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REsuMoO

Introdugio: o Selénio a0 mesmo tempo em que ¢ tdxico se ingerido em grandes
quantidades, ¢, também, micronutriente essencial em diversos processos metabdlicos
de animais e humanos. A deficiéncia de selénio vem sendo relacionada a predispo-
si¢io em desenvolver doengas como o cincer, a diabetes, doencas cardiovasculares,
entre outras. Na quimica medicinal, o selénio vem ganhando importancia a partir
da descoberta do ebselen, do ethaselen e do disselencto de difenila. Objetivo: essa
revisdo tem como objetivo compilar as principais informagées disponiveis na litera-
tura sobre a importancia do selénio para a vida humana, proporcionando ao leitor
uma visdo geral do papel bioldgico desse elemento, das principais doengas relacio-
nadas & deficiéncia de selénio, e da quimica medicinal dos trés principais compostos
de organoselénio. Metodologia: foram recuperados artigos e teses académicas que
contemplassem o papel do selénio na bioquimica e na quimica medicinal, publicados
em portugués e inglés, utilizando-se as bases de dados SciFinder, PubMed e Google
Académico. Resultados: até o momento, foram identificadas 25 selenoproteinas
que desempenham fungdes bioldgicas essenciais em animais ¢ humanos. Sabe-se que
a deficiéncia de selénio estd diretamente relacionada 4 predisposi¢ao no desenvol-
vimento de diversas doengas. No campo da quimica medicinal, foi provado que ¢
possivel desenvolver moléculas bioativas, com baixa toxidez, contendo dtomos de
selénio em sua estrutura. Conclusio: o selénio é um elemento essencial a vida, sendo
o componente-chave das selenoproteinas. O entendimento dos processos bioqui-
micos modulados por elas ¢ imperativo para que os quimicos medicinais possam

desenvolver farmacos potentes contendo dtomos de selénio em sua estrutura.

Palavras-chave: Sistemas biolégicos, quimica medicinal, selenoproteinas.
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SUMMARY

Selenium, an Essential Element to Human Life

Introduction: Selenium is, at the same time, toxic if ingested in great amounts and an
essential micronutrient to several metabolic processes in both animals and humans.
Selenium deficiency is being related to an increased chance to develop diseases such
as cancer, diabetes, cardiovascular diseases, among others. In medicinal chemistry,
selenium has gained in importance since the discovery of ebselen, ethaselen, and
diphenyl disselenide. Objectives: This review aims to compile the main data avail-
able on the literature on the importance of selenium to human life, providing an
overview of its biological role, the main diseases related to its deficiency, as well as
the medicinal chemistry of the three most prominent organoselenium compounds.
Methodology: Articles and academic thesis, published in English and Portuguese,
showing the role of selenium in biochemistry and medicinal chemistry were recov-
ered from SciFinder, PubMed, and Google Scholar. Results: So far, 25 selenopro-
teins that play a biological role in humans and animals were identified. It is known
that selenium deficiency is directly related not only to a predisposition to developing
some diseases but is also the main cause of illnesses such as Keshan and Kashin-Beck.
In the medicinal chemistry field, the development of selenium-containing bioactive
compounds with low toxicity was proved possible. Conclusion: Selenium is an
essential element to life, being the core component of selenoproteins. The under-
standing of the biochemical processes modulated by those proteins is mandatory to

medicinal chemists willing to develop potent organoselenium drugs.

Keywords: Biological systems, medicinal chemistry, selenoproteins.

RESUMEN

El selenio, un elemento esencial para la vida humana

Introduccién: el selenioa la par que téxico si se ingiere en grandes cantidades, es
también un micronutriente esencial en varios procesos metabdlicos en animales y
humanos. La deficiencia de selenio se ha relacionado con una predisposicién a desa-
rrollar enfermedades como cincer, diabetes, enfermedades cardiovasculares, entre
otras. Em quimica médica, el selenio ha ganado importancia desde el descubrimiento
del ebselen, etaselen y difenil diselenide. Objetivo: esta revision tiene como objetivo

recopilar los principales datos disponibles en la literatura sobre la importancia del
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selenio para la vida humana, y proporcionar al lector una descripcién general del
papel bioldgico de este elemento, las principales enfermedades relacionadas con la
deficiencia de este elemento, asi como los compuestos de organoselenio mas desta-
cados. Metodologia: sc recuperaron articulos y tesis académicas que contemplaban
el papel del selenio en la bioquimica y la quimica médica, publicados en portu-
gués e inglés, utilizando las bases de datos SciFinder, PubMed y Google Scholar.
Resultados: hasta el momento, se han identificado 25 selenoproteinas que realizan
funciones biol6gicas esenciales en animales y humanos. Se sabe que la deficiencia de
selenio estd directamente relacionada con la predisposicién en el desarrollo de varias
dolencias, y también es la principal causa de enfermedades como las de Keshan y
Kashin-Beck. En el campo de la quimica médica se ha comprobado que es posible
desarrollar moléculas bioactivas, de baja toxicidad, que contengan dtomos de selenio
en su estructura. Conclusidn: el selenio es un elemento esencial en la vida, siendo un
componente central de las selenoproteinas. Comprender los procesos bioquimicos
modulados por ellos es imperativo para que los quimicos médicos puedan desarrollar

farmacos potentes que contengan dtomos de selenio en su estructura.

Palabras clave: Sistemas biolégicos, quimica médica, selenoproteinas.

INTRODUCGAO

O selénio (Se) foi descoberto em 1817 pelo quimico sueco Jons Jakob Berzerlius, rece-
bendo seu nome em homenagem 4 deusa grega da lua Selene [1, 2]. Berzelius encon-
trou tragos de Se enquanto buscava a origem da doenca de pessoas que trabalhavam em
uma fabrica de 4cido sulfurico. De fato, o selénio foi detectado nas lamas depositadas
nas cAmaras de chumbo da fibrica [3]. E interessante notar, porém, que Séculos antes,
em 1295, durante a viagem pela rota da seda e das especiarias, Marco Polo registrou, em
suas anotagdes, um possivel caso de intoxicagio por selénio. As anotagdes eram sobre
cavalos que manifestavam sintomas, como perda de pelos e cascos, apds o consumo
de plantas venenosas da regiao do oeste da China [4]. Anos depois, apds os relatos de
Marco Polo, foram observados os mesmos sintomas em animais bovinos que se alimen-
tavam das plantas nativas proximas ao Rio Missouri nos Estados Unidos [4]. Em 1928,
o Dr. Kurt Franke concluiu que todos os graos e a forragem de algumas fazendas eram
extremamente tdxicos para os animais, porém, apenas em 1933 a presenca de selénio
foi detectada nesses alimentos [5]. Por conta do seu histérico de intoxicagdes, o selénio
foi visto como um elemento téxico e sem nenhuma utilidade fisiolégica. Aliado a isso,
a sua quimica foi pouco estudada, principalmente devido 4 dificuldade de manipulagio
em virtude do desagradével odor de seus compostos [6].
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A partir dos experimentos de Klaus Schwarz, em 1957 [4] e da descoberta do papel bio-
quimico do selénio nas selenoproteinas, na década de 70, a imagem do selénio sofreu
uma evolugio rédpida ao longo do tempo, passando de elemento téxico para elemento
com propriedades medicinais [7-10]. Atualmente, a Organizagio Mundial de Satde
(OMS) considera o selénio um oligoelemento essencial para 0 homem [11].

