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I. INTRODUÇÃO  

 

Inúmeros compostos químicos, resultantes do crescimento industrial vem 

sendo despejados no meio ambiente, ao longo de anos. Estes compostos chegam até 

o ambiente aquático, na maioria das vezes sem nenhum tratamento prévio e acabam 

por poluir o meio ambiente e se inserir em cadeias alimentares (Wu et al, 2016). Dentre 

eles, os metais pesados se caracterizam por serem persistentes, estarem em diversas 

formas químicas e em vários compartimentos biológicos como solo, água 

contaminada, em partículas de ar e em centros urbanos (Castellanos & Fuente 2016), 

e possuírem um potencial citotóxico conhecido, sendo atualmente um problema 

ambiental e de saúde pública (Zhua et al, 2014). Os metais pesados também fazem 

parte dos componentes ativos de muitos agrotóxicos, sendo que o uso de sais de 

zinco, arseniatos de cobre e de chumbo e compostos metalo-orgânicos têm elevado 

os níveis de contaminação do solo com esses elementos. Portanto, o acúmulo dos 

metais pesados também é causado pelo uso repetido e excessivo de fertilizantes, 

pesticidas e resíduos orgânicos, nesse caso não somente em corpos aquáticos (pela 

ação de chuva), mas também no solo (Barbosa et al, 2010).  

 

O material genético dos seres vivos está sujeito a diversas alterações ao 

longo de sua existência, devido a ação de agentes físicos, químicos e biológicos. Ao 

ocorrer uma modificação estrutural ou química no DNA, esta é denominada de 

mutação (Düsman et al, 2012). Considerando o potencial mutagênico de várias 

substâncias poluentes, dentre estas os metais pesados, o surgimento de uma nova 

área de pesquisa se fez necessário, a toxicogenética, na qual a interação do genoma 

com agentes químicos é avaliada (Abilev & Glazer, 2013). 
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I.1 Mercúrio 

 

O mercúrio é um metal de transição, possui o número atômico 80 e massa 

atômica 200,6. Possui um baixo ponto de fusão -38,9ºC, o que permite seu estado 

líquido em temperatura ambiente (Berlin et al, 2015).  

 

O mercúrio é utilizado pela humanidade há cerca de 3000 anos, atualmente 

ainda é usado na fabricação de termômetros, barômetros, amálgama dentaria e em 

cosméticos branqueadores (Ye et al, 2016), pode ser encontrado em várias formas: 

elementar, metálica, inorgânica e em compostos orgânicos, em sua maioria em formas 

associadas a outros elementos. Todas as suas formas podem ser encontradas no 

meio ambiente, e causam inúmeros efeitos tóxicos. O efeito varia conforme a forma 

do mercúrio e o tempo de exposição (Pirrone et al, 2010).  

 

Esse metal pode ser naturalmente encontrado no ar, solo e em meios 

aquáticos, a partir de atividades vulcânicas e pelo intemperismo de rochas. Em 

ambientes aquáticos, o metil mercúrio (MeHg) é o composto orgânico mais tóxico, 

sendo naturalmente encontrado como produto do metabolismo, resultado da 

metilação do mercúrio inorgânico realizado por organismos anaeróbicos em metil 

mercúrio orgânico (Berlin et al, 2015; Kim et al, 2015). 

 

Uma característica importante a se destacar do mercúrio é sua capacidade 

de biomagnificar e bioacumular nos organismos, em especial nos predadores de topo 

de cadeia. Todavia, traços de mercúrio, em sua maioria na forma de metil mercúrio, 

podem ser encontrados em quase todos os peixes (Amaro et al, 2014, Burger & 

Gochfeld, 2011). O homem acaba se contaminando com mercúrio preferencialmente 

pela ingestão de peixes contendo mercúrio (Figura 1), porém a exposição ao mercúrio 

também se dá pela inalação de vapores e através do contato tópico com a pele. O 

mercúrio ainda continua sendo utilizado em cosméticos clareadores, em sabonetes e 

batons (Ho et al, 2017). A medicina tradicional chinesa utilizou por séculos metais 

pesados, como mercúrio e arsênio na composição de seus medicamentos herbais 

(Wu et al, 2013). 
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Figura 1. Ciclo do mercúrio e a rota de contaminação por ingestão, adaptado de IISD 
2017. 
 

