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RESUMO

Evidéncias tém demonstrado que distlrbios do metabolismo sdo comuns em células tumorais,
levando ao aumento do estresse oxidativo. A elevagado na produgdo de espécies reativas de oxigénio
(EROs) associada a baixa atividade antioxidante tem sido relacionada a varios tipos de cancer. O
selénio, micronutriente antioxidante, pode funcionar como um agente antimutagénico, prevenindo
transformacdes malignas de células normais. Realizou-se um levantamento bibliografico no periodo
2000 a 2009 mediante consulta a base de dados PubMed (National Library of Medicine s Medline
Biomedical Literature, USA), selecionando-se 39 artigos que avaliaram a relagéo entre cancer, estresse
oxidativo e suplementagéo com selénio. O efeito protetor desse mineral é especialmente associado a
sua presenca na glutationa peroxidase e na tioredoxina redutase, enzimas protetoras do DNA e outros
componentes celulares contra o dano oxidativo causado pelas EROs. Varios estudos tém demonstrado
a expressdo reduzida destas enzimas em diversos tipos de cancer, principalmente quando associados
a uma baixa ingestédo de selénio, que pode acentuar os danos causados. A suplementacao de selénio
parece ocasionar redugao do risco de alguns tipos de cancer diminuindo o estresse oxidativo e 0 dano
ao DNA. No entanto, mais estudos sdo necessarios para esclarecer as doses de selénio adequadas
para cada situagao (sexo, localizacao geogréfica e tipo de cancer).
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INTRODUCAO

Evidéncias tém demonstrado que disturbios do metabolismo
sdo comuns em células tumorais, levando ao aumento do
estresse oxidativo. Segundo Cutler!, este é definido como um
desequilibrio entre antioxidantes e espécies reativas de oxigénio
(EROs) a favor dos ultimos. As EROs, que incluem radicais livres,
sdo continuamente produzidas no corpo e tém importante papel
fisiolégico em baixas concentracoes.

Em altas concentragbes, devido a sua alta reatividade, as
EROs causam lesdes irreversiveis através de alteragdes oxidativas
em lipidios, proteinas e no DNA. Suspeita-se que alteracoes
nestas estruturas estejam ligadas ao desenvolvimento de vérias
patologias humanas incluindo o cancer!.

Para limitar os efeitos maléficos das EROs, um sistema
antioxidante de alta performance composto por um sistema
enzimatico e ndo enzimatico pode interagir com EROs e regular
sua producao, diminuindo a limites fisiolégicos. Se esta defesa
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antioxidante for superada pela producao de EROs ou néao
suficientemente provida via dieta ou suplementacgéo, ocorre o
estresse oxidativo!.

O selénio (Se), um micronutriente com importante agéo antio-
xidante, funciona como um agente antimutagénico, prevenindo
transformagdes malignas de células normais. Este efeito protetor
do selénio foi primeiramente associado com sua presenga na
glutationa peroxidase e na tioredoxina redutase, enzimas que sao
conhecidas por proteger o DNA e outros componentes celulares
do dano oxidativo?2.

Alguns mecanismos tém sido sugeridos para explicar o
efeito anticarcinogénico do selénio: a agdo de selenoenzimas
na reducao de danos ao DNA, reducdo do estresse oxidativo,
reducdo de inflamacdo, detoxificacdo, melhora da resposta
imune, aumento da proteina supressora de tumor p53, inati-
vacao da proteina C quinase, alteragcdo na metilagado do DNA,
bloqueio do ciclo celular, indugao da apoptose de células cance-
rigenas e inibicdo da angiogénese®*.
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Este trabalho tem como objetivo reunir informagdes a respeito
da relagdo entre cancer, estresse oxidativo e suplementagéo com
selénio. Para tanto, foi feita uma abordagem geral sobre o selénio e
as principais selenoproteinas, seus comportamentos ante a determi-
nados tipos de canceres e questdes relacionadas a suplementagéo.

Metodologia

Realizou-se levantamento bibliogréafico no periodo 2000 a
2009 mediante consulta a base de dados Pubmed (National
Library of Medicine’s Medline Biomedical Literature, USA)
utilizando “selenium” e “cancer” como termos livres. Localizou-se
1263 artigos, selecionando-se os artigos em inglés, em animais
e humanos, que se referiam a acao antioxidante do selénio e sua
suplementagéo no cancer, totalizando-se 39 artigos.

