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RESUMO

O cancer de pulméao continua sendo o tipo mais comum de cancer em termos
de incidéncia e mortalidade mundial. Em 2022, estimou-se que aproximadamente 2,48
milhées de novos casos de cancer de pulméo foram diagnosticados globalmente.
Desses, cerca de 1,57 milhdo ocorreram em homens e 909 mil em mulheres. No
mundo, ocupa o primeiro lugar em incidéncia entre os homens e o terceiro entre as
mulheres. E o terceiro mais comum em homens (18.020 casos novos) e o quarto em
mulheres no Brasil (14.540 casos novos). E classificado em dois grandes grupos: os
carcinomas de pequenas células e os carcinomas de ndo pequenas células. O cancer
de pulmao permanece como uma das principais causas de morte por neoplasias no
mundo e, apesar dos avancgos na area, o tratamento ainda representa um grande
desafio. Medicamentos como a cisplatina sao frequentemente utilizados na
quimioterapia; contudo, muitos pacientes ndo respondem adequadamente ou
desenvolvem resisténcia ao longo do tempo. Diante desse cenario, torna-se
necessario buscar novas alternativas terapéuticas que sejam mais eficazes e menos
toxicas. Neste trabalho, investigou-se o efeito de dois compostos derivados de
aminoselenofenos, CNSE-2 e CNSE-3, sobre células A549, uma linhagem de
carcinoma pulmonar humano. Esses compostos tém despertado interesse por
apresentarem potencial acdo citotoxica e propriedades antioxidantes, que podem
contribuir para a inibicdo do crescimento tumoral. A utilizacdo desses derivados
possibilita a analise da ocorréncia de estresse oxidativo em linhagens celulares, o qual
resulta do desequilibrio entre a producdo de espécies reativas de oxigénio e a
capacidade antioxidante das células. Para tal, foi realizado o cultivo da linhagem
celular A549, seguido da exposicdo aos compostos CNSE-2 e CNSE-3. Ap6s o
tratamento, procedeu-se a extracdo do RNA total, cuja pureza e concentracéo foram
avaliadas por espectrofotometria (NanoDrop). A partir dos dados obtidos, foi realizada
a sintese de cDNA e, posteriormente, a quantificacdo da expressao génica por PCR
em tempo real (RT-gPCR), com foco em genes relacionados ao estresse oxidativo.
Os resultados obtidos foram que os compostos CNSE-2 e CNSE-3 modularam
positivamente a expressdo do gene antioxidante SOD1, porém nao conseguiram
modular o gene GPX2, demonstrou-se potencial para aplicacdes terapéuticas futuras,
oferecendo novas perspectivas para o tratamento do cancer de pulmao.

Plavras-chaves: cancer de pulméo; aminoselenofenos; estresse oxidativo;

expressao génica.



ABSTRACT

Lung cancer, according to global estimates, is the third most common cancer in
men (18,020 new cases) and the fourth in women in Brazil (14,540 new cases).
Worldwide, it ranks first in incidence among men and third among women. It is
classified into two major groups: small cell carcinomas and non-small cell carcinomas.
Lung cancer remains one of the leading causes of cancer-related deaths worldwide,
and despite advances in the field, treatment still represents a major challenge. Drugs
such as cisplatin are frequently used in chemotherapy; however, many patients do not
respond adequately or develop resistance over time. In this context, it is necessary to
seek new therapeutic alternatives that are more effective and less toxic.In this study,
the effects of two aminoselenophene-derived compounds, CNSE-2 and CNSE-3, were
investigated on A549 cells, a human lung carcinoma cell line. These compounds have
drawn interest due to their potential cytotoxic activity and antioxidant properties, which
may contribute to the inhibition of tumor growth. The use of these derivatives allows
for the analysis of oxidative stress occurrence in cell lines, resulting from an imbalance
between reactive oxygen species (ROS) production and the antioxidant capacity of the
cells. For this purpose, A549 cells were cultured and subsequently exposed to the
CNSE-2 and CNSE-3 compounds. After treatment, total RNA was extracted, and its
purity and concentration were assessed by spectrophotometry (NanoDrop). Based on
the obtained data, cDNA synthesis was performed, followed by gene expression
guantification using real-time PCR (RT-gPCR), focusing on genes related to oxidative
stress. The results obtained were that the compounds CNSE-2 and CNSE-3 positively
modulated the expression of the antioxidant gene SOD1, but were unable to modulate
the GPX2 gene, demonstrating potential for future therapeutic applications, offering

new perspectives for the treatment of lung cancer.

Keywords: lung cancer; aminoselenophenes; oxidative stress; gene

expression.
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1. INTRODUCAO

De acordo com as estimativas do Instituto Nacional de Cancer (INCA) para o
triénio 2023-2025, o Brasil devera registrar, em meédia, aproximadamente 704 mil
novos casos de cancer por ano, excluindo os tumores de pele ndo melanoma. Desses
casos, cerca de 32.560 anuais correspondem ao cancer de traqueia, brénquios e
pulméo, sendo aproximadamente 18.020 casos em homens e 14.540 em mulheres
(INCA, 2023). Esses numeros evidenciam a relevancia do cancer de pulm&o no
contexto nacional, reforcando seu impacto significativo na saude publica. A alta
incidéncia e mortalidade associadas a essa neoplasia destacam a necessidade
urgente de avancos em medidas preventivas e no desenvolvimento de novas

abordagens terapéuticas.

A etiologia do cancer de pulmao envolve a interacdo complexa entre fatores
ambientais, genéticos e comportamentais. Entre os fatores ambientais, destaca-se a
exposicdo a poluentes provenientes da queima de biomassas, como a cana-de-
acucar, que libera particulas finas e compostos quimicos potencialmente
carcinogénicos (FAPESP, 2019; SANTANA et al., 2019). Do ponto de vista genético,
variantes hereditarias podem aumentar a suscetibilidade ao desenvolvimento da
neoplasia, modulando mecanismos de reparo do DNA e resposta inflamatéria (LAM et
al., 2012). O tabagismo ativo e a exposi¢cdo passiva a fumaca do tabaco séo
considerados os principais fatores de risco para o desenvolvimento do cancer de
pulméao, associado a aproximadamente 85% dos casos (INCA, 2023). Por fim, o estilo
de vida, incluindo hébitos como tabagismo, dieta inadequada, sedentarismo e
consumo excessivo de alcool, atua de forma sinérgica com os fatores ambientais e
genéticos, elevando significativamente o risco de carcinogénese pulmonar (KUNZLI
et al., 2000; INCA, 2023).