A conscientização dos impactos causados pela exposição ao mercúrio 

ganhou importância em meados de 1950, após um acidente envolvendo uma indústria 

química japonesa, na costa do Japão, que ficou conhecida como a doença de 

Minamata, síndrome caracterizada por danos neurológicos, causando distúrbios 

motores e sensoriais as mãos e nos pés, danos oculares e auditivos e até a morte (Ha 

et al, 2016). Na Amazônia, em meados de 1970, a extração de ouro resultou em uma 

expansão garimpeira, trazendo como consequências o despejo de mercúrio no meio 

ambiente. Para a amalgamação do ouro, estima-se que na década de 80 a 90, cerca 

de 2.500 toneladas de mercúrio foram lançadas nos rios da Amazônia Legal (Siqueira 

et al, 2012, Santos 2002).  

 

I.2 Testes de Genotoxidade e Citotoxidade 

 

A genética toxicológica surgiu a partir de uma necessidade de avaliar o 

potencial carcinogênico de agentes químicos em humanos, entretanto pela dificuldade 

em se realizar testes in vivo, os testes in vitro foram ganhando destaque por se 

tornarem mais aplicáveis em relação aos testes in vivo, pelo custo menor de 

manutenção, pela possibilidade da repetição das técnicas e pela substituição de um 

modelo vivo por células sanguíneas ou cultura celular (Ellis et al, 2013). O teste do 

micronúcleo e o ensaio cometa são atualmente testes utilizados na detecção da 

citotoxidade e genotoxidade. 
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I.2.1 Teste do micronúcleo 

 

O protocolo atual do teste do micronúcleo foi desenvolvido por Fenech e 

Morley em 1985. Este teste foi estabelecido para a detecção de danos cromossômicos 

numéricos e estruturais, permitindo a avaliação da aneuplodicidade e 

clastogenicidade de uma determinada substância. A presença de micronúcleos 

possibilita a detecção do potencial genotóxico de um agente mutagênico, visualizados 

como um atraso na separação dos cromossomos durante a metáfase, resultando na 

perda de um cromossomo inteiro, ou em uma quebra de um segmento cromossômico. 

Este atraso resulta em uma aneuploidia (perda de um cromossomo inteiro) ou em um 

efeito clastogênico (perda de um segmento) (Torres-Bugarín et al,2015; Kimura et al, 

2013, Rosales-Rimache et al, 2013). O teste do micronúcleo também é utilizado como 

uma ferramenta para a avaliação de contaminação ambiental (Soto-Ri et al, 2010). 

 

O protocolo do teste do micronúcleo in vitro que utiliza a citocalasina B (CtB) 

foi uma modificação realizada por Fenech, que inibe a polimerização do filamento de 

actina, impedindo a clivagem da célula mãe em duas células filhas (citocinese), porém 

não inibe a divisão celular, resultando em uma célula contendo dois núcleos  

 

Os parâmetros utilizados na avaliação do efeito genotóxico e citotóxico 

demonstram os possíveis danos resultantes, por meio da presença de células 

contendo micronúcleo, indicando uma perda cromossômica, uma quebra 

cromossômica ou uma amplificação cromossômica. Além disso, a presença de pontes 

intranucleares pode ser resultado de uma migração de cromátides para polos opostos 

na célula durante a divisão celular, enquanto a presença de brotos pode indicar uma 

amplificação que está em processo de eliminação do núcleo. Adicionalmente, a 

observação de necroses e apoptoses indica danos que inviabilizam a célula, 

resultando na morte celular imediata e a morte celular programada (Figura 2) (Fenech, 

2006). 
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Figura 2. Alterações avaliadas pelo teste do micronúcleo. 

