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RESUMO

O melanoma é o mais severo tipo de cancer de pele dado o seu alto potencial
metastatico. Os protocolos clinicos baseados em quimioterapicos apresentam
eficacia limitada, levando a respostas terapéuticas frequentemente insatisfatorias. A
imunoterapia, recentemente incorporada ao Sistema Unico de Saude, tem se
destacado como uma alternativa promissora para o tratamento do melanoma.
Contudo, sua aplicagdo permanece restrita, em grande parte, a pacientes em
estagios mais avancados da doencga. Dessa forma, fica evidente a necessidade de
buscar novas opcodes terapéuticas que sejam eficazes e capazes de melhorar o
progndstico relacionado ao melanoma. Estudos recentes apontam que compostos
contendo o atomo de selénio na sua composi¢cdo podem ter acdo antitumoral por
meio de diversos mecanismos. Esta revisdo integrativa da literatura consultou as
bases de dados PubMed, SCOPUS, Web of Science e SciELO para realizar a
selecdo de publicagcbes que utilizam compostos selenilados em modelos de
melanoma. O presente trabalho apresentou uma breve visdo sobre os principais
derivados de selénio utilizados, mecanismos de acdo e o potencial desses
compostos como terapia para o melanoma. Os resultados encontrados indicam que
os compostos contendo selénio podem atuar por meio de diferentes mecanismos de
agao, como apoptose, geragdo de espécies reativas de oxigénio e modulagédo de
parametros de malignidade, sendo assim considerados promissores agentes
antimelanoma.

Palavras-chave: Melanoma; Selénio-Compostos; Atividade Antitumoral.



ABSTRACT

Melanoma is the most severe type of skin cancer due to its high metastatic potential.
Clinical protocols based on chemotherapeutic agents exhibit limited efficacy, often
leading to unsatisfactory therapeutic responses. Immunotherapy, recently
incorporated into the Brazilian Unified Health System (SUS), has stood out as a
promising alternative for melanoma treatment. However, its application remains
largely restricted to patients in more advanced stages of the disease. Recent studies
indicate that compounds containing selenium atoms may have antitumor effects
through various mechanisms. This integrative literature review consulted PubMed,
SCOPUS, Web of Science, and SciELO databases to select publications focusing on
selenium-based compounds in melanoma models. This study provided a brief
overview of the main selenium derivatives, their mechanisms of action, and their
potential as melanoma therapy. The findings suggest that selenium-containing
compounds can act through diverse mechanisms, such as apoptosis, the generation
of reactive oxygen species (ROS), and modulation of malignancy parameters,
making them promising antitumor agents for melanoma treatment.

Keywords: Melanoma; Selenocompounds; Antitumor Activity.
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1 INTRODUGAO

O melanoma origina-se a partir da transformacdo maligna dos melandcitos,
células responsaveis pela producdo de melanina, e seu desenvolvimento esta
fortemente associado a exposicdo a radiacao ultravioleta. Cerca de 95% dos
melanomas séo tumores cutaneos que surgem nas superficies da pele expostas ao
sol. No entanto, o melanoma também pode ocorrer na palma das maos, plantas dos
pés e mucosas (WILD; WEIDERPASS; STEWART, 2020). Ainda que seja
responsavel por apenas 4% dos tumores malignos de pele, o melanoma, quando em
estagios metastaticos, é responsavel por 80% das mortes causadas por cancer de
pele (JIANG et al., 2014).

De acordo com dados recentes, o melanoma tem apresentado alta incidéncia
em todo o mundo, especialmente entre a populagédo caucasiana. Segundo a Agéncia
Internacional para a Pesquisa em Cancer (IARC) em 2020 foram registrados
aproximadamente 325.000 novos casos de melanoma, e cerca de 57.000 mortes
relacionadas globalmente, com alta concentragdo de casos na Nova Zelandia,
Australia e algumas partes da Europa. Projegdes da mesma agéncia indicam alta de
50% dos casos até 2040, influenciada por fatores como exposi¢ao a radiagéao UV e
envelhecimento populacional nas areas que ja tém elevada incidéncia conhecida
(IARC, 2022).