O céancer de pulmao é dividido em dois principais grandes grupos: Cancer de
Pulmé&o de Pequenas Células (CPPC) e Cancer de Pulmé&o de Nao Pequenas Células
(CPNPC). O CPNPC abrange o adenocarcinoma, o carcinoma de células escamosas,
o carcinoma de grandes células e os carcinomas neuroenddécrinos. Nos ultimos anos,

o diagndstico vem sendo cada vez mais fundamentado em analises moleculares, as
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quais identificam familias génicas distintas e eventos mutacionais especificos,
caracterizando cada subtipo histolégico com alteracdes moleculares proprias (INCA,
2023).

O CPCNP corresponde a cerca de 85% dos casos de cancer pulmonar, sendo
o tipo mais prevalente entre os tumores pulmonares malignos (INCA, 2023). Em
estagios avancados, o tratamento mais utilizado envolve a quimioterapia baseada em
platinas, especialmente com cisplatina, que atua causando danos ao DNA das células
tumorais, levando a apoptose. Embora eficaz, a cisplatina pode gerar efeitos adversos

significativos e resisténcia tumoral (Costa et al., 2021; Schulz et al., 2021).

A carcinogénese é um processo multifasico associado a ocorréncia de
mutacdes genéticas e a desregulacao da proliferacéo celular. Um dos fatores centrais
nesse processo € o0 estresse oxidativo, caracterizado pelo desequilibrio entre a
producdo de espécies reativas de oxigénio e 0s mecanismos antioxidantes celulares
(Sies et al., 2021). Fatores como toxinas, inflamacéo crbénica e radiacbes aumentam
a producdo de ROS, como o radical superéxido e o peréxido de hidrogénio, que
danificam DNA, lipidios e proteinas, favorecendo a instabilidade genémica e a
progressdo tumoral (Reuter et al., 2010). O estresse oxidativo também estimula
mecanismos pro-tumorais, como a angiogénese e a evasao da apoptose. Apesar de
seu papel na carcinogénese, as ROS também participam de funcdes fisiologicas,
como sinalizacao celular e resposta imune. Por isso, 0 estudo da extenséo de reacdes
de oxi-reducéo (redox) é fundamental, e terapias antioxidantes vém sendo estudadas
como adjuvantes nos tratamentos oncologicos (Sies et al., 2021). Além das ROS, as
espécies reativas de nitrogénio (RNS), como o 6xido nitrico, também contribuem para
a carcinogénese por meio de danos mitocondriais e alteracdes celulares, exigindo

abordagens terapéuticas mais amplas (Klaunig, 2018).

A carcinogénese do cancer de pulmdo envolve mdltiplos mecanismos
moleculares, incluindo o dano ao DNA causado ROS, que promovem mutacgdes e
contribuem para a progresséo tumoral. O acumulo de ROS pode levar a ativagéo de
vias celulares que favorecem a sobrevivéncia e a proliferacdo das células

cancerigenas.
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O cancer de pulméo é uma das principais causas de mortalidade por neoplasias
em todo o mundo. Apesar dos avancos nos tratamentos, como a quimioterapia com
cisplatina, a eficacia terapéutica ainda é limitada devido a ocorréncia frequente de
resisténcia e aos efeitos colaterais significativos, como nefrotoxicidade,
neurotoxicidade e ototoxicidade (DONG et al., 2021). Por isso, a busca por novas
opcOes terapéuticas mais eficazes e com menor toxicidade é urgente. Nesse contexto,
compostos com propriedades antioxidantes e citotoxicas, como os derivados de
aminoselenofenos CNSE-2 e CNSE-3, tém despertado grande interesse. O selénio,
micronutriente essencial para diversas funcdes metabdlicas e enzimaticas, esta
relacionado a protecdo celular contra danos oxidativos, e sua deficiéncia tem sido

associada ao aumento do risco de desenvolvimento de cancer (Narod et al., 2019).

Estudos anteriores demonstraram que o0s selenofenos possuem atividade
citotoxica em células tumorais de diferentes origens, incluindo cancer de mama (Luo,
2017) e prostata (Yildirim, 2021), o que justifica a investigacdo de seus efeitos no
cancer de pulmao. A avaliacdo da influéncia desses derivados nas vias de estresse
oxidativo é fundamental, uma vez que o desequilibrio redox celular esta intimamente
ligado a carcinogénese e a resisténcia a tratamentos. Para isso, focou-se na analise
da expressao dos genes SOD1 e GPX2, que codificam enzimas antioxidantes cruciais
na neutralizacdo das EROS. Embora existam outras proteinas envolvidas nessa via,
SOD1 e GPX2 sdo marcadores amplamente utilizados para indicar alteracbes no
sistema antioxidante celular, permitindo avaliar o potencial modulador dos compostos

testados no estresse oxidativo associado ao cancer de pulmao(Yildirim,2021).

Adicionalmente, estudos sobre o0s selenofenos demonstraram atividade
citotoxica em ceélulas neoplasicas (Shiah, 2007; Csuk, 2013), incluindo o cancer de
mama (Luo, 2017) e o de prostata (Yildirim, 2021), se tornando interesse deste estudo
para o cancer de pulméo. Assim, sua inclusdo no presente estudo visa investigar 0s
efeitos bioldgicos de derivados de aminoselenofenos sobre as vias de estresse
oxidativo em uma linhagem celular de cancer de pulmé&o humano. Para tanto, seréo
avaliados aspectos fundamentais: o efeito dos derivados na expressao dos genes

SOD e GPX2 da via do estresse oxidativo.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1Epidemiologia do cancer de pulméo

O cancer de pulméao destaca-se como uma das principais neoplasias no Brasil,
com estimativas de 44.213 novos casos em homens e 38.292 em mulheres em 2020,
apresentando taxas padronizadas por idade (ASR) de 20,5 e 12,5 por 100 mil
habitantes, respectivamente (larc, 2020). Embora o cancer de préstata seja 0 mais
incidente entre os homens, com 65.840 casos, e o cancer de mama liderando entre
as mulheres, com 66.280 casos, o cancer de pulmao permanece como uma das
neoplasias com maior mortalidade, refletindo a sua gravidade clinica. Outros tipos
comuns incluem o cancer de colon e reto, com incidéncia significativa em ambos 0s
sexos, e o cancer de estbmago e figado, que também apresentam relevancia
epidemioldgica. Essas diferencas na incidéncia e distribuicdo entre os géneros
evidenciam a necessidade de estratégias especificas de prevencdo, diagnéstico

precoce e tratamento para cada tipo de cancer (Inca, 2023).

