein L8) Ribosomal protein 

  RpL17 (60S ribosomal protein 

L17) 

- 

  RpL29 (60S ribosomal protein 

L29) 

Ribosomal protein 

  RpS11 (40S ribosomal protein 

S11) 

Ribosomal protein 

  RpL7 (60S ribosomal protein L7) Ribosomal protein 

Translation 

regulator activity 

1 eIF2beta (Eukaryotic translation 

initiation fator 2 subunit 2) 

Translation initiation factor 

Biological process Biological 

regulation 

2 
Slik (Sterile20-like kinase) - 
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  Rab1 (Rab-protein 1) - 

Cellular 

component 

organization or 

biogenesis 

7 

RpL11 (60S ribosomal protein 

L11) 

Ribosomal protein 

  Hoip (NHP2-like protein 1 

homolog) 

Ribosomal protein 

  RpS16 (40S ribosomal protein 

S16) 

- 

  CCT4 (T-complex protein 1 

subunit delta) 

chaperonin 

  Rab1 (Rab-protein 1) - 

  Ergic53 (Ergic53, isoform A) Membrane traffic protein 

  RpL7 (60S ribosomal protein L7) Ribosomal protein 

Cellular process 29 Hsc70-2 (heat shock 70 kDa 

protein cognate 2) 

- 

  RpS4 (40S ribosomal protein S4) Ribosomal protein 
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RhoGDI (RhoGDI) 

G-protein modulator signaling 

molecule 

  RpS3A (40S ribosomal protein 

S3A) 

Cysteine protease; ribosomal 

protein 

  SdhC (Succinate dehydrogenase, 

subunit C) 

- 

  RpL11 (60S ribosomal protein 

L11) 

Ribosomal protein 

  Spat (Serine-pyruvate 

aminotransferase) 

Transaminase 

  

CG14718  

DNA binding protein mRNA 

splicing fator transcription factor 

  RpL31 (60S ribosomal protein 

L31) 

Ribosomal protein 

  Hoip (NHP2-like protein 1 

homolog) 

Ribosomal protein 

  Oat (Ornithine aminotransferase, 

mitochondrial) 

transaminase 



 

112  

 

  Smt3 (Small ubiquitin-related 

modifier) 

- 

  Polo (Serine/threonine-protein 

kinase polo) 

- 

  RpS16 (40S ribosomal protein 

S16) 

- 

  Yellow-g2 (Yellow-g2) - 

  Slik (Sterile20-like kinase) - 

  RpL8 (60S ribosomal protein L8) Ribosomal protein 

  RpL17 (60S ribosomal protein 

L17) 

- 

  CCT4 (T-complex protein 1 

subunit delta) 

chaperonin 

  Rab1 (Rab-protein 1) - 

  CG32581 Ubiquitin-protein ligase 

  l(2)37Cc (Protein l(2)37Cc) - 
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  Yellow-g (Yellow-g) - 

  Ergic53 (Ergic53, isoform A) Membrane traffic protein 

  RpL29 (60S ribosomal protein 

L29) 

Ribosomal protein 

  RpL7 (60S ribosomal protein L7) Ribosomal protein 

  Sktl (Skittles) Kinase 

  

CG6543 

Acetyltransferase; 

acetyltransferase; dehydrogenase; 

epimerase/racemase; hydratase/ 

ligase 

  Lnk (Lnk) - 

Developmental 

process 

4 Polo (Serine/threonine-protein 

kinase polo) 

- 

  Yellow-g2 (Yellow-g2) - 

  Slik (Sterile20-like kinase) - 
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  Yellow-g (Yellow-g) - 

Localization 4 SdhC (Succinate dehydrogenase, 

subunit C) 

- 

  Lsp2 (Larval serum protein 2) Oxidase; oxygenase 

  Rab1 (Rab-protein 1) - 

  Ergic53 (Ergic53, isoform A) Membrane traffic protein 

Metabolic 

process 

29 Hsc70-2 (heat shock 70 kDa 

protein cognate 2) 