 

I.2.2 Ensaio cometa 

 

O ensaio de eletroforese em gel de célula única, também conhecido como 

ensaio cometa, foi desenvolvido por Ostling e Johanson (Kimura et al, 2013). É um 

teste simples, rápido e sensível para a detecção de danos ao DNA, se destacando 

dos demais testes utilizados na avaliação genotóxica por necessitar um baixo número 

de células, possuir um baixo custo e conseguir detectar quebras pequenas no DNA 

(Glei et al, 2016). 

 

Durante o processo, a célula é embebida em agarose de baixo ponto de 

fusão, é lisada em uma solução rica em sais, onde todas as estruturas celulares são 

degradadas, restando somente o DNA e sua matriz nuclear, passando esta célula a 

ser chamada de nucleóide, que é submetida à uma corrente elétrica de baixa 

voltagem. Como resultado, o DNA danificado irá migrar para o ânodo da cuba, o rastro 

formado resulta em uma estrutura semelhante a um cometa (Figura 3) (di Paolo 2006). 

 

 Várias versões deste ensaio foram desenvolvidas, com o objetivo de 

avaliar diferentes tipos de danos ao material genético, entretanto a versão mais 
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utilizada é a versão alcalina (pH > 13), que se mostrou mais efetiva na avaliação de 

danos causados por agentes genotóxico, pois possibilita a identificação de quebras 

primárias ao DNA (Bruschweiler et al, 2016, Pu et al, 2015). 

 

 

Figura 3. Imagem representativa do ensaio cometa em uma linhagem celular, onde 

em A o dano é mínimo e em B, C e D ocorre uma progressão no tamanho da cauda, 

retirado de Glei 2016. 

 

I.3 JUSTIFICATIVA 

 

O progresso e o desenvolvimento industrial trouxeram, como consequência 

inevitável, a mudança do ambiente químico e exposição do ser humano a um número 

crescente e variável de agentes químicos. A crescente exposição a metais pesados, 

pode, em um curto prazo, contribuir à etiologia de várias doenças como câncer, 

diabetes, e doenças cardiovasculares. Portanto, a quantificação de eventos 

mutagênicos induzidos por estes metais pesados, tornaram-se de vital importância. A 

utilização de cultura de células em teste in vitro possibilita uma ampla aplicabilidade 

de estudos a nível celular e genômico, pois são rápidos, sensíveis e com ótimo custo 

benefício em relação aos estudos in vivo (Rogero et al, 2012). Os metais pesados 

podem causar uma variedade de efeitos tóxicos conhecidos. O teste do micronúcleo 

in vivo e in vitro, juntamente com o ensaio cometa são exemplos de testes 

recomendados por diferentes órgãos controladores, como por exemplo, a ANVISA. 

Além disso, devido a sua versatilidade, esses dois testes também têm sido 

amplamente utilizados em toxicogenômica, nutrigenômica, danos e reparo no DNA, 

biomonitoramento humano e ambiental, pesquisa e potencial uso no tratamento do 
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câncer, síndromes genéticas, estudos clínicos, fertilidade humana e animal, etc 

(ANVISA, 2016). A literatura relata trabalhos onde a dose escolhida se refere a LC50 

da cultura celular escolhida, na sua maioria culturas neurais ou linhagens comerciais. 

Poucos trabalhos descrevem os efeitos relacionados a doses não letais em linfócitos 

e linhagens neurais. Portanto não se tem registro dos efeitos resultantes de uma 

exposição a uma dose subletal em um período menor que 2 horas e em culturas 

primárias de células epiteliais (Maués et al, 2015). 

 

I.4 OBJETIVOS 

 

I.4.1 Objetivo geral 

 

Analisar as propriedades citotóxicas, genotóxicas e mutagênicas do Metil 

mercúrio in vitro, em uma linhagem de fibroblastos humanos.  