Ainda que o cancer de pulmé&o continue entre os de maior mortalidade, as taxas
de sobrevida sdo bastante baixas: globalmente cerca de 19 % dos pacientes
sobrevivem cinco anos apds o diagnostico. No Brasil, esse percentual € levemente
menor (em torno de 18 %), sendo 15 % nos homens e 21 % nas mulheres. Essa
diferenciacéo reflete maior deteccéo precoce no publico feminino. No entanto, quando
0 cancer € identificado ainda em fase localizada, as chances melhoram
significativamente — chegando a 56 % de sobrevida em cinco anos (Observatoério de
oncologia, 2021).

Embora o cancer de préstata seja o mais incidente entre os homens, com
65.840 casos, e o cancer de mama liderando entre as mulheres, com 66.280 casos, 0
cancer de pulmdo permanece como uma das neoplasias com maior mortalidade,
refletindo a sua gravidade clinica. Outros tipos comuns incluem o cancer de célon e
reto, com incidéncia significativa em ambos os sexos, e o cancer de estbmago e
figado, que também apresentam relevancia epidemiologica. Essas diferengcas na
incidéncia e distribuicdo entre os géneros evidenciam a necessidade de estratégias
especificas de prevencao, diagndstico precoce e tratamento para cada tipo de cancer
(Gréfico 1).
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Grafico 1 — Dados de incidéncias principais de canceres no Brasil.

DADOS DE INCIDENCIA DOS PRINCIPAIS CANCERES DO
BRASIL

utero

pulmao

mama
19.69

figado
3.8%

pancreas

prostata
19.5%

bexiga
46%
estomago

colon
11.4%

Fonte: Globocan 2020.

Embora o tabagismo esteja comumente associado ao risco principal de
desenvolvimento da neoplasia pulmonar, apenas 15% dos fumantes desenvolvem a
doenca, pois a proporcionalidade entre 0s casos pode estar relacionada a intensidade
do fumo. Outros fatores de riscos incluem dieta inadequada, consumo de alcool,
histérico familiar com outras neoplasias, doenca pulmonar obstrutiva cronica,
tuberculose, exposicdo ao amianto e radénio, mutacdes e exposicdo ambiental que

podem estar associados as taxas mais altas dessa neoplasia (Nasim et al., 2019).

2.2 Tipos de cancer de pulmao

De forma geral, o cancer de pulmé&o é dividido em dois grandes grupos: 0s
carcinomas de pequenas células (oat cell carcinomas) e os carcinomas de nao
pequenas células (non-oat cell carcinomas). Os principais subtipos histolégicos do
cancer de pulmédo incluem adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas,
carcinoma de grandes células e tumores neuroenddcrinos. A classificagdo moderna
desses subtipos tem se beneficiado dos avancos em biologia molecular, que
possibilitam a deteccdo de mutacbes especificas e perfis genéticos distintos,
auxiliando no diagnéstico preciso e na escolha de tratamentos direcionados para cada

categoria tumoral (Inca, 2023).
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O CPPC apresenta crescimento acelerado, elevada capacidade de
disseminacéo e alta incidéncia de metastase cerebral. Embora responda de forma
intensa aos tratamentos disponiveis, a taxa de cura permanece baixa (Inca, 2023). E
um tipo agressivo e de crescimento rapido, representando cerca de 10 a 15% dos
casos de cancer de pulméao. Ele é fortemente associado ao tabagismo e caracteriza-
se por células pequenas e pouco diferenciadas que se espalham rapidamente para os
linfonodos e outros 6rgdos. Devido a sua agressividade, o CPPC geralmente é
diagnosticado em estdgios avancados, o que dificulta o tratamento. O manejo clinico
inclui quimioterapia e radioterapia, sendo que a cirurgia raramente € indicada. A
sobrevida média é baixa, reforcando a importancia da deteccéo precoce e do controle
do tabagismo (Pubmed,2023)

O CPNPC representa aproximadamente 85% de todos os casos dessa
neoplasia. Embora tenha um crescimento mais lento em comparacdo ao cancer de
pulmdo de pequenas células, estima-se que, em cerca de 40% dos casos
diagnosticados, a doenca ja tenha se disseminado para regibes extratoracicas. O
diagndstico precoce é fundamental para melhores progndésticos, e o tratamento pode
envolver cirurgia, quimioterapia, radioterapia e terapias-alvo, dependendo do estagio
e das caracteristicas moleculares do tumor. Avancos em medicina personalizada tém
possibilitado abordagens terapéuticas mais eficazes, melhorando a sobrevida e a

qualidade de vida dos pacientes (Instituto vencer o cancer, 2024)

O estadiamento € um processo que descreve aspectos fundamentais do
cancer, como a localizagéo primaria do tumor, seu grau de disseminacao e os efeitos
sobre a funcdo de outros 6rgdos. A determinacéo do estagio da doenca é essencial
tanto para a escolha do tratamento mais apropriado quanto para a estimativa do
progndstico do paciente. Estadiar significa, portanto, avaliar a extensao da doenca no
organismo (Inca, 2023). O sistema TNM é uma classificacdo amplamente utilizada
para descrever a extensdo anatdmica dos tumores malignos, sendo essencial para o
estadiamento, planejamento terapéutico e progndéstico do cancer. Ele avalia trés
parametros principais: o tamanho e a extenséo local do tumor primario (T), a presenca
e o grau de envolvimento dos linfonodos regionais (N) e a existéncia de metastases a
distancia (M). O parametro T é graduado conforme o volume tumoral e a invasao a

estruturas vizinhas, enquanto o N indica a extensdo da disseminacdo para 0s
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linfonodos proximos. Ja o M refere-se a presenca ou auséncia de metastases em
orgaos distantes, como figado, ossos ou cérebro. A combinacdo desses elementos
resulta no estadiamento clinico ou patologico, que orienta as decisdes terapéuticas e
auxilia na previsdo do progndstico do paciente (Ajcc, 2017).

2.3 Manifestacdes clinicas e diagnostico

Os sinais e sintomas do cancer de pulméo variam conforme a extensao local
do tumor, a ocorréncia de metastases e as sindromes paraneoplasicas associadas.
Clinicamente, os tumores centrais tendem a se manifestar por tosse persistente,
hemoptise e pneumonias de repeticdo. Também sdo comuns dispneia, sibilancia
localizada e febre (Kumar; Abbas; Aster, 2021).