- 

  RpS4 (40S ribosomal protein S4) Ribosomal protein 

  RpS3A (40S ribosomal protein 

S3A) 

Cysteine protease; ribosomal 

protein 

  SdhC (Succinate dehydrogenase, 

subunit C) 

- 

  Spat (Serine-pyruvate 

aminotransferase) 

Transaminase 

  CG14718  DNA binding protein mRNA 
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splicing fator transcription factor 

  RpL31 (60S ribosomal protein 

L31) 

Ribosomal protein 

  Hoip (NHP2-like protein 1 

homolog) 

Ribosomal protein 

  Oat (Ornithine aminotransferase, 

mitochondrial) 

transaminase 

  Lsp2 (Larval serum protein 2) Oxidase; oxygenase 

  Smt3 (Small ubiquitin-related 

modifier) 

- 

  Idgf4 (Chitinase-like protein 

Tdgf4) 

- 

  RpS16 (40S ribosomal protein 

S16) 

- 

  Yellow-g2 (Yellow-g2) - 

  Slik (Sterile20-like kinase) - 
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  ND-49 (NADH dehydrogenase 

(Ubiquinone) 49 kDa subunit) 

Dehydrogenase; reductase 

  RpL8 (60S ribosomal protein L8) Ribosomal protein 

  RpL17 (60S ribosomal protein 

L17) 

- 

  CCT4 (T-complex protein 1 

subunit delta) 

chaperonin 

  CG6277 Esterase; lipase; storage protein 

  Rab1 (Rab-protein 1) - 

  CG32581 Ubiquitin-protein ligase 

  l(2)37Cc (Protein l(2)37Cc) - 

  Yellow-g (Yellow-g) - 

  RpL29 (60S ribosomal protein 

L29) 

Ribosomal protein 

  RpL7 (60S ribosomal protein L7) Ribosomal protein 
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CG6543 

Acetyltransferase; 

acetyltransferase; dehydrogenase; 

epimerase/racemase; hydratase/ 

ligase 

  Yp3 (Vitellogenin-3) Esterase; lipase; storage protein 

  Irp-1B (Iron regulatory protein 

1B) 

Dehydratase; hydratase 

Multicelular 

organismal 

process 

3 

Yellow-g2 (Yellow-g2) - 

  Yellow-g (Yellow-g) - 

  Obp99a (General odorant-

binding protein 99a) 

Signaling molecule 

Reproduction 1 CG6277 Esterase; lipase; storage protein 

Response to 

stimulus 

4 Hsc70-2 (heat shock 70 kDa 

protein cognate 2) 

- 

  Slik (Sterile20-like kinase) - 
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  Rab1 (Rab-protein 1) - 

  CG32581 Ubiquitin-protein ligase 

Cellular 

component 

Cell part 25 Hsc70-2 (heat shock 70 kDa 

protein cognate 2) 

- 

  RpS4 (40S ribosomal protein S4) Ribosomal protein 

  RpS3A (40S ribosomal protein 

S3A) 

Cysteine protease; ribosomal 

protein 

  SdhC (Succinate dehydrogenase, 

subunit C) 

- 

  RpS12 (40S ribosomal protein 

S12) 

Ribosomal protein 

  RpL11 (60S ribosomal protein 

L11) 

Ribosomal protein 

  Spat (Serine-pyruvate 

aminotransferase) 

Transaminase 

  
CG14718  

DNA binding protein; mRNA 

splicing factor; transcription 
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factor 

  RpL31 (60S ribosomal protein 

L31) 

Ribosomal protein 

  Hoip (NHP2-like protein 1 

homolog) 

Ribosomal protein 

  Oat (Ornithine aminotransferase, 

mitochondrial) 

transaminase 

  Smt3 (Small ubiquitin-related 

modifier) 