Dessa forma, o objetivo deste trabalho ¢ fazer uma revisao narrativa, abrangente, des-
tacando os seguintes topicos: a importincia do selénio na dieta alimentar, suas fungoes
bioldgicas, principais doengas causadas pela deficiéncia de selénio, sua toxicologia e,
por fim, o uso desse elemento em quimica medicinal.

METODOLOGIA

Foram recuperados artigos e teses académicas que contemplassem o papel do selénio
na bioquimica e na quimica medicinal, publicados em portugués e inglés, utilizando-se
descritores tais como “Selénio E Dieta”; “Selénio E Doenga”; “Selenoproteina’, “Selé-
nio E Quimica Medicinal”, bem como suas variagoes em inglés; “Selenium AND Diet”;
“Selenium AND Disease”; “Selenoprotein”; “Selenium AND Medicinal Chemistry”
nas bases de dados SciFinder, PubMed e Google Académico. A partir da leitura dos
titulos ¢ dos resumos, foram selecionadas e incluidas referéncias que contemplassem
o papel do selénio na bioquimica, na patogénese de doengas e na quimica medicinal,
priorizando trabalhos publicados entre 2000 ¢ 2021. Referéncias mais antigas, quando
relevantes, também foram utilizadas de modo a fornecer uma visao abrangente sobre os
tépicos abordados. E importante destacar que trabalhos que nio puderam ser acessados
integralmente foram excluidos da revisao.

A IMPORTANCIA DO SELENIO NA DIETA E SUAS
PRINCIPAIS FUNCOES BIOLOGICAS

E recomendada uma dose di4ria de ingestao de Se de 55 pug/dia, sendo o limite méximo
400 pg/dia. O consumo diario acima desse valor pode ser danoso ao organismo humano,
causando intoxica¢ao; porém, valores abaixo do recomendado podem ocasionar doen-
cas severas [11]. Isso ocorre, pois, o selénio tem papel fundamental, de forma direta ou
indireta, no funcionamento de sistemas bioldgicos, estando presente, principalmente
em aminodcidos como a selenocisteina e a selenometionina, essenciais para a fungao
catalitica de selenoproteinas como a enzima Glutationa Peroxidase (GPx) ¢, também,
em outras estruturas organicas, como o composto dimetilseleneto (figuras 1 ¢ 2) [6,10].
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Figura 1. Estruturas das fontes orginicas de selénio.

As selenoproteinas (tabela 1) — proteinas que possuem indispensavelmente o 4tomo de
selénio em sua estrutura — possuem agao antioxidante, atividade sobre o metabolismo
tireoidiano, papel na regulagio do crescimento e viabilidade celular, funges sobre o
sistema imune e sistema reprodutor. O que explica a quantidade significativa de contri-
buicoes desse elemento ao corpo humano, ¢ a sua presenca em pelo menos 25 proteinas

[12].

Figura 2. Representacio do aminodcido selenocisteina presente no sitio ativo da GPx e a ligagio
Se-S com a glutationa [10].
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Tabela 1. Algumas selenoproteinas, suas abreviagoes e fungdes bioldgicas [13].

Selenoproteinas Abreviagoes Fungoes bioldgicas
<GPX. GPx Reduz os perdxidos lipidicos formados durante a
G SI—i—Px ingestao dos alimentos no trato alimentar.
GPx2. GLGPx Acio protetora contra peroxidagio de lipidios,
Glutationa peroxidase GPX’3, pGPx que sdo incorporados 4s membranas bioldgicas e
GPx4 PHGPx lipoproteinas. ‘
GPx6 Acio protetora ao organismo contra o estresse
oxidativo.
Reducio de nucleotideos durante a sintese do DNA.
Mantém a homeostase redox intracelular.
Tioreduxina redutase Trxf}l} ’ EZXRZ’ Participa da prevencao e reparacao de danos causados
= pelo estresse oxidativo de H,O,.
S]%IDC;_;”IDDIIII Participa da producio e inativagio dos horménios
Iodotironina DI O: > DD > | tireoidianos ativos.
deiodinase DIO-3, DB, Determina o metabolismo normal dos horménios
S—ID,HI > | tireoidianos

Selenoproteina P

SelP, Selpp1

Protecao contra radicais livres.

Previne a necrose hepética e a oxidagao de lipideos.
Transporte de Se para outros tecidos.

Atividade sobre o metabolismo do Se

Meio de transporte intracelular do Se.

Selenoproteina W SelW B L .

Prevengio na oxidagio excessiva.
Selenofostato sintetase SPS2 Catalisa a reagio de sintese de selenofosfato.
Selenoproteina K SelK Possui propriedades antioxidantes.
Selenoproteina R SelR Possui propriedades antioxidantes.

Atividade antioxidante

Em condigoes fisioldgicas normais, o corpo humano consegue equilibrar, de forma

efetiva, a atividade protetora dos antioxidantes ¢ a produgao de espécies reativas de
oxigénio (EROS). No entanto, quando por algum motivo isso nao acontece, ocorre

estresse oxidativo, condi¢ao que pode ocasionar danos funcionais e estruturais a célula,
comprometendo sua integridade. O estresse oxidativo pode afetar biomoléculas como

o DNA, os lipidios e as proteinas, estando relacionado a mutagénese, peroxidagao lipi-
dica, fragmentacio proteica, carcinogénese, entre outros [14].

Existem defesas antioxidantes nio enzimdticas, como as vitaminas C, E, glutationa

reduzida (GSH), ¢ as enzimdticas, como a superdxido dismutase (SOD), a catalase
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(CAT), a glutationa peroxidase (GPx), a glutationa redutase (GR), ¢ a glutationa
S-transferase (GST). Essas enzimas protegem o tecido do estresse oxidativo causado
pelas EROs [15]. As principais espécies quimicas vinculadas ao estresse oxidativo sao
o radical 4nion superédxido (O,), o radical hidroxil (OH), o peréxido de hidrogénio
(H,0,), o éxido nitrico (NO) ¢ o peroxinitrito (ONOO") [16].

E importante destacar que além das defesas anteriormente citadas, grande parte das 25
selenoproteinas humanas possuem atividade antioxidante, com destaque para as GPx.
As GPx sao enzimas dependentes de Se, ¢ estao presentes em todos os tecidos de mami-
feros onde ocorrem processos oxidativos. Elas podem prevenir a producio de EROs, e,
dessa forma, contribuir para a prote¢ao de biomoléculas contra a oxidagao. Essas enzi-
mas possuem diferentes estruturas quimicas e atuam como antioxidante em diferentes
locais do organismo (tabela 2) [17].