No Brasil, 0 melanoma tem maior incidéncia nas regides Sul e Sudeste dada
a maior concentragdo de individuos com fototipos de pele clara, que sdo mais
suscetiveis a esse tipo de cancer. Segundo o relatério INCA do ano 2023, para o
triénio 2023-2025 sao estimados 8.980 novos casos de melanoma, sendo 4.640 em
homens e 4.340 em mulheres. Ainda que seja considerado um cancer de pele
menos comum que 0s carcinomas nao melanoma, o melanoma tem alta relevancia

clinica devido a sua agressividade e capacidade de metastase.

Aprovada em 1974 pela FDA, a dacarbazina é o principal agente
quimioterapico utilizado para o melanoma metastatico. Apesar de ser a primeira
linha terapéutica, e o medicamento de escolha pelo Sistema Unico de Saude, a

dacarbazina apresenta baixa taxa de responsividade ao tratamento e muitos efeitos
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adversos, como nausea, vOmito e diarreia todos decorrentes da sua alta
citotoxicidade (SANTOS, 2017).

Os tratamentos mais avangados para o melanoma sao aqueles direcionados a
mutacdes especificas na célula, como a mutagdo BRAF, comum em
aproximadamente 40-50% dos melanomas (GONZALEZ et al., 2013). Em células
normais a via BRAF esta envolvida na cascata de sinalizagdo intracelular
MAPK/ERK que quando ativada por ligantes externos leva a proliferagdo celular.
Para melanomas que apresentam mutacdo BRAF V600E ou BRAF V600K essa via
esta continuamente ativa, independente de ligantes externos, o que desencadeia a
proliferagdo exacerbada de células (GRAY-SCHOPFER; WELLBROCK; MARAIS,
2007). Tratamentos inibidores de BRAF, como o Dabrafenibe e o Vemurafenibe, se
ligam ao sitio ativo da proteina BRAF mutada bloqueando sua fung¢do e dessa forma
reduzindo a proliferagdo celular e induzindo a regressdo tumoral. Evidéncias
demonstram que os inibidores BRAF tem uma melhora significativa na taxa de
resposta, embora a resisténcia ao tratamento, ocasionada por mutagdes adicionais a
via MAPK ou outras vias de sinalizagdo, possa surgir ao longo do tempo limitando a
eficacia dessas terapias a longo prazo (CHAPMAN et al., 2011; FLAHERTY et al.,
2012).

Outra modalidade de tratamento para o melanoma é a imunoterapia, que inclui
o uso de inibidores de checkpoint imunolégico e a terapia com citocinas. A
interleucina-2 (IL-2) foi uma das primeiras terapias aprovadas para melanoma
metastatico; no entanto, é altamente citotoxica e associada a significativos efeitos
adversos. Entre os inibidores de checkpoint imunoldgico, o ipilimumabe foi um dos
primeiros agentes utilizados no melanoma, atuando no bloqueio da proteina CTLA-4,
que inibe a ativacdo das células T, resultando em um aumento da resposta
imunoldgica contra o tumor. Agentes bloqueadores da proteina PD-1, como
pembrolizumabe e nivolumabe, também sdo empregados para intensificar a
resposta do sistema imune contra o tumor. Ambas as classes de inibidores de
checkpoint apresentam efeitos colaterais, como colite, dermatite e outras
inflamacgdes resultantes da intensa ativagdo imunolégica. Além do alto custo, a
terapia-alvo pode nao ser eficaz para alguns pacientes devido a resisténcia, que
pode surgir tanto pela aquisigdo de novas mutagdes quanto por processos de
plasticidade celular em resposta ao tratamento (KOZAR et al., 2019). Mesmo com as
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terapias existentes ha um elevado risco de recorréncia do tumor em estagios
avangados, mesmo apos longos periodos de tratamentos imunoterapicos adjuvantes
e terapias direcionadas (BOULVA et al., 2021). Sendo assim, o melanoma em
estagio metastatico segue sendo um desafio terapéutico uma vez que as taxas de
resposta aos tratamentos disponiveis ainda s&do baixas (MISHRA et al.,
2018). Nesse cenario a busca por novas classes de agentes antitumorais que

apresentem seletividade e baixa citotoxicidade se mostra cada vez mais necessario.