Nos tumores de localizacdo periférica, geralmente ndo ha sintomas
respiratorios significativos nas fases iniciais, devido a origem em vias aéreas de
pequeno calibre. No entanto, quando ha invasao da parede toracica ou do mediastino,
surgem manifestacdes como dor toracica, disfonia, paralisia frénica e sindrome da
veia cava superior (Mason et al., 2016). Os sintomas decorrentes de metastases
dependem do(s) oOrgao(s) acometido(s), podendo incluir dor Ossea, sintomas
neuroldgicos, alteracdes hepéaticas e outros, a depender do sitio secundario envolvido

(Devita; Lawrence; Rosenberg, 2019).

O diagnostico do cancer de pulméo envolve uma abordagem multidisciplinar
gue integra dados clinicos, exames de imagem e procedimentos invasivos para
confirmacdo histolégica. Inicialmente, a suspeita clinica € levantada a partir de
sintomas respiratorios persistentes, como tosse cronica, hemoptise e dor toracica,
associados a fatores de risco, principalmente o tabagismo (Schulz et al., 2021). A
tomografia computadorizada (TC) de térax com contraste € o método de escolha para
avaliacao inicial, possibilitando a deteccao precoce de lesfes e a definicdo do

estadiamento (Goldstraw et al., 2021).

Para confirmacéo diagndstica, a bidpsia por broncoscopia ou guiada por TC é
fundamental, permitindo analise histopatoldgica e imunohistoquimica, essenciais para

a classificacéo do tipo celular e definicdo do tratamento (Peterson; Burns, 2022). Além
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disso, exames complementares como Tomografia por Emissdo de Pasitrons
associada a Tomografia Computadorizada (PET-CT) auxiliam na avaliacdo de
metéstases e planejamento terapéutico (Schulz et al., 2021). O uso de biomarcadores
moleculares tem ganhado destaque recentemente, auxiliando na selecao de terapias-

alvo personalizadas, principalmente em CPCNP (Goldstraw et al., 2021).

2.4 Tratamento

O tratamento do cancer de pulmdo depende do tipo histoldgico, estadio da
doenca, estado geral do paciente e extensdo do tumor. Para o CPCNP, que
representa cerca de 85% dos casos, as opcdes terapéuticas incluem cirurgia,
radioterapia, quimioterapia, terapias alvo-dirigidas e imunoterapia (Devita; Lawrence;
Rosenberg, 2019).

Pacientes nos estgios | e Il devem ser submetidos a resseccdo cirdrgica
completa, sempre que possivel. Os pacientes no estagio Il devem receber
guimioterapia adjuvante, ou seja, pOs-operatOria, uma vez que esse tratamento

aumenta a sobrevida desses pacientes (Mason et al., 2016).

Em pacientes com CPCNP em estagio IV, o tratamento sistémico € guiado
principalmente por terapias-alvo voltadas a mutacdes especificas, como EGFR, ALK,
ROS1, RET e MET. Inibidores moleculares, como o osimertinibe (EGFR), ensartinibe
(ALK) e repotrectinibe (ROS1), vém sendo incorporados como primeira linha de
tratamento, com aprovagoes recentes entre 2023 e 2024 (Gadgeel et al., 2023; LIU et
al., 2024).

No CPPC, caracterizado por rapida progressao e alta agressividade, o
tratamento padrdo consiste em quimioterapia combinada com radioterapia,
aproveitando a elevada sensibilidade da doenca a essas modalidades. Em casos
muito precoces, a cirurgia pode ser considerada (Devita; Lawrence; Rosenberg,
2019).

Figura 1-Estadiamento do cancer de pulmao e seu tratamento.


https://vencerocancer.org.br/o-que-e-cancer/tipos-de-tratamento/tratamento-adjuvante-e-neoadjuvante/
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2.5 Estresse oxidativo

O estresse oxidativo é definido como um desequilibrio entre a produgéo de
EROs e a capacidade antioxidante das células de neutraliza-las, resultando em danos
aos componentes celulares essenciais (Sies; Berndt; Jones, 2021). As EROs séo
moléculas altamente reativas, incluindo radicais livres como o anion superéxido (O,*7),
o radical hidroxila (*OH) e moléculas nao radicais como o peroxido de hidrogénio
(H,0,), geradas principalmente nas mitocéndrias durante o0 metabolismo energético
celular, além de outras fontes como enzimas oxidativas, radiacdo e agentes
ambientais (Klaunig, 2018; Sies; Berndt; Jones, 2021).

Embora as EROs desempenhem funcgbes fisiologicas importantes na
sinalizacdo celular e no sistema imunoldgico, seu excesso provoca danos oxidativos
a lipidios, proteinas e DNA. A oxidacdo lipidica compromete a integridade das
membranas celulares, enquanto a modificacéo de proteinas pode alterar sua estrutura
e funcao, afetando processos vitais da célula (Reuter et al., 2010). J& os danos ao



22

DNA induzidos pelas EROs incluem quebras de fita simples e dupla, alteracdes em
bases nitrogenadas e mutacbes pontuais, que contribuem para a instabilidade

gendmica — uma caracteristica chave da carcinogénese (Klaunig, 2018).

No céncer, o estresse oxidativo exerce papel duplo. Por um lado, induz
mutacOes e alteracdes genéticas que ativam oncogenes e inativam genes
supressores tumorais, promovendo a transformacdo maligna das células (Reuter et
al., 2010). Por outro lado, o microambiente tumoral geralmente apresenta niveis
elevados de estresse oxidativo cronico, que favorecem a ativacdo de vias de
sinalizacao que estimulam a proliferacéo celular, resisténcia a apoptose, angiogénese
e invasdo metastética (Sies; Berndt; Jones, 2021). Fatores de transcricdo como NF-
kKB e HIF-1a s&o ativados por ROS, modulando a expressao génica relacionada a

inflamacéo, sobrevivéncia celular e adaptacéo ao estresse (Klaunig, 2018).