Tabela 2. Enzimas GPx, seus locais de a¢ao antioxidante e suas estruturas 3D

Nome Local de agao antioxidante Estrutura tridimensional

. . Todas as células, porém, em
Glutationa peroxidase 1 P

(GPx1)

altos niveis nos eritrdcitos,
figado, rins e pulmoes

Glutationa peroxidase 2 |  Tecidos gastrointestinais e

(GPx2) figado humano

Tubulos proximais renais,

: . membranas basais das
Glutationa peroxidase 3

(GPx3)

células epiteliais, epididimo,
broénquios, pulmoes e
pneumdcitos tipo 11

(Continue)
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Nome Local de acao antioxidante Estrutura tridimensional

Glutationa peroxidase 4

(GPx4) Testiculos
Glutationa peroxidase 5 Epididimo e trato
(GPx5) reprodutivo masculino

Fonte: Protein Date Bank in Europe (https://www.ebi.ac.uk/pdbe/).

Atividade sobre o metabolismo tireoidiano

Os hormoénios tireoidianos, triiodotironina (T3) ¢ tiroxina (T4), sao essenciais para a
manutengio da qualidade de vida, pois sio eles os responséveis pelo desenvolvimento
e crescimento de diversos 6rgaos e tecidos nos vertebrados. A glindula tire6ide secreta
majoritariamente T4, ¢ apds desiodago, grande parte desse T4 se transforma em T3
circulante. O T3 apresenta atividade bioldgica pelo menos 5 vezes maior do que o
T4, e por esse motivo sua biossintese deve ocorrer de forma adequada, para que haja a
homeostase corporal [18].

Os horménios tireoidianos sio ativados e inativados por enzimas da familia iodotironi-
nas deiodinase (DI1, DI2 e DI3) através do processo de desiodagio (Esquema 1) [19].

Nas tltimas décadas, foi identificada a presenca de selenocisteina nos sitios ativos destas
trés enzimas, evidenciando a importancia do selénio no metabolismo tireoidiano [20].

Além de expressarem enzimas da familia iodotironinas deiodinase, os tiredcitos tam-
bém expressam outras selenoproteinas que podem possuir atividades importantes para
sua homeostase, sao elas a Selenoproteina de 15kDa (Scp 15), Glutationa Peroxidase
1 (GPx1), Glutationa Peroxidase 3 (GPx3), Tioredoxina Redutase (TrxR), Selenopro-
teina P (SePP) e Selenoproteina W (SeW) [20].
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Esquema 1. Produtos da desionidagio do T4.

Atividade sobre o sistema imune

O sistema imune, também chamado de sistema imunolégico ou imunitério, ¢ consti-
tuido de uma diversidade de moléculas, células e 6rgaos, e tem como finalidade prin-
cipal manter a homeostase corporal, através do combate as agressdes em geral [21].
A fungio imunoldgica ¢ dividida em imunidade inata, que segundo Medzhitov &
Janeway representa uma resposta ligeira ¢ padronizada a um nimero grande, porém
limitado, de estimulos [22], ¢ imunidade adaptativa (adquirida), que segundo Delves
& Roitt [23] apresenta algumas peculiaridades, entre elas: especificidade, diversidade
de reconhecimento, especializa¢io da resposta e memdria imunolégica [23]. A suple-
mentagao de Se, em niveis adequados, demonstra-se importante para atividade do sis-
tema imune 24-27].

Diversas células que compdem a imunidade inata demonstram ser afetadas pelo nivel
de Se. Por exemplo, o Se e as selenoproteinas, em niveis adequados, regulam a fun¢ao de
migragio e a fagocitose em macréfagos [24]. Experimentos realizados com macréfago
de hamster sirio dourado e Staphylococcus aureus mostraram que altos niveis de Se nos
meios de cultura propiciaram aumentos significativos na atividade fagocitica do macré-
fago [28]. As células Natural Killer (NK) também sio afetadas pelo Se de forma direta
ou indireta. A titulo de exemplificagao, Ravaglia ez al. reportaram que a concentragio
de Se no soro foi positivamente associada as células CD16 + NK periféricas em pessoas
com 90 anos ou mais [29]. Por fim, um estudo realizado com camundongos observou
que a associa¢ao do Se com antioxidantes pode aumentar a imunidade inata, eviden-
ciando a importancia desse oligoelemento para essa fungio imunolégica [30]. Além
disso, células que compdem a imunidade adaptativa também sao afetadas pelo nivel de
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Se no organismo. O Se demonstra efeito positivo sobre a proliferagao e diferenciagao
de células T auxiliares ('Th, do inglés T helper) do grupamento de diferenciagio CD4+
[24]. Um estudo demonstrou que a administra¢io de nanoparticulas de Se induziu um
padrio robusto de citocinas Th1 apds uma vacinagio com antigenos de superficie da
hepatite B em camundongos [31]. Estudo realizado com seres humanos, envolvendo a
suplementacio de Se, demonstrou uma atividade aumentada das selenoenzimas GPx1
e GPx4 em linfécitos, enzimas responsdveis por evitar o estresse oxidativo nessa impor-
tante célula do sistema imune [32].

Atividade sobre a regulagao do crescimento e viabilidade celular

As selenoproteinas podem afetar de forma significativa diversos processos celulares. A
Tioredoxina Redutase (TrxR) ¢ uma selenoenzima homodimérica que contém FAD,
que juntamente com a Tioredoxina (Trx) como substrato e NADPH, como cofator,
forma um poderoso sistema dissulfeto de ditiol oxirredutase, conhecido como TrxR\
Trx (esquema 1). Esse sistema ¢é associado a regulagao do crescimento celular e inibi¢ao
do processo de apoptose. Trés isoformas da TrxR sao encontradas nos seres humanos:
Tioredoxina Redutase 1 (TrxR1, citosélica), tioredoxina redutase 2 (TrxR2, mitocon-
drial) e tioredoxina redutase 3 (TrxR3, testiculos) [33, 34]. Nesse contexto, as sele-
noproteinas vao afetar de forma indireta o crescimento celular através dos efeitos da
TrxR sobre o ribonucleotideo redutase. Trx ¢ reduzida por TrxR, e Trx reduzida leva a
ativacao da ribonucleotideo redutase, enzima essencial para a sintese de nucleotideos,
o que leva a sintese do DNA. Além disso, a Trx pode aumentar a resposta da célula a
outros fatores de crescimento, e isso ¢ evidenciado em células tumorais por sua secregao

Esquema 2. Sistema antioxidante ligado a TrxB%.
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em grande quantidade. Além disso, conforme discutido anteriormente, compostos
contendo Se podem, ainda, promover a sobrevivéncia da célula contra a morte indu-
zida por estresse oxidativo, advindo de compostos que geram radicais livres [34].