O selénio é um oligoelemento essencial amplamente empregado em
suplementos alimentares devido as suas propriedades antioxidantes. Evidéncias
cientificas crescentes indicam que o selénio apresenta atividade antitumoral,
atuando predominantemente na regulacédo do ciclo celular, indugdo da apoptose e
na inibicdo da migracédo e invasdo celular (ZENG et al., 2008). A atividade proé-
apoptdética de compostos contendo selénio tem sido comprovada em diferentes
linhagens celulares, incluindo cancer de préstata (FACOMPRE et al., 2010), cancer
de mama (KRISHNEGOWDA et al., 2011), fibrossarcoma (ZENG et al., 2009) e
cancer de colon (FANG et al., 2010). Além disso, outros compostos selenilados
encontram-se em fase de ensaios clinicos, como o Ebselen, avaliado para o
tratamento da doenca de Méniére, Diabetes Mellitus tipo 1 e 2, e o Ethaselen,

investigado para o tratamento de cancer de pulmao de células ndo pequenas.

Um estudo publicado em 2024 por Durigon e colaboradores revelou a atividade
citotdxica seletiva de compostos contendo selénio em células de melanoma murino
(B16-F10) (DURIGON et al., 2024). Esses achados, aliado a baixa quantidade de
investigacbes para esse modelo biolégico, impulsionaram a busca por estudos na
literatura que explorassem a relagdo entre compostos selenilados e atividade
antimelanoma, fornecendo uma base sodlida para a continuidade e aprofundamento

dessa linha de pesquisa.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral
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Realizar uma revisao bibliografica com vistas a estudar e entender se compostos
contendo selénio tém potencial para serem aplicados como antitumorais no

melanoma e seus possiveis mecanismos de agdo nesse contexto.

1.1.2 Objetivos especificos

o Revisar a literatura cientifica com vistas a conhecer e se atualizar do estado
da arte no que tange o uso de compostos de selénio em terapias antimelanoma;

J Revisar de forma abrangente os efeitos biolégicos de compostos selenilados
no tratamento e progressao do cancer de pele do tipo melanoma, destacando seus
mecanismos de acao;

o Analisar estudos recentes sobre a utilizacdo de compostos selenilados como

monoterapia ou terapia combinada em melanoma.

2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo de literatura a partir do levantamento de estudos
publicados no periodo de 2014 a 2024 nas bases de dados PubMed, SCOPUS, Web
of Science e Scielo. Para a realizagao da revisao, a estratégia de busca foi baseada
em combinacdes de palavras-chave que representassem o tema, sendo elas:
(organoselenium compounds AND melanoma OR organoselenides AND melanoma
OR selenium containing AND melanoma), identificadas em qualquer parte do
trabalho.

O levantamento de estudos por meio da estratégia de busca, em um primeiro
momento forneceu 72 artigos, que foram entdo avaliados com base na analise dos
titulos e resumos. Justifica-se o mecanismo de busca utilizado uma vez que o
objetivo do projeto era conhecer e estudar os diferentes trabalhos que avaliassem os
efeitos de compostos contendo selénio em diferentes linhagens celulares de
melanoma, incluindo estudos pré-clinicos. Foram excluidas publicagbes do tipo
editoriais e relatos de caso e aquelas que nao realizavam ensaios diretos com
melanoma. Apds a triagem inicial, 51 artigos foram selecionados. Desses, 0s
duplicados foram removidos com o auxilio de um gerenciador de referéncias,

resultando na seleg&o final de 24 artigos.
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Essas publicacbes foram entdo revisadas, e as informagdes coletadas foram
posteriormente, analisadas, registradas e comparadas, levando em consideragao o
tipo de composto utilizado no estudo, o mecanismo de agcdo dos compostos nos
processos celulares e tumorais e a possivel utilizagdo destes como agentes

terapéuticos no tratamento do melanoma.

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 SELENIO: PROPRIEDADES QUIMICAS E BIOLOGICAS

Descoberto em 1817 pelo quimico sueco Jons Jacob Berzelius, o selénio
ocorre na natureza e nos organismos nas formas organicas e inorganicas. Suas
formas inorgéanicas incluem selenetos, selenatos e selenitos, enquanto as orgéanicas
abrangem selenoaminoacidos, selenopeptideos e selenoproteinas (PONS et al.,
2020; GARBO et al., 2022).