O organismo contrabalanca a acdo das EROs por meio de sistemas
antioxidantes, incluindo enzimas como a superéxido dismutase, catalase e glutationa
peroxidase, e antioxidantes ndo enzimaticos, como vitaminas C e E e selénio.
Entretanto, quando esse sistema de defesa falha ou € sobrecarregado, o estresse
oxidativo se estabelece e contribui para a carcinogénese (Sies; Berndt, Jones,
2021).Devido ao papel fundamental do estresse oxidativo no cancer, pesquisas tém
focado no desenvolvimento de terapias que modulam o estado redox celular. O uso
de agentes antioxidantes, inibidores das fontes de ROS e drogas que modulam vias
de sinalizacdo ativadas pelo estresse oxidativo sdo estratégias promissoras, embora

ainda necessitem de maior validacéo clinica (Reuter et al., 2010)

2.6 vias de sinalizagéo relacionadas ao estresse oxidativo

O estresse oxidativo é caracterizado por um desequilibrio entre a geracao de
espécies reativas de oxigénio (EROSs) e a capacidade antioxidante da célula. Uma das
vias mais estudadas nesse contexto € a Nrf2/Keapl, responsavel por coordenar a
resposta antioxidante. Em condi¢gbes fisiologicas, o fator de transcricdo Nrf2
permanece inibido no citoplasma pela proteina Keapl, que promove sua ubiquitinacao
e degradacao via proteassoma. Em presenca de EROs, essa interacdo é desfeita,
permitindo que o Nrf2 transloque-se ao ndcleo e ative genes como NQO1, HO-1, SOD,
CAT e GPx, essenciais para neutralizar o estresse oxidativo (Ma, 2013). No entanto,



23

em tumores como o cancer de pulmao, a ativacao cronica da via Nrf2 pode conferir

resisténcia a quimioterapicos, dificultando a eficacia terapéutica (Ma, 2013).

A via MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinases) também €& amplamente
modulada por EROs. Essa familia de proteinas inclui as sub-vias ERK, JNK e p38,
gue respondem a estimulos ambientais, inflamatérios e oxidativos. Por exemplo, o
acumulo de espécies reativas ativa JNK e p38, favorecendo a apoptose, enquanto a
ativacdo da ERK promove sobrevivéncia celular e proliferacdo, principalmente em
células tumorais (Kim et al., 2020). No cancer de pulméo, o papel da via MAPK é
ambiguo: enquanto pode induzir morte celular sob forte estresse oxidativo, também
pode sustentar o crescimento tumoral em condi¢cdes adaptativas (Kim et al., 2020).
Assim, compostos que modulam seletivamente essas vias tém sido considerados

promissores como terapias antitumorais.

Outra via essencial no controle do estresse oxidativo é a PI3K/Akt, que regula
processos como metabolismo, crescimento, sobrevivéncia e resposta ao dano. Essa
via é ativada por receptores tirosina-quinase e responde ao ambiente redox por meio
da fosforilag@o da proteina Akt. Sob altos niveis de EROs, essa fosforilagcdo pode ser
bloqueada, inibindo a via e induzindo apoptose (Manning; Cantley, 2007). Entretanto,
em muitos tumores, incluindo o cancer de pulmao, essa via esta constitutivamente
ativada, promovendo expressdo de enzimas antioxidantes como thioredoxina e
aumentando a resisténcia celular a farmacos (Manning; Cantley, 2007). Isso faz da via
PI3K/Akt um alvo central em pesquisas com compostos redoxativos.

Por fim, a via NF-kB tem papel central na resposta inflamatéria e na adaptacéao
celular ao estresse oxidativo. Normalmente inativa no citoplasma pela interagdo com
a proteina inibitéria IkB, essa via é ativada por estimulos como EROs e citocinas. Uma
vez ativado, o NF-kB transloca-se ao nudcleo e regula a transcricdo de genes
relacionados a inflamacé&o, proliferacéo e inibicdo da apoptose (Li; Sharma, 2016). Em
muitos tipos de céncer, incluindo o de pulméo, a ativacdo persistente do NF-«kB
contribui para a progressao tumoral e evasdo da resposta imune. No entanto, o
acumulo excessivo de EROs pode inibir a via por oxidacdo de componentes criticos,

promovendo efeitos antitumorais (Li; Sharma, 2016).
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A via de sinalizacdo abordada no trabalho foi a via antioxidante desempenha
um papel crucial na manutencédo do equilibrio redox celular, protegendo as células
contra os danos causados pelas espécies reativas de oxigénio (ROS). Quando ocorre
um aumento na producgéo de ROS, s&o ativados mecanismos celulares que induzem
a expressdo de genes codificadores de enzimas antioxidantes, responsaveis pela
neutralizacdo desses radicais livres e pela restauracdo da homeostase (SIES, 2017).
Entre essas enzimas, destacam-se a superoxido dismutase 1 (SOD1) e a glutationa
peroxidase 2 (GPX2).

O gene SOD1 codifica uma enzima que catalisa a conversdo do radical
superoxido (O2+-) em peroxido de hidrogénio (H202), uma molécula menos reativa,
gue pode ser posteriormente degradada por outras enzimas antioxidantes. Por sua
vez, o gene GPX2 codifica uma glutationa peroxidase que reduz o perdxido de
hidrogénio e outros peroxidos lipidicos, utilizando glutationa como doadora de
elétrons, contribuindo para a protecdo contra o estresse oxidativo (Fink; Stamler,
2020).

Essas enzimas séo essenciais para a defesa celular contra danos oxidativos
gue podem levar a mutagenicidade, disfungéo celular e morte, processos relacionados
a carcinogénese. Portanto, a regulacdo da expressdo de SOD1 e GPX2 é um
indicativo importante da capacidade antioxidante da célula e do seu estado frente ao
estresse oxidativo (Sies, 2017; Fink; Stamler, 2020).

Figura 2- Vias de sinalizacdo do estresse oxidativo.
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Fonte: Figura reproduzida de SHAH et al. (2021).

2.7 Compostos aminoselenofenicos

Os compostos aminoselenofénicos pertencem a classe dos organosselénio,
contendo em sua estrutura um anel selenofénico (um heterociclo aromético com
selénio no lugar de um dos carbonos do anel) funcionalizado com grupos amino (-
NH,) em posicdes especificas da cadeia. Essa combinacdo confere a esses
compostos uma elevada reatividade redox e permite a interacdo com diversos alvos
moleculares celulares. Segundo Csuk (2013), a presenca do selénio nesses
compostos favorece reacdes de oxidorreducdo que influenciam a geracdo EROs,
tornando-os relevantes como agentes anticancerigenos. Além disso, modificacbes
estruturais com grupos ciano, nitro ou alquilamina nas posicbes do anel podem
melhorar a estabilidade quimica e atividade biologica, aumentando a seletividade

contra células tumorais.

O interesse farmacologico nos aminoselenofenos aumentou devido a sua
capacidade de modular vias de sinalizacdo celular envolvidas na sobrevivéncia
tumoral, como PI3K/Akt e Nrf2/Keapl. Estudos demonstram que esses compostos
podem inibir a proliferacdo celular e induzir apoptose por meio da desregulacao da
homeostase redox e estresse oxidativo seletivo em células (Adimulam et al., 2019;

Shiah, 2004). Essa acao estd associada a elevacao controlada dos niveis de EROs
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intracelulares, o0 que leva a ativacdo de mecanismos pro-apoptoticos. Além disso, a
modulacdo da expressao de genes relacionados ao sistema antioxidante, como GPx
(glutationa peroxidase), SOD (superoxido dismutase) e CAT (catalase), contribui para
o desequilibrio oxidativo em células cancerigenas, sem afetar significativamente

células saudaveis.