Atividade sobre o sistema reprodutor

O Se ¢ um elemento essencial para o sistema reprodutor masculino e feminino, pois age
no desenvolvimento das génadas, fertiliza¢io e gametogénese. No sistema reprodutor
masculino, a manutengao de niveis adequados de Se parece ser essencial para o desen-
volvimento normal dos testiculos, espermatogénese, fun¢ao e motilidade espermatica
[35]. Estudos em modelos animais machos levantam a hipétese de que a deficiéncia de
Se afeta a capacidade reprodutiva do homem via estresse oxidativo, e que a reposi¢ao de
Se ¢ benéfica para os testiculos [36].

Brown & Burk (1973) avaliaram a reten¢io de Se radiomarcado injetado (75Se¢) na
forma de H,SeOs,em diferentes tecidos de ratos machos e fémeas, demonstraram que o
tecido testicular retém grande quantidade de Se. Os autores observaram que 3 semanas
apos a inje¢ao, o complexo testiculo epididimo possuia 41,8% do 75Se administrado,
enquanto que a maior taxa de reten¢ao nos ovarios foi de 0,3%, aproximadamente [37].

Estudos conduzidos por Kehr, Malinouski e Finney (2009), usando microscopia de
fluorescéncia raios-x para entender melhor a distribuicio celular e subcelular de Se em
testiculo de camundongo, demonstraram que ele estd especificamente concentrado nas
espermdtides. Evidenciou-se também que o enriquecimento de Se na pega interme-
didria dos espermatozdides ocorre gracas a presenca da forma mitocondrial da enzima
GPx4, responsavel pela absor¢ao de Se no tecido reprodutivo [38]. Um outro estudo
realizado por Sahu, ¢# 4/. indicou a redugio do dano provocado pelo diabetes tipo I nas
células do epididimo de ratos suplementados com zinco e selénio [39].

No sistema reprodutor feminino o Se encontra papel na regulagio de foliculogénese,
segundo Grazul-Bilska, ez a/. [40]. Experimentos conduzidos por Basini & Tamanini
[41], realizados com animais, demonstraram que o Se pode regular o crescimento das
células granulosas e a biossintese do 17 estradiol em ovarios adultos iz vitro. Além da
sua provével influéncia no desenvolvimento embriondrio, o Se pode proteger a repro-
dugio feminina do estresse oxidativo, causador de diversas patologias importantes
[40]. Na gravidez, estudos demonstram que a deficiéncia de Se possui grande impacto
nas complica¢des obstétricas, especialmente nas gestagdes que apresentam complica-
coes [42]. Além disso, o esgotamento de Se estd associado ao aborto espontineo [43].
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SUSCEPTIBILIDADE A DOENCAS DEVIDO
A DEFICIENCIA DE SELENIO.

Hé evidéncias de que a deficiéncia do oligoelemento Se pode ter consequéncias adver-
sas para a suscetibilidade a doengas e a manuten¢ao de uma saude ideal. O baixo nivel
de Se pode contribuir para etiologia do processo da doenga, e em alguns casos, o baixo
nivel de Se pode ser um resultado da prépria condicao e pode exacerbar a progressao
da doenga, como no caso da infec¢ao por HIV (do inglés, Human Immunodeficiency
Virus) [2]. A deficiéncia de Se contribui de maneira expressiva para o desenvolvimento
de doengas cardiovasculares, cincer, infecgoes virais, diabetes mellitus, doenca de
Alzheimer, entre outras.

Além disso, regioes que possuem o solo pobre em Se, como regices da Africa Central,
China, Nova Zelandia, parte da Europa Oriental ¢ Russia, demonstram ser dreas endé-
micas de doengas causadas por sua deficiéncia, como a doenga de Keshan, uma cardio-
miopatia que foi observada pela primeira vez na provincia de Keshan, na China, ¢ a
doenga de Kashin-Beck, osteoartropatia encontrada em 4reas rurais da China, Tibete

e Sibéria [2].

Doengas cardiovasculares

Diversos estudos evidenciam a correlagio entre o baixo nivel de Se sérico e as doengas
cardiovasculares. Por exemplo, Estudos clinicos conduzidos em trés paises, Alemanha,
Finlandia e Suécia, demonstraram que pacientes que tiveram infarto agudo do miocar-
dio (IAM) tinham concentrag¢des subnormais de Se sérico. Além disso, foi relatado nos
Estados Unidos (EUA) e na Alemanha, que pacientes com Arteriosclerose Coronariana
também possufam baixas concentragdes de Se sérico [44]. Outro estudo, realizado na
Noruega por Salomen e colaboradores, reportou que individuos com concentragoes
séricas de 35g Se/L ou inferior, possuem risco de morte por doenca isquémica cardiaca
6,9 vezes maior quando comparados a individuos com concentrages séricas iguais ou
maiores a45g Se/L [45]. Além disso, Navarro-Alacon & Lopez-Martinez [46] definem
que o Se ¢ um oligoelemento de suma importincia na preveng¢ao das doengas cardio-
vasculares, tendo em vista que a baixa concentragao de Se estd associada a diferentes
cardiopatias ao facilitar a formacao de hidroperéxidos lipidicos que causam danos ao
endotélio vascular [46]. Por fim, um estudo de metandlise realizado por Kuria ez al.
demonstrou que a suplementagio de Se em niveis elevados estd associada 4 diminui¢ao
da incidéncia e mortalidade por doengas cardiovasculares [47].

Estudos realizados em animais também evidenciam que o Se possui atividade protetora
contra substincias cardiotdxicas, xenobidticos e infecgdes virais que atingem o coragao.

600



Selénio, um elemento essencial 4 vida humana

Sua deficiéncia pode ser um fator secundério de hipertensao e isquemia miocérdica

[44].

Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus ¢ uma desordem metabdlica cronica, com elevados indices glicé-
micos devido a insuficiéncia da secre¢io e agao da insulina endégena, dislipidemias e
disfun¢ao endotelial. Essas altera¢des contribuem para o surgimento de danos na mem-
brana plasmatica das células e estrutura do DNA [48]. A evolugao dessa disfuncio estd
diretamente relacionada ao aumento da produgao de espécies reativas de oxigénio e
peroxidagao lipidica [49,50,12], além da ativacio de fatores de transcri¢ao, producio
intracelular de precursores dos produtos de glicagio avangada (AGE, do inglés Advan-
ced Glycation End-products) e ativagao da proteina quinase C (PKC, do inglés Protein
Kinase C).