 

I.4.2 Objetivos específicos 

 

- Investigar a ocorrência de danos celulares permanentes após a exposição ao metil 

mercúrio, que resultem em quebras cromossômicas e formação de micronúcleos; 

 

- Investigar a ocorrência de danos imediatos ao DNA após a exposição ao metil 

mercúrio na forma de quebras e formação de cometas; 

 

- Investigar a citotoxicidade após a exposição ao metil mercúrio, pelo teste de MTT. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



8 
 

II. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

II.1 Cultivo Celular  

 

A linhagem de células AN-27 é oriunda de células derivadas de tecido 

epitelial de prepúcio humano, que se encontra no Banco de Células do Laboratório de 

Cultura de Tecidos do Instituto Evandro Chagas. Estas células foram cultivadas a 

partir da passagem #10, em garrafas de cultura celular de 25 cm3, utilizando meio F-

10 (GIBCO), suplementado com 20% de soro bovino fetal (GIBCO). As culturas foram 

mantidas a 37°C, em atmosfera constituída de 95% de ar ambiental e 5% de CO2, 

trocando-se o meio de dois em dois dias. Com aproximadamente uma semana, as 

células presentes na garrafa foram retiradas utilizando-se Tripsina–EDTA (0,025%) 

(SIGMA), e divididas em novas garrafas a fim de se obter o número necessário para 

execução dos experimentos. 

 

 

II.2 Tratamento das Culturas  

 

II.2.1 Exposição ao Mercúrio 

 

Após o crescimento, foram realizadas as exposições das culturas celulares 

ao mercúrio por um período de 30 minutos. Depois da exposição, estas foram lavadas 

com tampão HANK’S (GIBCO) e as células utilizadas no teste de micronúcleo foram 

mantidas em Citocalasina B (8µg/ml) (GIBCO) por 30 horas para induzir a formação 

de células binucleadas. Já as células destinadas para o ensaio cometa, foram colhidas 

com a ação da tripsina. 

 

Utilizou-se uma solução de 5 µM de Metil Mercúrio [CH3Hg]+ em meio F-10, 

pH ajustado para 7.4, segundo metodologia de Amoli (2011). 

 

O controle foi tratado com o meio F-10, sem adição de nenhuma substância 

genotóxica. 
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II.3 Teste de Viabilidade celular por MTT 

 

Para a identificação da toxicidade do metil mercúrio, as culturas foram 

plaqueadas em uma placa de 24 poços e expostas a diferentes concentrações (1, 3, 

10, 30 e 100 µM) de metil mercúrio por 30 minutos e em seguida foram lavadas com 

HANK’S e na sequência a placa foi incubada por 2 horas com o MTT ( 4,5 

dimethylthiazol-3,5-diphenyltetrazolium, 0.5 mg/ml, LIFE TEHCNOLOGIES), à 37ºC e 

revelada com DMSO ((CH3)2SO, DINÂMICA), a absorbância dos poços foi medida 

em um comprimento de onda de 560 nm, a viabilidade foi mensurada a partir da 

porcentagem da média dos poços de cada concentração e comparados com o grupo 

controle. 

 

II.4 Teste do Micronúcleo  

 

Para a colheita das células, o conteúdo das garrafas (meio + soro) foi 

transferido para tubos de centrífuga e reservado. Em seguida, as células foram 

lavadas duas vezes com 5 mL de HANK’S e soltas da parede da garrafa, utilizando-

se 800 μl de Tripsina–EDTA (0,025%). O conteúdo das garrafas foi reservado e as 

células em suspensão foram homogeneizados e transferidos para tubos de centrífuga. 

A suspensão celular foi centrifugada por 10 minutos a 1000 rpm e o sobrenadante 

resultante descartado, reservando-se apenas o pellet, e posteriormente foram 

adicionados 3,5 mL de KCl (0,075M), e após 30 segundos, foram adicionados 3 ml de 

fixador Carnoy (3 metanol:1 ácido acético). O material foi homogeneizado e 

novamente centrifugado por 10 minutos a 1000 RPM para lavagem. Esse 

procedimento foi repetido por mais duas vezes. Após a última lavagem o 

sobrenadante foi novamente desprezado, deixando-se cerca de 2 ml para suspensão 

do pellet e preparo das lâminas.  