Além da citotoxicidade seletiva, compostos aminoselenofénicos também
exibem propriedades anti-inflamatorias, antimicrobianas e neuroprotetoras, sendo
estudados como agentes terapéuticos multifuncionais (Jukic; Spengeler; Sielewiesiuk,
2022). A estrutura do anel selenofénico permite a interacdo com residuos nucleofilicos
em proteinas e enzimas celulares, atuando como inibidores de tiol-redutases e
moduladores da via redox mitocondrial. Outro ponto relevante € que, devido a sua
lipofilicidade moderada, esses compostos podem atravessar membranas celulares
com maior facilidade, favorecendo sua distribui¢do intracelular e permitindo o alcance
de compartimentos subcelulares como mitocdndrias e nucleo (Lim et al., 2018; Wang
et al., 2023; Silva; Pereira, 2022).

Por fim, a pesquisa com derivados aminoselenofénicos esta em expansao, e
novas estratégias sintéticas vém sendo utilizadas para aumentar sua
biodisponibilidade, reduzir efeitos adversos e aumentar a especificidade tumoral. Em
modelos in vitro de cancer de pulmédo (como A549), alguns desses compostos
demonstraram eficécia significativa, com reducéo da viabilidade celular acima de 50%
com IC 50 de 19,14 e 8,47 micromolar para os compostos 6CNSE2 e 6CNSE 3
respectivamente, além de alteracdes significativas em ROS nas células tratadas com
0S compostos testados, em comparagdo com o controle. Esse aumento indica que os
compostos induziram um estado de estresse oxidativo, sugerindo que sua acao pode
estar relacionada a modulacdo do equilibrio redox celular. A elevacédo das ROS pode
desencadear danos celulares e ativar vias de sinalizacdo associadas a apoptose ou
outros mecanismos de morte celular, o que pode ser um dos efeitos terapéuticos dos
compostos analisados. (Csuk, 2013; Adimulam et al., 2019). A perspectiva futura é
gue os aminoselenofenos possam integrar terapias combinadas com quimioterapicos
convencionais, oferecendo uma abordagem mais eficaz e menos toxica para o

tratamento de diversos tipos de cance



27

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar o efeito de dois derivados aminoselenofenos sobre a modulagcéo dos

genes da via do estresse oxidativo no cancer de pulméo.

3.2 Objetivo especifico

e Verificar se os derivados modulam a expressao dos genes antioxidantes
SOD1,GPX2.

e Identificar os derivados promissores para possiveis aplicacdes
terapéuticas



28

4. METODOLOGIA

4.1 Tipo e local do estudo

Esse é um estudo do tipo experimental e analitico. A linhagem tumoral A549
(adenocarcinoma de pulmao) foi utilizada, do Laboratério de Imunomodulacdo e
Novas Abordagens Terapéutica (LINAT) da Universidade Federal de Pernambuco —
UFPE e estas foram obtidas do banco de célula BCRJ. E o experimento foi realizado
no laboratério do NUPIT.

4.2 Obtencéo dos compostos

A molécula 6CNSe (Figura 3) foi sintetizada por meio da Reacdo de Gewald,
que consiste em um método sintético utilizado para a preparacao de tiopiridinas e seus
derivados, que sdo compostos heterociclicos contendo enxofre. Essa reacao envolve
a condensacao de uma cetona ou aldeido com cianeto de alfa-cetoéster e enxofre
elementar na presenca de uma base, formando anéis heterociclicos contendo enxofre
em uma Unica etapa. Esta reacao é amplamente empregada na sintese de compostos
bioativos, incluindo agentes farmacéuticos e intermediarios quimicos. Posteriormente,
foi submetida a reacdes de condensacao com aldeidos para a obtencéo dos derivados
hibridos: 6CNSe 2 e 6CNSe 3. Os procedimentos de sintese das moléculas foram
realizados no Laboratério de Sintese e Vetorizacdo de Moléculas da Universidade
Estadual da Paraiba (UEPB), que contou com a supervisdo do Prof°. Dr. Francisco
Jaime Bezerra Mendonca Junior, e em colaboracdo com o NUPIT-SG, disponibilizou-

as para 0s ensaios propostos neste projeto de pesquisa.

Figura 3: Novos derivados de 2-amino-selenofenos obtidos a partir da molécula
6CNSe.
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As estruturas quimicas, caracteristicas fisico-quimicas e rendimento estéo

descritas no quadro abaixo:

Quadro 1 — Estruturas quimicas, rendimentos e caracteristicas fisico-quimicas dos 2-

aminoselenofenos obtidos.

CN OHCZ—{?R CN # -
(s P — gy’
/Se\ . /E 7 /Se\ et

CODIGO R? X | Formula molecular MM Aparéncia Faixa Fuséo Rf * Rend.
(g/mol) Cristal (°C) (%)
6CNSe2 4- CH C18H14N402Se 397 Laranja- 280°C 0,74 45%
NO2 avermelhado
6CNSe3 7- CH C19H17N3Se 366 Amarelo- 250°C 0,80 37%
Me esverdeado

4.3 Cultura de células

Foi utilizada a linhagem A549 (carcinoma de pulméao de ndo pequenas células)

gue estava disponivel no banco de células BCRJ. O cultivo da célula foi realizado em
meio DMEM HIGH Glucose (Dulbecco’s Modified Eagle Medium com alto teor de

glicose). O meio de cultura foi suplementado com 10% de Soro Bovino Fetal e a
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linhagem mantida em estufa Umida a 37°C e 5% de CO2. A manutencao foi realizada
sempre que atingida a confluéncia necessaria das células, de acordo com as

recomendacdes da ATCC (American Type Culture Collection).