O aumento intracelular de AGE, que a0 se ligar aos seus receptores inativam estruturas
e desestabilizam fun¢es enzimaticas, leva a0 aumento da produgio de espécies reativas
¢ estimula o fator de transcricio NF-kB (fator nuclear kappa B), aumentando a trans-
cri¢do de dxido nitrico, que parece ser um mediador do dano da célula beta pancreatica.
Estudos demonstram que o aumento nos niveis celulares de selénio reduz a atividade
do NF-kB em macréfagos e, por participar do sitio ativo de selenoenzimas antioxidan-
tes, como a glutationa peroxidase, a a¢do do Se na diabetes estd relacionada a redugao
dos danos causados pelo estresse oxidativo, melhorando o quadro inflamatério, que
ocorre apds 0 NF-kB estimular a transcri¢ao de citocinas inflamatdrias, como a IL-1,

IGF-1, TNF-a, TGE-b [51].

Um ensaio clinico randomizado reportado por Farrokhian e colaboradores (2016),
apontou uma redugao significativa nos niveis plasmaticos de insulina em pacientes por-
tadores de diabetes tipo 2 que receberam suplementagio com 200 pg/dia de selénio,
quando comparados ao grupo que recebeu placebo. Também foi observado o aumento
da sensibilidade 4 insulina nesses pacientes [52]. Por outro lado, alguns autores alertam
para um maior risco do desenvolvimento de diabetes tipo 2 associado a altos niveis de
selénio plasmdtico [52, 53]. Por exemplo, um estudo recente (2019) conduzido por
Zhang et al. demonstrou que pacientes hipertensos com concentragoes plasmdticas de
selénio acima de 94,8 ug/L tiveram maior chance de desenvolver diabetes tipo 2 [55].
De qualquer maneira, os resultados reportados sugerem a importancia do selénio tam-
bém na homeostase da glicose [56], sendo possivel, nesse caso, que tanto a deficiéncia
quanto o excesso de selénio no plasma sejam relevantes para a fisiopatologia da doenga,
o que explicaria os resultados aparentemente divergentes encontrados nesses estudos.
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Sistema nervoso central e doenca de Alzheimer

A fisiopatologia da doenca de Alzheimer (DA) estd associada ao estresse oxidativo ¢ a
outras desordens neurodegenerativas. Esse estresse ¢ originado do desequilibrio entre
substincias oxidativas, como radicais livres ¢ as defesas antioxidantes do organismo. E
imprescindivel manter o organismo com baixas concentragdes de radicais livres para
que o sistema imune funcione adequadamente. De acordo com estudos, o aumento
na peroxidagao lipidica estd relacionado as desordens neurodegenerativas, sendo a pri-
meira agao que ocorre antes do aparecimento da DA. O selénio evita o estresse oxi-
dativo das células, inclusive dos neurénios, além de ser essencial para as atividades do
sistema nervoso central (SNC), sua deficiéncia apresenta relagao com o declinio cog-
nitivo [57]. Nesse contexto, o selénio atua através das selenoproteinas, destacando-se
as glutationas peroxidase 1 (GPX-1) e 4 (GPX-4), que sao expressas abundantemente
no cérebro e exercem atividade antioxidante [58]. Em 2020, Zhang ez al. investigou os
efeitos da selenometionina em modelo murino triplo transgénico de DA (3xTg-DA).
Os autores observaram melhora da plasticidade sindptica através da modulagao do
influxo de Ca+2 mediado pelos receptores de N-Metil-D-Aspartato (NMDA) sindpti-
cos ¢ extra-sindpticos dos animais estudados que receberam selenometionina. Também
foi observado que o desequilibrio sindptico encontrado na DA era similar ao encon-
trado em ratos incapazes de expressar a selenoproteina K. Dessa forma, foi possivel
relacionar o tratamento com selenometionina ao aumento dos niveis de selenoproteina
K ¢ a melhor modulagao das sinapses pelos receptores NMDAs [59].

Outros experimentos também demonstram a essencialidade do selénio para a ativi-
dade do sistema nervoso central. Animais alimentados com dietas deficientes em selé-
nio mantiveram niveis relativamente elevados em seus cérebros, enquanto em outros
6rgaos, como figado e rim, esse mineral foi severamente esgotado. Outra evidéncia é
que, quando o selénio foi administrado para animais com déficit de selénio, uma grande
parte foi rapidamente direcionada para o cérebro [60].

Cancer

O selénio possui efeito antimutagénico, como demonstrado por diversos estudos. Indi-
cios apontam que normalmente ocorrem disturbios metabélicos em células tumorais,
devido a um aumento na producao de espécies reativas de oxigénio (EROs), levando ao
estresse oxidativo. Em altas concentragdes, as EROs geram danos irreversiveis nos lipi-
dios, proteinas e no DNA. Suspeita-se que essas alteracoes estejam ligadas ao desenvol-
vimento do cAncer. Foram separados dois mecanismos para explicar os possiveis efeitos
do selénio nas células: 1) a presenca do selénio nas selenoenzimas que tem agio antio-
xidante poderia interferir na formagao do cincer ¢, 2) a atuagio dos metabdlitos do Se
sobre o processo de carcinogénese ¢ durante a progressao do cancer [61].
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Por exemplo, em 2019 Narod e 4l. reportou um estudo de caso-controle aninhado
realizado na Polonia a partir da analise de um banco biolégico da clinica Cancer Gene-
tics Qutpatient, em Szczecin. Nesse estudo, 97 pacientes mulheres com diagndstico de
cancer e 184 mulheres nao afetadas pela doenca tiveram seus niveis de selénio sérico
avaliados. Cabe ressaltar que dos 97 casos incidentes de cAncer analisados, 53 eram de
cancer de mama. Os resultados reportados pelos autores sugerem que o baixo nivel de
selénio sérico (< 70 pg/mL) estd associado a um risco duas vezes maior de desenvolvi-
mento de cAncer. Os resultados foram similares em uma analise restrita ao surgimento
de cAncer de mama nas pacientes estudadas. Os autores também sugeriram o maior
risco de desenvolvimento de cAncer em mulheres com niveis de selénio sérico maiores
que 90 pg/mL, porém os resultados obtidos, nesse caso, nao foram estatisticamente sig-
nificativos [62]. De fato, diversos estudos parecem apontar para um comportamento
em U entre os niveis de selénio sérico e o risco de desenvolvimento de cincer, de forma
similar ao que ocorre no caso do diabetes mellitus [63, 64].

A nivel celular e molecular ¢ notével a possivel atuacio do selénio e de seus metabdlitos
em diversos processos metabdlicos que regulam a carcinogénese. A titulo de exempli-
ficacio, foi demonstrado que a selenometionina (SeMet) pode ativar a proteina P53,
supressora de tumor, dependente da proteina Ref-1, que atua no reparo do DNA e
tem atividade redox; [65]. Além disso, especula-se que o selénio, por sua potente ac¢io
antioxidante, poderia ser um micronutriente importante na prevencio de sindromes
relacionadas ao desenvolvimento do cAncer, tais como a cachexia. Essa sindrome é cau-
sada, principalmente, pela agio pré-inflamatéria gerada por espécies reativas de oxigé-
nio, através da ativagio do complexo protéico NF-xB (Fator nuclear kappa B). Porém,
averdade ¢ que, até o momento, nenhum ensaio clinico foi capaz de verificar beneficios
da suplementacio de selénio em pacientes com cancer [66].