 

Foram preparadas doze lâminas para cada tratamento, e contabilizadas 

500 células por lâmina, totalizando 6.000 células por tratamento. A análise seguiu os 

critérios utilizados por Salvadori (2003), em que são selecionadas células binucleadas 

com delimitações nucleares e citoplasmáticas intactas e não sobrepostas, além de 

considerar o tamanho, o padrão e a intensidade de coloração dos núcleos. O MN 

presente deve ter padrão de coloração semelhante ao do núcleo principal, não 
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apresentar refringência e ter um tamanho entre 1/16 a 1/3 do núcleo da célula. A 

análise dos resultados foi realizada pelo teste estatístico Teste T (p<0,05). 

 

II.5 Ensaio Cometa  

 

A montagem das lâminas foi realizada seguindo-se o protocolo descrito por 

Singh et al. (1988), com algumas modificações. As lâminas foram cobertas com 

agarose de ponto de fusão normal (1,5%) (SIGMA). Foi adicionada uma mistura de 20 

μl de suspensão celular e 120 μl de agarose low melting (0,75%) (SIGMA), 

posteriormente cobertas com lamínula e levadas para a geladeira (4°C) por 20 

minutos. Em seguidas, foram armazenadas em uma cuba escura contendo solução 

de lise (1% Triton X-100, 10% DMSO, 2.5MNaCl, 100 mMEDTA, 10 mM Tris-HCl, pH 

10), por no mínimo, 12 horas. Após a lise, foram dispostas em uma cuba para 

eletroforese com uma solução gelada e recém-preparada de eletroforese (300 

mMNaOH, 1 mMEDTA, pH 13) ficando em repouso por 20 minutos, para desnaturação 

do DNA. Uma corrente elétrica de 300 mA e 20V foi aplicada à cuba por mais 20 

minutos, e após a corrida, as lâminas foram neutralizadas com 5mL de solução 

tampão neutralizadora com pH 7,5 de Tris 0,4 M (SIGMA), em três séries de 5 minutos 

cada. Em seguida, foram lavadas com água destilada, postas para secar e fixadas 

com álcool etílico absoluto (MERCK) por 10 minutos. As lâminas foram coradas com 

DAPI e antifade (LIFE TEHCNOLOGIES). Foram analisados 300 nucleóides por 

tratamento, por microscopia de fluorescência em aumento de 400 vezes, classificados 

com o auxílio do Programa Komet 6.0, (Sistema Andor-Citogem), considerando os 

parâmetros porcentagem de DNA fragmentado presente no rastro (cauda) e o 

percentual de DNA íntegro no nucleóide (cabeça). Os resultados foram analisados por 

meio do teste estatístico Teste T (p<0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 



11 
 

III. RESULTADOS 

 

III.1 Teste de Viabilidade celular por MTT 

 

As células expostas as concentrações crescentes de metil mercúrio (1, 3, 

10, 30 e 100 µM) mostraram uma redução na viabilidade celular, a partir da letalidade 

por efeito, em relação ao controle (Figura 4), a concentração escolhida de 5 µM foi 

baseada neste resultado, onde esta concentração de efeito se refere à LC95. 

 

 

Figura 4. Viabilidade celular após a exposição ao metil mercúrio. 

 

III.2 Teste do Micronúcleo 

 

Diversas alterações foram encontradas relacionadas com danos no 

material genético, como a presença de micronúcleos, apoptoses, pontes e brotos, 

imagens representativas das alterações encontradas nos diferentes tratamentos são 

demonstradas na figura 5.  

 

A tabela 1 mostra as frequências de todas as alterações encontradas, o 

número de células em apoptose foi estatisticamente significantivo em relação ao grupo 

não tratado (F=239,6 e p<0,01). Não foram encontradas células em necrose em 

ambos os grupos, assim não houve diferença estatística entre os tratamentos (F= -11 

e p=1). 
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A B

C D

E F

 

Figura 5. Fotomicrografia demonstrando as alterações observadas pelo teste do 
micronúcleo. (A) Célula binucleada, (B) Célula com um micronúcleo, (C) Célula em 
apoptose, (D) Célula em necrose, (E) Célula com ponte e (F) Célula com broto, 
aumento de 1000x. 

 

Tabela 1. Frequência de alterações encontradas nos tratamentos, *p <0,05. 