O selénio é um micronutriente indispensavel para o bom funcionamento do
organismo uma vez que compde dois aminoacidos fundamentais, como a
selenocisteina e a selenometionina. Esses por sua vez, estdo diretamente
envolvidos na formacédo de enzimas cruciais como as glutationas peroxidases
(GPxs), tiorredoxina redutases, iodotironina deiodinases e varias selenoproteinas,
incluindo a selenoproteina O, selenoproteina P e selenoproteina R. Essas
selenoproteinas atuam em diversas vias metabdlicas, com a maioria delas
participando de reagdes de oxido-reducao (PONS et al., 2020; GARBO et al., 2022).
Ainda que seja um elemento essencial, 0 selénio possui uma janela terapéutica
estreita, sendo benéfico em doses adequadas, mas prejudicial quando ingerido em
excesso. Tanto a deficiéncia quanto a toxicidade podem levar a problemas de
saude, como aumento da mortalidade, diabetes tipo 2 e cancer de prostata
(NOGUEIRA et al., 2011; GARBO et al., 2022).

Recentemente, compostos selenilados tém sido amplamente estudados por
sua atividade antitumoral, com destaque para a incorporagdo de selénio em
estruturas quimicas, sejam elas sintéticas ou naturais, que demonstram potencial
farmacolégico significativo. O selénio, enquanto atomo isolado, ndo possui agao

biolégica direta no contexto tumoral. No entanto quando integrado a compostos
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quimicos, como selenitos e organosselenetos, ele passa a ter maior
biodisponibilidade, estabilidade quimica e capacidade de interagir com alvos
biologicos (RATAAN et al., 2022).

Ramisseti e colaboradores obtiveram resultados promissores ao sintetizar e
testar compostos selénio-barbituricos (Figura 1), derivados de acido barbiturico onde
os atomos de oxigénio foram substituidos por atomos de selénio. Esses compostos
apresentaram eficacia na reducdo da viabilidade das linhagens celulares de
melanoma humano (CHL-1 e UACC903) (RAMISETTI et al., 2018). Em outra
publicacdo, os pesquisadores sintetizaram e caracterizaram um composto
diglicosilado (Figura 2) que possui uma ligagao selenoglicosidica, ressaltando que a
escolha do selénio como atomo de ligacdo € devido a sua ja especulada agéo
quimica antitumoral. Como resultado esse composto apresentou agao
antiproliferativa seletiva as células de melanoma, sem apresentar citotoxicidade as
células normais (GAETANO et al., 2022).

FIGURA 1: Compostos selénio-barbituricos.
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FONTE: modificado de Ramisetti et al, 2018.

FIGURA 2: Composto diglicosilado, caracterizado por uma ligagao selenoglicosidica e pela presenca

de um grupo benzil.
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FONTE: modificado de Gaetano et al., 2022.
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Outras publicacbes ressaltam o sucesso da adicdao do selénio a estruturas
sintéticas e sua relacdo com a atividade biolégica observada em células de
melanoma, como a quinoxalina-2,3-diylbis (metileno) dicarbamimidosselenoato
diidrobrometo (Figura 3) reduzindo a viabilidade celular de quatro linhagens de
melanoma humano (WM2664, A-375M, CHL-1, 1205-Lu e UACC903) (ALCOLEA et
al., 2019), derivados de selénio-ureia (Figura 4) apresentando-se mais eficazes que
seus correspondentes analogos contendo enxofre frente a redugédo da viabilidade
celular da linhagem celular de melanoma humano (ALCOLEA et al., 2016), e
derivados de selenotetrazol de purina inibindo a sintese de DNA em células de
melanoma murino (B16-F10) (DILEK et al., 2020). Essa conjugagéo do selénio com
outras moléculas é apontada por alguns autores como uma maneira de reduzir a
toxicidade do selénio ao passo que se beneficia das suas propriedades antitumorais
(LIU et al., 2018).

FIGURA 3: Estrutura quimica da quinoxalina-2,3-diylbis (metileno) dicarbamimidosselenoato

diidrobrometo.
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Fonte: modificado de Alcolea et al., 2019.