HIV e outras infecgoes virais

A deficiéncia de micronutrientes ¢ associada a uma progressio mais rapida do HIV e &
maior mortalidade dos pacientes. Além disso, alguns estudos indicam que a suplemen-
tacao de micronutrientes, como o selénio, atrasam a progressao para SIDA, aumen-
tando a expectativa de vida [67]. Ellwagner, ez 4/. (2011) afirma que a associagao entre
selénio sérico baixo (ndo obrigatoriamente deficiente), baixas contagens de células
CD4+ ¢ elevada carga viral também podem ser relacionados ao baixo nivel de albu-
mina sérica, encontrado de forma recorrente em individuos que apresentam estado
mais avancado na infec¢ao por HIV [68].

Em 2006, Jones e al. demonstraram o aumento dos niveis plasmaticos de selénio em
pacientes submetidos 4 terapia antirretroviral [69]. Recentemente, em 2015, um estudo
publicado por Hileman e seus colaboradores procurou avaliar se as concentragoes plas-
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maticas de selénio em um coorte de adultos residentes dos EUA, portadores do virus
HIV, em terapia antirretroviral, se relacionava & marcadores de inflamacio sistémica, a
ativagao imune e a doenga vascular subclinica. Os autores também procuraram avaliar
os efeitos da rosuvastatina nos niveis de selénio plasmético em 24 e 48 semanas. O
estudo reportou maiores niveis de selénio sérico em pacientes caucasianos, com maior
propor¢io de células T CD8+CD38+HLA-DR+ ¢ menor indice de massa corpo-
rea, porém nao foi encontrada associagio entre a dosagem de selénio com a presenca
subclinica de doengas cardiovasculares ou outros marcadores de inflamagio. O uso da
rosuvastatina provocou um aumento nos niveis de selénio dos pacientes ao longo de 48
semanas, porém os resultados foram inconclusivos e mais estudos sao necessarios [70].

O déficit de Se também induz a uma prejudicada imunocompeténcia do hospedeiro
humano e permite que variantes benignas de virus de RNA rapidamente sofram muta-
¢oes, tornando-as virulentas devido ao estresse oxidativo metabdlico [2]. Em um
modelo 7z vitro de deficiéncia de Se foram investigadas as respostas do virus do Nilo
Ocidental (WNV, do inglés West Nile Virus) & suplementagio de Se e foi observado
que os baixos niveis de Se nao afetam a cinética de replicagao do virus, mas a suple-
mentagio com Se presumivelmente protege as células infectadas pelo WNV da morte

celular [71].

E provével, também, que a deficiéncia de Se modifique a morfologia e a funcao das
células epiteliais bronquicas (BECs, do inglés Bronchial epithelial cells), aumentando a
suscetibilidade 4 infec¢ao viral. Num sistema iz vitro, os BECs deficientes de Se apre-
sentaram atividade normal da enzima superéxido dismutase (SOD), mas a atividade de
GPX-1 diminuiu e ocorreu uma maior produgao de IL-6 (Interleucina 6) induzida pelo
virus da influenza do que nos BECs com niveis suficientes de Se. Além disso, a apoptose
induzida pelo virus influenza foi maior quando havia deficiéncia de Se quando compa-
rada aos BECs suficientes. Esses resultados mostram que a falta de Se afeta a morfologia
das células epiteliais das vias aéreas humanas e a resposta de defesa do hospedeiro ao
virus da influenza [72].

Doenga de Keshan

Em 1935, um surto de cardiomiopatia relativamente rédpida, progressiva e fatal foi rela-
tado pela primeira vez em Keshan e nos paises vizinhos na provincia de Heilongjiang,
no nordeste da China. Inicialmente, acreditavam que se tratava de um processo infec-
cioso agudo [73]. No ano de 1958, Muth ez 4/. demonstraram que a adi¢ao de Se na
dieta fornece protecio contra o desenvolvimento da doenga do musculo branco em
ovelhas, doenca que acomete rebanhos criados em terras com baixos niveis de Se e que
se caracteriza pelo aspecto calcdrio deixado nos musculos dos animais, consequéncia
da fibrose ¢ da deposi¢ao anormal de calcio [74]. Em 1960, apds o reaparecimento de
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quadros de miocardite (Keshan), nas provincias de Sichuan e Yunnan, no sudoeste da
China, concluiu-se que existiam semelhangas morfoldgicas, tais como fibrose irregular,
necrose e miocitélise, entre essa doenca ¢ a doenga do musculo branco [75]. Partido
dessa premissa, estudos epidemioldgicos demonstraram que dreas endémicas da doenga
de Keshan possufam baixos niveis de Se no solo ¢ em alimentos, quando comparadas
com outras dreas da China. Apds a realizagio de Ensaios-piloto de reposicio de Se,
estudos epidemioldgicos relacionaram a eficicia do tratamento com selenito de sédio
com a prevengao da doenga de Keshan e o alivio das manifestagoes clinicas [73,76,77].
Estudos publicados em 2020 ¢ 2021 ainda relacionam a presenca de baixos niveis de
selénio sérico e capilar detectados com as dreas endémicas da doenga de keshan [78,79].

Doenga de Kashin-Beck

A doenga de Kashin-Beck (KBD, do inglés Kashin-Beck disease) ¢ uma doenga osteo-
condral crénica endémica que apresenta alta morbidade e prevaléncia em algumas
regioes da China, Russia e Coréia do Norte [80], porém as taxas de incidéncia na Rus-
sia e na Coreia do Norte vem decrescendo com o desenvolvimento sécio-econdmico
desses locais, de acordo com dados do Kashin-Beck Disease Fund [81]. Por outro lado,
estima-se que na China de 2 a 3 milhoes de pessoas apresentem algum grau de sintoma

da doenca [81].

Individuos acometidos pela KBD, apresentam como principal caracteristica baixa esta-
tura, além de deformagdes nas articulagoes, pés, pernas e dedos, que comegam a apa-
recer a partir dos 5 anos de idade, ou até antes. A baixa estatura, causada pela KBD,
ocorre devido a necroses focais nas placas de crescimento, que nao estao presentes na
placa de crescimento de individuos nao acometidos. A medida que a KBD progride, ¢
possivel observar diferengas entre a cartilagem normal, pois os aglomerados de condré-
citos, as areas necrdticas e os nicleos comprimidos tornam-se cada vez mais abundan-
tes. A KBD nio s6 lesa a cartilagem, mas também pode lesar os musculos esqueléticos,
0 coragao, a parede dos vasos sanguineos, os nervos periféricos, o estdmago, as glandu-
las endécrinas e a medula dssea. Pode ainda ocorrer perturbagées no metabolismo do
enxofre e do selénio, peroxidagio lipidica e metabolismo da cartilagem [80, 82].