A viabilidade celular foi avaliada por ensaio de MTT, baseado na conversao do
sal em formazan por mitocondrias ativas. Células A549 (7 x 1073/100 pL) foram
cultivadas em placas de 96 pocos e apés 24 horas foram tratadas com derivados 2-
amino selenofenos (1, 10, 50 e 100 uM) por 72 horas. Apds incubacdo com MTT por
3 horas e solubilizagcdo com SDS a 20%, a absorbancia foi lida a 570 nm em um
espectrofotometro. O ICs, foi calculado utilizando o DMSO a partir de trés

experimentos independentes no software GraphPad (Estudo néo publicado)

A linhagem tumoral também foi cultivada em placa de 24 pocos, na densidade
de 3x 10* células/pogo, mantidas na estufa de CO2 e ap0s 24 horas de adeséao, foram
tratadas com os respectivos valores de IC5, dos compostos 6CNSe2 e 6CNSe3 por
24 e 48 horas. Ao final do tratamento, apenas as células aderidas foram utilizadas
para avaliacado da producéo de ERO, por marcacéo com dihidroetidio (DHE — 4 uM).
As células foram incubadas por 25 minutos a 37°C, seguidas da adicao de 400 yL de
PBS 1x e centrifugacdo a 2000 rpm por 2 minutos. Os pellets celulares foram
ressuspendidos em 200 pyL de PBS 1x e imediatamente acondicionados no gelo para
analise em citdbmetro de fluxo Attune (Thermo Fisher Scientific). A anélise dos dados

foi conduzida utilizando o software FlowJo verséo 10 (estudo n&o publicado).

As linhagens tumorais foram cultivadas em placas de 12 poc¢os (7x104/poco) e,
apos 24h, foram tratadas com DMSO(4,5), CISPLATINA (18,906)e os respectivos
valores de IC50 dos compostos 6CNSe 2 e 6CNSe 3 por um periodo de 24 e 48h.
Em seguida, Trizol® (Invitrogen, UK) foi adicionado as células p6s-tratamento e logo

em seguida, armazenadas em freezer a -80°C até a realizacdo da extracdo do RNA.
4.4 Extracdo de RNA e Sintese de cDNA

Para iniciar a etapa de extracdo, as amostras foram expostas a temperatura
ambiente durante 5 minutos para promover a completa dissociacdo do complexo de
proteinas do nucleo. Apés o degelo, foi adicionado as amostras 150uLde cloroférmio
e em seguida foram homogeneizadas e submetidas a uma centrifugacdo de 12000

rpm por 15 minutos a 4°C. Apdés a primeira centrifugacéo, a solugdo aquosa localizada
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no sobrenadante (onde encontra-se 0 RNA) foi transferida para um novo eppendorf
no qual foi adicionado 375 uL de isopropanol a 100%. A amostras foram incubadas

em overnight.

Em seguida, as amostras foram descongeladas por 10 min a temperatura
ambiente e depois centrifugadas a 12000 rpm por 10 min a 4°C para a precipitacédo
do pellet. Depois o0 sobrenadante foi descartado, e o pellet foi lavado com 750 uL de
etanol a 75%, e centrifugado a 7500 rpm durante 5 min a 4°C. Em seguida, 0
sobrenadante foi descartado, e os tubos colocados para secar durante pelo menos 3
horas. Depois as amostras foram ressuspendidas com 15 uL de agua RNAse free e
incubadas em banho seco por 10-15 min a 55°C. O material obtido foi quantificado no

Nanodrop® (Thermofisher) e armazenado a -80°C.

Para a sintese do cDNA, foi utilizado 500ng de RNA utilizando o kit de
transcricdo reversa cDNA Hight Capacity (Applied Biosystems) seguindo as

recomendacdes do fabricante.
4.5 Avaliacao da expressao génica por RT-QPCR

A expressao génica foi realizada pela reacdo em cadeia de polimerase
guantitativa em tempo real (RT-gPCR), utilizando o método TagMan (Applied
Biosystems) em um termociclador QuantStudio™ 5 (Applied Biosystems). As
condicBes de ciclagem foram de 95°C por 10 min, seguidos de 40 ciclos de 95°C a 15
seg e 63°C por 1 min. O gene GAPDH (Hs02786624_g1) foi usado como controle
endogeno. Os genes SOD1 (Hs00533490 m1l) e GPX2 (Hs01591589 m1) foram

avaliados.
4.6 Andlise estatistica

A expresséo dos resultados das variaveis continuas foi realizada por média e
desvio-padrao. Para verificar possiveis diferencas entre os meios, foi utilizado o teste
"t" do Student para amostras independentes, quando a distribuigéo foi gaussiana. Nos
casos em que o conjunto amostral ndo passou no teste de normalidade, foi utilizado o
teste t ndo paramétrico de Mann-Whitney. O software utilizado para essas analises foi

o GraphPad Prism 5 utilizando o valor de p como significanci
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

O grafico 2 e a Tabela 2 apresentam, respectivamente, a quantificacdo da
expressdo génica relativa dos genes antioxidantes SOD1 e GPX2, normalizada por
GAPDH, e a analise estatistica comparando o grupo controle de células ndo tratadas
(NT) com os grupos experimentais de células A549 tratadas com DMSO, cisplatina
(CIS), CNSe2 e CNSes3.

No gréafico referente a expressdo de SOD1 (painel esquerdo da grafico 2),
observa-se um aumento significativo da expressao génica em todos 0S grupos
tratados quando comparados ao grupo NT. Essa elevacédo é confirmada pela analise
estatistica apresentada na Tabela Y, com p-valores menores que 0,05 para todos os
tratamentos: DMSO (p = 0,0027), CIS (p = 0,0095), CNSe2 (p = 0,0228) e CNSe3 (p
= 0,0017). Esses resultados indicam que a exposi¢cdo aos compostos testados, bem
como ao veiculo DMSO, foi capaz de induzir a expressao de SOD1, possivelmente
como resposta ao estresse oxidativo gerado. A enzima SOD1 atua na conversao do
anion superoxido em peréxido de hidrogénio, sendo essencial na primeira linha de

defesa antioxidante da célula.

Por outro lado, a expressao do gene GPX2 (painel direito da figura) apresentou
comportamento distinto. A analise grafica mostra uma elevacao aparente da
expressao no grupo tratado com cisplatina; no entanto, os grupos CNSe2 e CNSe3
apresentaram niveis de expressao mais baixos, préximos ao controle. A Tabela Y
confirma essas observacdes com os resultados estatisticos: apenas o grupo CIS
apresentou aumento significativo da expressdo de GPX2 em relagdo ao NT (p =
0,0125), enquanto os demais grupos — DMSO (p = 0,5476), CNSe2 (p = 0,3200) e
CNSe3 (p = 0,0729) — né&o demonstraram significancia estatistica.

Esses dados demonstram que os compostos derivados de aminoselenofeno
(CNSe2 e CNSe3) modulam de forma diferenciada a expressdo dos genes
antioxidantes avaliados. Enquanto ambos promovem a indugéo significativa de SOD1,
eles ndo afetam significativamente a expressdo de GPX2, sugerindo que essas
moléculas podem ativar seletivamente vias antioxidantes especificas. Esse padrao

também destaca a importancia de avaliar multiplos alvos antioxidantes, pois a
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resposta celular ao estresse oxidativo pode envolver diferentes mecanismos de

protecdo conforme o estimulo quimico.