 Apoptose Necrose Micronúcleo Ponte Broto 

Controle 53 0 212 246 263 

Metil mercúrio 150* 0 1215* 675* 688* 

 

 

O número de células que apresentaram micronúcleos foi estatisticamente 

significantivo em relação ao grupo controle (F= 241,7 e p<0,05). As células que 

apresentaram pontes intranucleares foram mais frequentes no tratamento de metil 

mercúrio do que no controle (66,5 e p<0,01) A frequência de células com broto 

também foram mais frequentes não grupo tratado com metil mercúrio (F= 37,7 e 

p<0,01).  
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III.3 Ensaio Cometa  

 

Foram detectadas quebras no DNA, evidenciadas pela formação de caudas 

no tratamento de metil mercúrio, abaixo segue uma imagem representativa de 

nucleóides encontrados de em tratamento (Figura 5)  

 

 

Figura 6. Nucleóides encontrados nos grupos. (A) Controle, (B) Metil Mercúrio, 

aumento de 400x. 

 

A figura 7 mostra os dados percentuais relacionados ao DNA integro na 

cabeça dos nucleóides, que corresponde a quantidade de DNA não lesada, 

observando-se a seguinte relação de acordo com o DNA íntegro.  

 

Controle > Metil mercúrio  
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Figura 7. Porcentagem de DNA íntegro nos tratamentos, *p< 0,05, Grau de 

liberdade= 335, desvio padrão de 4,5 para o controle e 16,8 para MeHg 

 

A figura 8 mostra os dados percentuais relacionados ao DNA danificado dos 

nucleóides, originada pelas quebras no DNA, observando-se a seguinte relação:  

 

Metil mercúrio > Controle 

 

Gráfico 3. Porcentagem de DNA danificado nos tratamentos, *p< 0,05, Grau de 

liberdade= 335, desvio padrão de 4,5 para o controle e 16,8 para MeHg. 
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IV. DISCUSSÃO 

 

O mercúrio é um poluente global que afeta ecossistemas e ao homem, a 

exposição ao metil mercúrio resulta em efeitos devastadores já descritos na literatura, 

onde o mais conhecido foi o desastre de Minamata (Ha et al, 2016). Avaliar os efeitos 

relacionados com a exposição ao metil mercúrio contribuem na compreensão dos 

mecanismos de toxicidade e podem auxiliar no desenvolvimento de mais pesquisas  

em monitoramentos ambientais. O potencial genotóxico do metil mercúrio foi avaliado 

por meio de duas técnicas de avaliação citotóxica e genotóxica, importantes 

ferramentas utilizadas na definição de efeitos mutagênicos. 

 

A utilização de uma cultura celular primária de fibroblastos se mostrou viável 

em comparação a linhagens comerciais, pois é um tecido de origem humana de fácil 

obtenção e pode ser utilizada como um referencial normal não comercial.  

 

 A importância de se avaliar efeitos em uma dose sub letal é referente aos 

seguintes questionamentos; se com uma alta taxa de células vivas, será que estas 

células viáveis não sofreram alguma alteração diferente de morte celular? Quais 

seriam estes danos? Tais danos são permanentes ou podem ser corrigidos? 

 

A partir dos dados obtidos pelo teste do micronúcleo o tratamento com o 

metil mercúrio parece causar um retardo no ciclo celular e consequentemente, 

aumento no número de anormalidades celulares como pontes e brotos. Ao verificar o 

número de células com micronúcleos, os altos valores podem ser justificados pela 

maior frequência de aneuploidias nas células (Sales & Guimarães, 2012). O metil 

mercúrio possui a capacidade teratogênica e um dos mecanismos afetados seria a via 

de pentose fosfato, responsável pela regulação da ribose para a síntese do DNA, uma 

modificação nessa via poderia resultar em células com micronúcleos, brotos e ponte. 