Como previamente discutido, sabe-se que o selénio ¢ importante para a biossintese
de selenoproteinas, que por sua vez estao envolvidas em reagoes redox, na peroxida-
¢ao lipidica e protegem contra o estresse oxidativo. Nesse contexto, a deficiéncia de Se
diminuird o processo antioxidante do corpo. Além disso, o Se também ¢ um elemento
presente nas enzimas tireoidiana deiodinase e, uma deficiéncia de selénio, semelhante
a deficiéncia de iodo, influenciard a sintese, a secrecio e o uso do hormoénio tireoidiano
e, portanto, o desenvolvimento dos ossos ¢ da placa de crescimento [82]. Nesse con-
texto, em uma meta-analise publicada em 2016, foi demonstrado que os niveis de selé-
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nio sérico, sanguineo, urindrio e capilar de pacientes com KBD era significativamente
menor do que em individuos saudéveis, porém nao foi encontrada diferenca nos niveis
de iodeto plasmatico ou urindrio entre os grupos [83], provando a importancia da defi-
ciéncia de selénio no curso da patologia.

Em outro estudo, foi demonstrado que a supressao completa, em modelo murino, do
gene Trsp, que codifica o RNAt do aminoacido selenocisteina, causa a morte ainda
em estdgio embriondrio, ratificando a importincia desse aminoacido [84]. Engenhosa-
mente, Downey ¢# 4l. promoveu a delegao direcionada do gene 77sp apenas em células
osteocondroprogenitoras, observando sintomas semelhantes a KBD em modelo ani-
mal (murino), porém os camundongos evoluiram para morte prematura. Apesar do
estudo evidenciar a importincia do selénio para o desenvolvimento dos sintomas da
KBD, nao é clara a importincia do gene 77sp na patogénese da doenca [85].

Por fim, um estudo de intervengao, realizado com criangas normais em 4rea endémica
da China, mostrou que a incidéncia de KBD em 9.343 criangas com suplementagio de
Se na dieta (0,45%) foi inferior ao de 2.963 criangas que nio tiveram a suplementagio
de Se incorporada a dieta (1.9%). Além disso, em 2.197 pacientes com KBD, observou-
se uma taxa de reparo das alteragoes patoldgicas da metdfise (64,8%), além de baixa
taxa de agravamento da doenga (2,8%) apés suplementagio com selénio, enquanto que
no grupo que nao recebeu suplementagio as taxas foram de 19,9% e 11,3%, respecti-
vamente [86]. Porém, em estudo mais recente, Guo e 4/. [80] afirmaram que a suple-
mentagio com Se nao pode prevenir totalmente a incidéncia de KBD, que também
pode diminuir sem qualquer alteracio no status do Se ambiental. Sendo assim, apesar
de diversas hipéteses terem sido consideradas, e da doenca ser conhecida ha mais de
150 anos, sua etiologia ainda nio foi bem compreendida.

UsO DO SELENTO NA QUiMICA MEDICINAL

Em 1998, a Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada - [UPAC (do inglés,
International Union of Pure and Applied Chemistry) definiu Quimica Medicinal como
sendo “uma disciplina baseada em quimica, que envolve, também, conhecimentos das
ciéncias bioldgicas, médica e farmacéutica e que tem por finalidade a invengao, desco-
berta, planejamento, identificagio e preparagao de moléculas biologicamente ativas, o
estudo do metabolismo, a interpretacio a nivel molecular do mecanismo de agio e a
construgio de relagdes entre a estrutura molecular e a atividade biol6gica” [87].

Conforme discutido anteriormente, o 4tomo de selénio estd presente no aminoacido
selenocisteina (ﬁgura 1), componente-chave do sitio ativo de muitas selenoenzimas,
como por exemplo, as enzimas da familia das glutationas peroxidases (GPxs) [88]. A
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GPx, juntamente com outras enzimas, atua no sistema de defesa antioxidante, conver-
tendo as espécies reativas de oxigénio, danosas aos organismos, em metabélitos indcuos
[89]. No mecanismo de ac¢io da enzima glutationa peroxidase, primeiramente ¢ pro-
posto que a enzima, na sua forma ativa selenol (Enz-SeH, A), reage com um equiva-
lente de perdxido, reduzindo-o 4 4gua ou dlcool, dependendo da estrutura do perdxido,
e formando o 4cido selénico (Enz-SeOH, B). Entio, B ¢ atacado por um equivalente da
glutationa reduzida (GSH) formando o sulfeto de selenenila (Enz-Se-SG, C) ¢ 4gua.
Na tltima etapa, o selenosulfeto C reage com um segundo equivalente de GSH rege-
nerando a forma ativa da enzima e produzindo, simultaneamente, a glutationa oxidada
(GSSG). Por fim, a GSH ¢ regenerada a partir da GSSG com o auxilio de outra enzina,
a glutationa redutase (GR) (esquema 3) [90].

Esquema 3. Mecanismo de acio simplificado da enzima glutationa peroxidase.

Com o avan¢o do conhecimento bioquimico acerca dos diversos mecanismos de agao
das selenoenzimas e de outras enzimas importantes na patogénese de diversas doengas,
tornou-se possivel planejar de maneira racional a estrutura de compostos de organosele-
nio, moléculas que apresentam em sua estrutura uma ou mais ligagdes do tipo carbono—
selénio. Esse tipo de moléculavem ganhando grande importincia em quimica medicinal
[91], ndo s6 pela capacidade que algumas estruturas apresentam de mimetizar, iz vitro
¢ in vivo, com baixa toxicidade, a a¢io antioxidante de enzimas tais como a GPx [92],
como também pelo potencial de alguns selenaheterociclos de interagir com macromo-
léculas biolégicas. Dentre os diversos derivados de organoselenio bioativos reporta-
dos na literatura recente destacam-se o ebselen, o disseleneto de difenila e o ethaselen.

Ebselen

O 2-fenil-1,2-benzisoselenazol-3(2H)-ona, também chamado de Ebselen, é um sele-
naheterociclo sintético e lipossoluvel [93], que apresenta baixa toxicidade [94], boa
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biodisponibilidade e boa permeabilidade pela barreira hematoencefalica [95], capaz
de modular processos inflamatérios ao mimetizar a atividade catalitica da enzima glu-
tationa peroxidase (GPx) [96], (esquema 4). A baixa toxicidade do Ebselen pode ser
explicada pelo fato do dtomo de selénio nao ser liberado da molécula durante as bio-
transformagoes, devido a estabilizagao do mesmo por ciclizagao intramolecular [97,98].

Esquema 4. Estrutura do ebselen e um mecanismo de agio proposto [96].