Grafico 2- Expressao relativa dos genes SOD1 e GPX2 em células A549 tratadas

com diferentes compostos.
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Fonte: A autora.

Tabela 2- Andlise estatistica da expressao relativa dos genes SOD1 e GPX2 em
comparacgao ao grupo controle (NT).

S0D Simbologia p-valie GPX2 Simbologia p-value
NTxDMSO i 0,0027 NTxDMSO ns 05476
NTxCIS i 0,0095 NTxCIS * 0,0125
NTXxCNSe2 * 0,0228 NTXCNSe2 ns 0,3200
NTXCNSe3 ** 0.0017 NTXxCNSe3 ns 0.0729

Os resultados obtidos neste estudo indicam que os compostos derivados de
aminoselenofenos CNSE-2 e CNSE-3 modulam a expresséo dos genes antioxidantes
SOD1 e GPX2 de forma diferenciada, com aumento significativo da expresséo de
SOD1 e auséncia de alteracédo relevante em GPX2. A elevacdo da expressdo de
SOD1 sugere que as células A549 respondem ao estresse oxidativo provocado pelos

compostos por meio da ativacdo de mecanismos de defesa antioxidante, o que €
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fundamental para a dismutacédo do anion superoxido em peroxido de hidrogénio, um

passo crucial para a manutencédo do equilibrio redox celular.

Este fenbmeno esta em consonancia com os achados de Wang et al. (2008),
gue investigaram a atividade anticancer de compostos organosselénicos relacionados
e observaram que esses compostos promovem a modulacdo das enzimas
antioxidantes, especialmente a SOD1, em linhagens celulares de cancer de pulméao.
Tal modulacao parece fazer parte de uma resposta adaptativa das células ao estresse
oxidativo induzido, que pode tanto favorecer a sobrevivéncia, quanto contribuir para a

morte celular, dependendo da intensidade e duracédo do estimulo oxidativo.

Por outro lado, a auséncia de efeito significativo sobre a expressdo do gene
GPX2, particularmente nos tratamentos com os derivados CNSE, pode refletir uma
especificidade dos compostos em atuar preferencialmente sobre a via da SOD1 ou
indicar que os parametros experimentais, como tempo e concentracdo, ndo foram
suficientes para modular a expressdo deste gene. A GPX2 desempenha papel
essencial na detoxificacdo do perdxido de hidrogénio gerado pela acdo da SOD1,
convertendo-o em agua e, assim, prevenindo danos celulares. A falta de inducédo de
GPX2 pode, portanto, contribuir para o acimulo de espécies reativas de oxigénio,
amplificando o estresse oxidativo e favorecendo a apoptose em células tumorais.
Wang et al. (2008) também observaram variacGes na resposta da GPX2 dependendo
do composto utilizado, corroborando que a modulagdo dessa enzima pode ser mais

complexa e dependente das condi¢cbes especificas do tratamento.

Além disso, o desempenho do CNSE-3, que se mostrou similar a cisplatina na
inducéo da expressdo de SOD1, reforga a hipétese de que esse composto possui um
potencial promissor na modulacéo das vias antioxidantes em células tumorais, o que
pode ser explorado para estratégias terapéuticas baseadas na inducao seletiva do
estresse oxidativo. O CNSE-2, por sua vez, apresentou efeito mais modesto,
indicando menor potencial modulador do sistema antioxidante nesta linhagem celular.
A correlacdo dos nossos achados com o estudo de Wang et al. (2008) destaca a
relevancia dos compostos organosselénicos no desencadeamento de respostas
oxidativas em células de céancer de pulmédo, podendo contribuir para o
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas que explorem a vulnerabilidade

redox dos tumores.
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Assim, a comparacdo com os dados de Wang et al. (2008) permite
compreender melhor os mecanismos moleculares pelos quais os derivados de
aminoselenofenos influenciam a expressdo génica das enzimas antioxidantes e
reforca o papel desses compostos na inducdo do desequilibrio redox, que pode

culminar na morte celular programada em células de cancer de pulméao.

O estudo de Dong et al. (2025) aborda de forma abrangente o papel do estresse
oxidativo no desenvolvimento e tratamento do cancer de mama, destacando a
importancia da regulacdo das vias antioxidantes para o controle da progressao
tumoral. De maneira semelhante, o presente trabalho investiga os efeitos dos
derivados de aminoselenofenos na modulacdo da expressdo dos genes SOD1 e
GPX2 em células de cancer de pulmdo, reforcando a relevancia do equilibrio redox
como um ponto estratégico para intervencdes terapéuticas. Embora Dong et al. (2025)
nao explore diretamente os compostos estudados aqui, a énfase na manipulacdo das
vias antioxidantes corrobora a hipotese de que agentes capazes de alterar a
expressdo dessas enzimas podem influenciar positivamente o tratamento do cancer,

ampliando a aplicabilidade dos achados para diferentes tipos tumorais.

Por sua vez, o trabalho de Yildirim et al. (2021) investiga a atividade citotoxica
dos derivados de aminoselenofenos em células de cancer de préstata, incluindo a
analise da expressao de genes relacionados ao estresse oxidativo, como SOD1 e
GPX2. De forma alinhada, nosso estudo foca na resposta desses mesmos genes em
células de céancer de pulmao tratadas com compostos similares, 0 que permite
estabelecer uma comparacéo direta entre os efeitos desses derivados em diferentes
contextos tumorais. As semelhancas nos resultados reforcam o potencial dos
aminoselenofenos como moduladores da via antioxidante e como candidatos
promissores para o desenvolvimento de terapias antitumorais, enquanto as diferencas
observadas podem indicar especificidades relacionadas ao microambiente e

caracteristicas moleculares dos distintos tipos de cancer.
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6. CONCLUSAO

Os dados demonstram que os dois compostos modularam expressivamente o
gene SOD1, porém o CNSe-3 induz de forma comparavel a cisplatina, evidenciando
seu potencial como agente modulador do estresse oxidativo. A expressao de GPX2,
por outro lado, permaneceu inalterada frente aos compostos testados, sugerindo um
papel mais especifico ou regulado por outras vias. Esses resultados reforcam a
hip6tese de que os derivados de aminoselenofenos, especialmente o CNSe 3 podem
ser candidatos promissores para futuras aplicacdes terapéuticas no combate ao

cancer de pulmao, atuando via modulacéo redox.
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