FIGURA 4: Estrutura quimica, e seus respectivos ligantes, dos compostos derivados de selénio-ureia
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Fonte: modificado de Alcolea et al., 2016.
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Para além de constituinte de estruturas quimicas diversas, o selénio também
aparece associado a outros sistemas como nanoparticulas. Em 2020, Geoffrion e
colaboradores demonstraram que o tratamento de células de melanoma humano por
72h a uma concentracdo de 1ppm com nanoparticulas de selénio reduzia a
viabilidade das células tumorais, ao passo que nao exercia nenhuma influéncia em
fibroblastos humanos ndo tumorais e aumentava a produgao de Espécies Reativas
de Oxigénio (EROS) de forma concentragcdo-dependente (GEOFFRION et al., 2020).
Outra publicacédo destaca a utilizacdo de nanocompdsitos de ouro e selénio como
sensibilizador de células de melanoma humano a radioterapia. A aplicagao
combinada dos nanocompdsitos (NCs) com raios X levou a produgcdo de EROS e
apoptose. Estudos de radioterapia in vivo revelaram que a combinagdo dos
nanocompositos com raios X inibiu o crescimento tumoral (CHANG et al., 2017).

3.2 ATIVIDADE ANTITUMORAL

No que se refere a acdo antitumoral, estudos preliminares apontam que o
selénio age principalmente por meio da indugdo de apoptose. Além disso, outros
mecanismos tém sido descritos, incluindo parada do ciclo celular, autofagia,
necrose, necroptose e anoikis. Compostos contendo selénio também podem inibir a
angiogénese, estimular a resposta imunolégica, modular a expressao génica e
interferir em vias de sinalizagao celular, reparo ou dano ao DNA, e metastase.
Ademais, esses compostos podem atuar como quimiossensibilizadores,
amplificando os efeitos de farmacos antitumorais (PONS et al., 2020; GARBO et al.,

2022).

Dentre os artigos revisados (tabela 1) destacam-se a agdo dos compostos
contendo selénio na redugdo da proliferagcado celular das linhagens de melanoma,
inducdo do apoptose, geracdo de espécies reativas de oxigénio, modulagdo do
sistema imune e até interferéncia em parametros de malignidade tumoral como

invasdo e metastase.

TABELA 1 — ACAO ANTIMELANOMA DE COMPOSTOS CONTENDO SELENIO

Geragao de
Compostos Reducdo da |Indugao da Espécies Modulag¢ao | Invasao/ | Referéncia
Testados Proliferagcdao | Apoptose | Reativas de do Sistema |Metastase
Celular Oxigénio Imune
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Geragéo de
Compostos Reducdo da |Indugdo da Espécies Modulagao | Invasdo/ | Referéncia
Testados Proliferagcao | Apoptose | Reativas de do Sistema |Metastase
Celular Oxigénio Imune
X X X Xie et al.,
Derivado de 2014
Selenodiazol
Derivado de X X Caoetal.,
selenocisteina 2014
Selenodiazol X X X Liang et al.,
2014
Selenito X X X Hinrichsen et
al., 2016
Derivado de X X Alcolea et al.,
Selénio-ureia 2016
Triazois X X X Cruz et al.,
selenilados 2016
Acido X Lennicke et
metilseleninico al., 2017
Nanocompadsitos X X Chang et al.,
de Selénio 2017
Selénio-lentinano X X Liu et al., 2018
Selénio- X X Ramisetti et
barbituricos al., 2018
Nanécapsulas de X X Ferreira et al.,
Selénio 2019
Selenofenocumari X X Arsenyan et
nas al., 2019
Derivado de X X Alcolea et al.,
Isoselénioureia 2019
Sais de Selénio X Kamal et al.,
2019
Isoselenocianatos X X X Frieben et al.,
2019
Nanoparticulas de X X X Bidkar et al.,
Selénio 2019
Selenotetrazol X Dilek et al.,
2020
Organoselénio X X X Chen et al.,
2020
Nanoparticulas de X X X Geoffrion et
Selénio al., 2020
Selenoglicosideos X X Gaetano et al.,
2022
Disseleneto X X Ding et al.,

2023
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Geragéo de
Compostos Reducdo da |Indugdo da Espécies Modulagao | Invasdo/ | Referéncia
Testados Proliferagcao | Apoptose | Reativas de do Sistema |Metastase
Celular Oxigénio Imune
Cianonidrinas X Durigon et al.,
seleniladas 2024
Organoselenetos X X Shaaban et
al., 2024

FONTE: A autora (2024).