O trabalho de Amoli et al (2011) demonstra a modificação nesta via resultante da 

exposição ao metil mercúrio em uma cultura de fibroblastos de feto humano, onde a 

cultura sofre uma redução na proliferação celular em concentrações crescentes de 

metil mercúrio (1, 10 e 100 µM). Ao comparar os efeitos resultantes da exposição em 

ambos trabalhos, fica evidente que mesmo em uma baixa dose e em uma exposição 

de curto prazo, os efeitos citotóxicos são semelhantes ao de uma exposição por 
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período maior. O trabalho de Zimmermann et al (2016) utiliza um curto período de 

exposição, semelhante a este trabalho, onde a justificativa seria baseada na cinética 

e entrada dos compostos mercuriais. 

 

 Com uma modificação no ciclo celular, o grupo sulfidrila das tubulinas 

celulares não funciona corretamente, o que pode justificar a presença de pontes e 

brotos no tratamento, resultado de uma modificação no ciclo celular. Em um trabalho 

realizado por Nersesyan et al (2016), foi demonstrado que em uma baixa 

concentração de metil mercúrio semelhante a utilizada neste trabalho, a frequência de 

micronúcleos foi significante em linfócitos humanos. Isso aconteceria porque o metil 

mercúrio interage com o DNA, resultando em modificações na estrutura do DNA, e 

consequentemente causam quebras na molécula de DNA, produzindo os 

micronúcleos (Berlin et al, 2015).  

 

A taxa de células em apoptose encontradas no tratamento na exposição ao 

metil mercúrio pode ser justificada pelo aumento da caspase-3, importante proteína 

ligada a morte celular programada. O trabalho de Watanabe et al (2013) mostrou que 

em uma exposição de 3 a 12 horas em C6 com uma concentração de 1 µM de metil 

mercúrio resultou em um aumento na atividade da caspase-3 e uma redução em uma 

proteína do grupo de proteínas anti-apoptótica. 

 

O trabalho de Petroni et al (2011) mostrou que concentrações baixas (50 e 

100 nM) de metil mercúrio em uma linhagem de neuroblastoma (SH-SY5Y) expostas 

por 24 e 48 horas, estas concentrações causaram estresse oxidativo, mostrando um 

efeito genotóxico celular, com um aumento das espécies reativas de oxigênio e uma 

indução de quebras ao DNA (Crespo-Lopez et al, 2009).O trabalho de Ynalvez (2016) 

relata o potencial tóxico do mercúrio, onde este atua como um potente indutor de 

estresse oxidativo, resultante de interações que resultam na inativação de enzimas 

importantes na redução de espécies reativas de oxigênio. O metil mercúrio induz a 

atividade do óxido nítrico, que resulta na oxidação de biomoléculas (Costa-Malaquias 

2014). Assim, é possível que a alta porcentagem de DNA danificado observado nas 

células tratadas com metil mercúrio seja decorrente destes mecanismos de ação. Tal 

característica do metil mercúrio pode justificar o aumento no tamanho da cauda 

encontrado nos nucléolos em relação ao grupo não tratado.  
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Os resultados relacionados com o teste do micronúcleo após a exposição 

ao metil mercúrio são permanentes, tais resultados revelam que apesar da dose 

utilizada induzir uma leve redução na viabilidade celular o metal interage com o 

genoma de forma semelhante a concentrações maiores e resulta em modificações 

que podem ser desde uma perda de um braço cromossômico ou um cromossomo 

inteiro a uma amplificação. As quebras visualizadas pelo ensaio do cometa são 

passíveis de correção pelo sistema de reparo celular. As mudanças na fisiologia 

celular pós exposição da linhagem celular utilizada permanecem incertos, a utilização 

de outros testes se torna imprescindível.  

 

V. CONCLUSÕES 

 

A exposição ao metil mercúrio em uma dose sub letal por um curto período 

de exposição em uma linhagem primária de fibroblastos se mostrou semelhante aos 

resultados a uma exposição por períodos maiores e em outras linhagens celulares, os 

resultados dos testes aplicados corroboram com os demais trabalhos. A aplicação de 

testes que avaliam o potencial citotóxico e genotóxico se mostram confiáveis na 

determinam deste potencial em metais pesados, todavia se faz necessária a utilização 

de uma gama maior de ferramentas de estudos mutagênicos, afim de cada vez mais 

elucidar o perfil tóxicos destes metais pesados. 
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