Diversos andlogos do ebselen foram sintetizados através da modificagao da estrutura
bésica do mesmo, ou incorporando algumas caracteristicas estruturais da enzima nativa.
Estas transformagoes sao realizadas no intuito de aumentar a poténcia, melhorar os
parimetros farmacocinéticos, ou facilitar a sintese. Os substituintes, tanto no anel ben-
zisoselenazolona quanto ligados ao 4tomo de nitrogénio, tém um efeito significativo
sobre a atividade antioxidante destes compostos. Como exemplificagao, demonstrou-se
que a substitui¢ao de um dtomo de hidrogénio por um grupo nitro ou por uma amida,
na posi¢io orto ao selénio (esquema 5), resulta em um aumento de nove e trés vezes,
respectivamente, na atividade GPx-like dos compostos quando comparados ao Ebse-
len. Este comportamento ¢ caracterizado pela interagao intramolecular entre o oxigé-
nio e o atomo de selénio, que ¢ estabilizado, prevenindo a reagio de troca de tiol, que
impede a formacio do selenol ativo [97, 99, 100].
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Esquema 5. Reagio de troca de tiol e estabilizagio intramolecular do dtomo de selénio em alguns

derivados do ebselen.

O ebselen vem sendo amplamente estudado, também, como neuroprotetor [95], além
de possuir notével atividade contra isquemias [101] e acidentes vasculares cerebrais
[102]. Essa molécula também ganhou atencio por sua possivel aplicagio no tratamento
do diabete mellitus tipo 2 [103], bem como por sua atividade contra o antigeno 85 do
Mycobacterium tuberculosis [104, 105].

O ebselen também tem despertado interesse na pesquisa contra o cAncer. Como exem-
plo, em 2017, alguns derivados de ebselen foram descritos como inibidores da ativi-
dade da enzima metionina aminopeptidase-2 humana (MetAP2), que é essencial para
o avanco de diversas doencas, incluindo tumores sélidos. O derivado mais potente
apresentou ICy, de 0,12 uM (figura 3) e todos os outros derivados da série demonstra-
ram atividade inibitéria sobre a enzima alvo, com ICy, variando entre 0,32-24,3 uM. O
composto A832234 foi usado como referéncia no teste enzimdtico (ICs, = 0,01 uM)

[96].

Figura 3. Derivado de Ebselen com atividade inibitéria sobre a enzima MetAP2.
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Disseleneto de difenila

O 1,2-difenil disseleneto, também conhecido como disseleneto de difenila (figura 5),
¢ um composto orginico de selénio que possui coloragio alaranjada e apresenta efei-
tos anti-ulcerosos, antiinflamatdrios, hepatoprotetor [106] e antioxidante em alguns
modelos experimentais para a avaliagao de estresse oxidativo [107]. O mecanismo de
acdo antioxidante do disseleneto de difenila pode ser explicado pela capacidade intrin-
seca dessa molécula de mimetizar a ligagio S-S presente no sitio ativo de enzimas da
familia das tiol peroxidases (Tpx). Dessa forma, a ligagao Se-Se pode ser reduzida, com
o consumo de moléculas contendo o grupo tiol, ou pela enzima TrxR [108], formando
um selenol, de forma andloga & observada para o Ebselen (esquema 6) [109].

Esquema 6. Estrutura do disseleneto de difenila ¢ um mecanismo de agao proposto.

Existe intenso debate acerca dos possiveis efeitos toxicos provocados pelo disseleneto
de difenila e por seus andlogos [108]. Alguns autores, defendem que a introdugio de
grupos funcionais tais como o trifluorometil, metdxi e cloro ao anel aromatico da fenila
provoca a redugio de alguns efeitos colaterais observados em camundongos, enquanto
outros autores reportam um aumento de toxidez para esses mesmos compostos [110,
111]. Além disso, alguns derivados de disseleneto, como o disseleneto de 4,4-bisme-
toxidifenila (figura 4), parecem demonstrar atividades bioldgicas 7 vivo relacionadas
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com sua capacidade de modular receptores bioldgicos, ¢ ndo com uma possivel ativi-
dade antioxidante mimetizando a a¢io de enzimas da familia das Tpx [112, 113].

Figura 4. Estrutura do disseleneto de 4,4-bismetoxidifenila

Ethaselen

O 1,2-[bis(1,2-benzisoselenazol-3(2H)-ona)]etano (figura 5), também conhecido
como ethaselen ¢ um novo composto organico de selénio, que demonstrou uma ativi-
dade antitumoral relevante e se tornou um protdtipo anticincer com baixa toxicidade
e poucos efeitos adversos [114]. Diversos estudos apontam a capacidade do ethaselen
em inibir a enzima TrxR, hiperexpressa em alguns tipos de carcinomas humanos, que
conforme discutido anteriormente (esquema 2) é componente essencial de diversos sis-
temas de oxirreducio, sendo capaz de comandar a maturagao celular e inibir a apoptose

[115,116].

Infelizmente, o ethaselen ¢ pouco soltvel em 4dgua e sua biodisponibilidade oral, por
consequéncia, ¢ consideravelmente baixa, criando diversos obstaculos para o desenvol-
vimento de formulagdes e para que a quimioterapia com essa molécula seja bem-suce-
dida. Desenvolver um sistema de entrega de ethaselen que promova maior seletividade
e solubilidade, para que ele chegue ao tecido-alvo provocando um minimo de reagoes
adversas ¢ desafiador, porém Liu e a/. [117] reportou em 2010 o desenvolvimento de
micelas a partir de copolimeros, que levaram 4 uma melhora nos parAmetros farmaco-
cinéticos e amaior concentragao da substincia nos tumores. O ethaselen estd atualmente
em estudos clinicos de fase 1 contra carcinoma de células nao pequenas [118, 119].

Se 0
N
_\;N
0O Se

Ethaselen - atividade anticancer (TxrR)

Figura 5. Estrutura do cthaselen.
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CONCLUSAO

Nas ultimas décadas o selénio deixou de ser visto como um dtomo téxico e sem impor-
tAncia fisioldgica. Com o avango da biologia, foram identificadas 25 selenoproteinas
que desempenham fungoes bioldgicas essenciais em animais ¢ humanos. Hoje, sabe-se
que a deficiéncia de selénio estd diretamente relacionada a predisposicao no desenvolvi-
mento de algumas doengas, como o cincer, por exemplo, ¢ ¢, também, a principal causa
de enfermidades como as doencas de Keshan e Kashin-Beck. No campo da quimica
medicinal, foi provado que ¢ possivel desenvolver moléculas bioativas, com baixa toxi-
dez, contendo 4tomos de selénio em sua estrutura. Com a maior compreensio dos pro-
cessos bioquimicos modulados pelas diversas selenoproteinas, os quimicos medicinais
poderio sintetizar compostos de organoselénio mais potentes, com menor citotoxici-
dade e melhores pardmetros farmacocinéticos, viabilizando, entao, a comercializagao
de firmacos contendo selénio em suas estruturas.
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