3.2.1 Inibigao da Proliferagcao Celular

Em melanomas, mutagdes na proteina B-Raf, presentes em cerca de 40%
dos casos, levam a ativagao persistente da via MAPK, promovendo proliferagao
celular exacerbada. (HANAHAN et al., 2011). Um estudo publicado em 2019 por
Bidkar

nanoparticulas de selénio conjugadas com acido folico e um inibidor especifico da

e colaboradores objetivou empregar uma terapia combinada entre
via MAPK, o PD98, a fim de bloquear a sinalizacdo e, dessa forma, promover uma
resposta antiproliferativa mais eficaz e seletiva para células tumorais. Para tal foi
utilizada uma linhagem celular de melanoma humano mutada em B-Raf (A-375). A
combinagao do PD98 com as nanoparticulas de selénio e acido félico resultou em
uma reducgao da proliferagcdo quando comparada ao grupo controle nao tratado com
os compostos. Além disso, por utilizar o receptor de acido félico (FAR) como guia, a
terapia combinada foi seletiva as células tumorais, uma vez que muitas células

tumorais superexpressam o receptor FAR (BIDKAR et al., 2019).

Em uma das publicacbes Sais de selénio reduziram a proliferagao de células
de melanoma murino (B16F10) (KAMAL et al., 2019) e nanoparticulas de selénio
(SeNPs) reduziram a proliferagao de células de melanoma humanas (concentragbes
até 1 ppm) sem afetar a proliferagdo nem a viabilidade de fibroblastos humanos néo

tumorais, sugerindo a seletividade destas estruturas (GEOFFRION et al., 2020).

A seletividade dos tratamentos € um ponto extremamente importante no
contexto tumoral uma vez que reduz os efeitos colaterais por ndo afetar células
saudaveis do organismo. Essa caracteristica & relatada em alguns dos estudos
avaliados, como o publicado por Durigon e colaboradores que testou a capacidade
antitumoral de cianonidrinas contendo selénio (Figura 5) em células de melanoma
murino B16-F10. Entre os compostos sintetizados, o éster a-hidroxico e o acido a-
hidroxico mostraram atividade citotéxica na linhagem celular de melanoma B16-F10,
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enquanto ndo apresentaram efeitos significativos na linhagem celular de fibroblasto
murino nao tumoral (BALB/3T3) nas mesmas concentragbes indicando potencial
antitumoral seletivo (DURIGON et al., 2024).

FIGURA 5: Estrutura quimica do acido a-hidréxico (a esquerda) e do éster a-hidréxico (A

direita).
OH OH
RSe RSe
OH OMe
O O
R=Ph R=nBU

Fonte: modificado de Durigon et al., 2024).

3.2.2 Regulacgéo da Expressao de Proteinas Apoptéticas

A apoptose é um processo de morte celular programada que garante a
homeostase dos organismos multicelulares. Ela é regulada fundamentalmente por
duas familias de proteinas: BCL-2 e as caspases. A classe das proteinas BCL-2
inclui proteinas que podem promover ou inibir a apoptose, ao passo que as
caspases executam o processo de morte celular. Esse processo é desencadeado
quando ha dano celular, como dano ao DNA, e permite a eliminagdo de células
danificadas ou senescentes. Esse mecanismo encontra-se desregulado em células
tumorais permitindo que essas se dividam de maneira descontrolada e evitem a
morte celular. Outra proteina que se encontra modificada no cenario tumoral é a
p53, que em processos metabdlitos saudaveis promove parada no ciclo celular e
apoptose, tida assim como um supressor tumoral (HANAHAN et al., 2011;
SHAABAN et al., 2024).