- 

  RpS16 (40S ribosomal protein 

S16) 

- 

  Slik (Sterile20-like kinase) - 

  RpL8 (60S ribosomal protein L8) Ribosomal protein 

  RpL17 (60S ribosomal protein 

L17) 

- 

  CCT4 (T-complex protein 1 

subunit delta) 

chaperonin 
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  Rab1 (Rab-protein 1) - 

  Ergic53 (Ergic53, isoform A) Membrane traffic protein 

  RpL29 (60S ribosomal protein 

L29) 

Ribosomal protein 

  RpS11 (40S ribosomal protein 

S11) 

Ribosomal protein 

  RpL7 (60S ribosomal protein L7) Ribosomal protein 

  

CG6543 

Acetyltransferase; 

acetyltransferase; dehydrogenase; 

epimerase/racemase; hydratase/ 

ligase 

  D2hgdh (D-2-hydroxyglutaric 

acid dehydrogenase) 

- 

  Obp99a (General odorant-

binding protein 99a) 

Signaling molecule 

Macromolecular 

complex 

13 
RpS4 (40S ribosomal protein S4) Ribosomal protein 
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  SdhC (Succinate dehydrogenase, 

subunit C) 

- 

  RpS12 (40S ribosomal protein 

S12) 

Ribosomal protein 

  RpL11 (60S ribosomal protein 

L11) 

Ribosomal protein 

  RpL31 (60S ribosomal protein 

L31) 

Ribosomal protein 

  Hoip (NHP2-like protein 1 

homolog) 

Ribosomal protein 

  RpS16 (40S ribosomal protein 

S16) 

- 

  RpL8 (60S ribosomal protein L8) Ribosomal protein 

  RpL17 (60S ribosomal protein 

L17) 

- 

  CCT4 (T-complex protein 1 

subunit delta) 

chaperonin 

  RpL29 (60S ribosomal protein Ribosomal protein 
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L29) 

  RpS11 (40S ribosomal protein 

S11) 

Ribosomal protein 

  RpL7 (60S ribosomal protein L7) Ribosomal protein 

Membrane 4 SdhC (Succinate dehydrogenase, 

subunit C) 

- 

  Rab1 (Rab-protein 1) - 

  Ergic53 (Ergic53, isoform A) Membrane traffic protein 

  D2hgdh (D-2-hydroxyglutaric 

acid dehydrogenase) 

- 

Organelle 19 RpS4 (40S ribosomal protein S4) Ribosomal protein 

  RpS12 (40S ribosomal protein 

S12) 

Ribosomal protein 

  RpL11 (60S ribosomal protein 

L11) 

Ribosomal protein 

  Spat (Serine-pyruvate 

aminotransferase) 

Transaminase 
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CG14718  

DNA binding protein mRNA 

splicing fator transcription factor 

  RpL31 (60S ribosomal protein 

L31) 

Ribosomal protein 

  Hoip (NHP2-like protein 1 

homolog) 

Ribosomal protein 

  Smt3 (Small ubiquitin-related 

modifier) 

- 

  RpS16 (40S ribosomal protein 

S16) 

- 

  RpL8 (60S ribosomal protein L8) Ribosomal protein 

  RpL17 (60S ribosomal protein 

L17) 

- 

  CCT4 (T-complex protein 1 

subunit delta) 

chaperonin 

  Rab1 (Rab-protein 1) - 

  Ergic53 (Ergic53, isoform A) Membrane traffic protein 
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  RpL29 (60S ribosomal protein 

L29) 

Ribosomal protein 

  RpS11 (40S ribosomal protein 

S11) 

Ribosomal protein 

  RpL7 (60S ribosomal protein L7) Ribosomal protein 

  

CG6543 

Acetyltransferase; 

acetyltransferase; dehydrogenase; 

epimerase/racemase; hydratase/ 

ligase 

  D2hgdh (D-2-hydroxyglutaric 

acid dehydrogenase) 

- 
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