Estudos apontam que compostos contendo selénio promovem a expressao de
proteinas pro-apoptoticas como a BH3, Bax, Bid e Bad, ao passo que suprime as
proteinas anti-apoptéticas Bcl-2 e Bcl-xl. Analises demonstraram que compostos

contendo selénio (Figura 7) podem regular positivamente proteinas pro-apoptoticas
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como a p53 e as caspases 3,6,8 e 9, e negativamente proteinas anti-apoptoticas
como a BCL-2 na linhagem celular de melanoma humano A-375 (SHAABAN et al.,
2024). Outro estudo com a mesma linhagem celular indica que o pré-tratamento com
um derivado de selénio associado a aplicacdo de raio-x induziu a danos no DNA

com consequente ativagao da p53 e apoptose (XIE et al., 2014).

3.2.3 Modulagao do Estado Redox

Em células tumorais, altos niveis de espécies reativas de oxigénio contribuem
para a progressao do tumor, esses niveis de EROS sao equilibrados pela intrincada
acao de enzimas antioxidantes, o que esta fortemente associado a resisténcia as
terapias anti-neoplasicas. Porém esse equilibrio redox é fragil e sua desregulagéo
pode ser uma abordagem terapéutica, que quando associada a outros produtos
farmacéuticos, pode aumentar a citotoxicidade contra células tumorais (PONS et al.,
2020)

Quando incorporados as ceélulas os selénio-compostos podem aumentar a
producao de espécies reativas de oxigénio, levando a danos oxidativos o que pode
desencadear a ativacdo de vias de sinalizacdo que resultam em apoptose. Esse
aumento de espécies reativas de oxigénio € o mecanismo pelo qual alguns

antineoplasicos se utilizam para exercer sua fungao (GARBO et al., 2022).

Um dos estudos analisados relata que o tratamento com acido metilseleninico
levou ao aumento na expressdo de MHC de classe | em células de melanoma
murino (B16-F10) de maneira concentragdo-dependente. Esse aumento na
expressao foi atribuido a uma regulagéao positiva na transcrigdo de componente da
maquinaria do processamento de antigenos e da sinalizagdo de interferon a.
Analises comparativas entre células tratadas com o composto e células nao tratadas
mostraram uma correlagdo entre o sistema de resposta antioxidante e o
processamento de antigenos do MHC de classe |, 0 que sugere que a capacidade
do acido metilseleninico em alterar o estado redox das células pode influenciar
positivamente a expressao dessas moléculas, e dessa forma melhorar a resposta
imunoldgica ao tumor (LENNICKE et al., 2017).
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As espécies reativas de oxigénio também sdo geradas durante a radioterapia,
0 que provoca um desequilibrio no estado redox celular. Em resposta, os sistemas
antioxidantes sao ativados para minimizar os danos causados pelas EROS. No
entanto, essa ativagao pode contribuir para o desenvolvimento de resisténcia das

células tumorais, reduzindo sua sensibilidade a radioterapia.

Em 2014 Liang e colaboradores publicaram os resultados de experimentos
onde o tratamento de células de melanoma humano (A-375), resistentes a
radioterapia, tratadas com um derivado sintético de senelodiazol inibiu o sistema
redox Tiorredoxina redutase (TrxR). Analises de Western Blot demonstraram que
quando expostas a radiacao, as células de melanoma apresentaram um aumento na
atividade da TrxR com consequente protecdo das células contra os danos
oxidativos. No entanto, quando tratadas com o derivado de senelodiazol observou-
se uma diminuicdo na atividade da TrxR com consequente acumulo de EROS,
desregulagao do equilibrio redox e ativagao da apoptose (LIANG et al., 2014). Outro
estudo com a mesma linhagem celular de melanoma demonstrou que o tratamento
das células com nanoparticulas de selénio conjugadas com acido félico e PD98
levou a um aumento significativo na producéo de espécies reativas de oxigénio com
consequente dano a membrana mitocondrial, evidenciado por ensaios combinados a
citometria de fluxo. Esse estresse oxidativo parece ser ocasionado pela presenca de

selénio na composic&o do conjugado (BIDKAR et al., 2019).
3.3 SELENIO-COMPOSTOS COMO PROMISSORES AGENTES TERAPEUTICOS

Moléculas contendo selénio podem exercer atividade antitumoral de forma
independente, sem a necessidade de combinacdo com outros farmacos. Essa
caracteristica foi evidenciada em estudos que avaliaram esses compostos
isoladamente em experimentos biolégicos e que apresentaram agdo autbnoma em
diferentes linhagens celulares de melanoma. Nesse contexto destacam-se o acido
metilselininico (LENNICKE et al., 2017), seleno-lentinano (LIU et al., 2018),
isoselenoureia (ALCOLEA et al., 2019), seleno-uréia (ALCOLEA et al., 2016), os
seleno-barbituricos (RAMISETTI et al., 2018), isoselenocianatos (FRIEBEN et al.,
2019), organoselenetos (SHAABAN et al.,, 2024), as nanoparticulas de selénio
(GEOFFRION et al., 2020), cianohidrinas seleniladas (DURIGON et al., 2024),

selenofenocoumarinas (ARSENYAN et al, 2019), e os derivados de
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selenoglicosideos (GAETANO et al., 2022), selenodiazol (LIANG et al., 2014) e
senelotetrazol (DILEK et al., 2020).

Ding e colaboradores desenvolveram e avaliaram a atividade antimelanoma in
vitro e in vivo de um hidrogel funcionalizado com disseleneto que atua por meio da
deplecéo de glutationa (GSH) e ativagao de processos de privagdo de nutrientes e
hipdxia, com consequente ativagdo da tirapamazina (TPZ), pro-farmaco que atua em
condigbes de hipoxia. Conforme investigado, os selenetos liberados durante a
degradagao do hidrogel tém atividade semelhante a glutationa peroxidase (GPx), o
que levou a reducdo dos niveis de GSH nas células tumorais e potencializou o
tratamento. A hipdxia gerada no local ativou o TPZ, convertendo-o em um radical

citotéxico que aumentou a apoptose nas células tumorais.

Em 2014, Cao e colaboradores estudaram a agcdo amplificadora do acido 3,3'-
diselenodipropiénico (DSeA), um derivado da selenocisteina, em células resistentes
a tratamentos direcionados ao TRAIL (sigla em inglés para ligante indutor de
apoptose relacionada ao fator de necrose tumoral). TRAIL é um ligante do receptor
de morte celular, que demonstrou induzir apoptose seletivamente em células
tumorais, sendo assim considerado um alvo terapéutico para novos agentes
quimioterapicos (CARVALHO et al., 2010). No entanto muitas linhagens tumorais
incluindo a de melanoma humano A-375, utilizada no estudo, apresentam esse
ligante regulado negativamente, tornando-as resistentes a possiveis tratamentos
direcionados ao TRAIL. Os autores demonstraram o potencial do DSeA como
quimiossensibilzador uma vez que o composto aumentou sinergicamente a eficacia
indutora de apoptose do TRAIL em células tumorais, mas ndo em células saudaveis
(CARVALHO et al., 2010; CAO et al., 2014).

Outras duas publicagbes trazem a atuagdo sinérgica eficaz dos selénio-
compostos com outras terapias com a radioterapia (CHANG et al., 2017) e inibidores
da via MAP-K (BIDKAR et al., 2019). Esses resultados evidenciam a versatilidade
dos compostos selenilados tanto em monoterapia como em terapia combinada

contra o cancer.
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,4 CONSIDERAGOES FINAIS

Muitos compostos contendo selénio demonstram eficacia na inducdo de
apoptose em células de melanoma de diferentes linhagens, aumento da
sensibilidade a tratamentos como quimioterapia e radioterapia, e inibicdo do
crescimento tumoral. Os mecanismos de agao desses compostos frequentemente
envolvem a modulacido do estresse oxidativo, inibicado de vias de sinalizacao celular

e inducéo de apoptose, elegendo-os como promissores agentes antitumorais.

Por outro lado, tendo em vista que a administragdo de doses elevadas de
selénio apresenta toxicidade é indispensavel o desenvolvimento de estudos que
determinem doses seguras e eficazes, além de investigar potenciais efeitos
colaterais da monoterapia e terapia combinada do selénio, a fim de evitar efeitos

adversos e maximizar a eficacia do tratamento.

Sendo assim, ainda que muitos estudos in vitro se mostrem promissores, ha
uma necessidade de mais ensaios pré-clinicos e clinicos para validar a eficacia e

seguranga dos compostos de selénio.
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