Selenoproteinas e suas agoes

O selénio é um elemento trago essencial para as fungoes
normais do corpo e pode apresentar-se na forma inorgénica,
metalica (Se®) ou oxianions como selenito (SeO(0OH),) e selenato
(Se0,(0H),), etambém na forma organica, selenocisteina (Sec) e
selenometionina (SeMet), analogos dos aminoacidos sulfurados
cisteina e metionina, respectivamente’.

Uma vez que os compostos de selénio sdo reconhecidas como
espécies de selénio, eles sdo transformados em selenido, um
metabdlito intermediario em comum, e entéo, utilizados para a
sintese de selenoproteinas (selenoenzimas) ou excretados apds
serem gradualmente metilados. A SeMet é um composto de
selénio excepcional, pois quando é reconhecido como espécie de
selénio, ela pode ser transformada para selenocisteina por meio
de uma trans-selenacao, e entao ser lisada por B-liase ou y-liase
para selenido. Entretanto, ao mesmo tempo, SeMet pode ser
utilizada para a sintese de proteinas sem distingdo no organismo
entre selenometionina e metionina’, pela metionina-tRNA&.

A selenocisteina esta presente como um residuo de aminoécido
em selenoproteinas em plantas e animais, a qual é incorporada dentro
de uma sequéncia de aminoéacidos de selenoproteinas por um cédon
especifico para o residuo. A selenometionina esta presente na forma
de um residuo de SeMet em proteinas em geral. Assim, proteinas
contendo selénio na forma de Sec sao chamadas de selenoproteinas,
enguanto que aquelas que contém selénio na forma de SeMet séo
chamadas simplesmente de proteinas contendo selénio’.

Atualmente, cinco isoenzimas glutationa peroxidase (GPx)
humanas contendo selenocisteinas sdo conhecidas, exibindo
expressoes tecido-especifico e diferentes especificidades a subs-
tratos®. Sao elas: GPx-1, encontrada no citosol; GPx-2, enzima
especifica do trato gastrointestinal; GPx-3, secretada em prote-
inas encontradas no plasma, GPx-4; atua em lipidios oxidizados,
é chamada de glutationa peroxidase fosfolipidio hidroperoxido
e a GPx-sn, enzima especifica do nlcleo de espermas!®. Todas
estas isoenzimas GPxtém em comum uma triade catalitica no seu
centro ativo consistindo de selenocisteina, glutamina e residuos
de triptofano?!!. Sua capacidade antioxidante é devido a redugéo
de perodxidos de hidrogénio, hidroperdxidos organicos e fosfoli-
pidio hidroperéxido (somente a GPx-4), usualmente requerendo
dois equivalentes de glutationa (GSH) como cossubstrato!?.

Em adicdo a glutationa peroxidase, a familia de seleno-
enzimas da tioredoxina redutase (TrxRs) é também capaz de
degradar hidroperéxidos, como demonstrado pela redugao de
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peréxido de hidrogénio e hidroperoxidos de lipidios pela TrxR da
placenta humanas. A TrxR catalisa a redugédo principalmente da
tioredoxina, mas em humanos ela pode também reduzir outros
substratos, como a vitamina C. A tioredoxina catalisa a redugéo
de proteinas dissulfitos e esta envolvida em inlimeros processos
vitais, como a sintese de DNA e a regulacao da apoptose!“.
Todas as trés isoenzimas TrxR humanas contém um residuo
de selenocisteina essencial no seu carbono-terminal: a TrxR-1
citosodlica, TrxR-2 mitocondrial e a TrxR-3 glutationa/tioredoxina
redutase especifica de testiculo!®16,

Independente da reducdo direta de hidroperoxidos, TrxRs
estao envolvidas na protegao contra espécies reativas de oxigénio
por meio do controle do estado redox da tioredoxina'’. Portanto,
a tioredoxina reduzida pode servir como um doador de elétrons
de hidrogénio de inimeras enzimas antioxidantes intra e extra-
celulares: tioredoxina reduz muitas peroxiredoxinas oxidadadas,
uma larga familia de enzimas citoprotetoras que degradam
hidroperoxidos e peroxinitritos, e por meio disso, restaurando
sua atividade enzimatica'®. A metionina sulféxido redutase, que
repara residuos de metionina oxidada em proteinas!?, requer
tioredoxina para sua subsequente redugdo?°.

No ambiente extracelular, onde os niveis de glutationa sao geral-
mente baixos em comparagdo ao compartimento intracelular?!, a
tioredoxina pode substituir a glutationa como um doador de elétrons
de hidrogénio para reacdes redox'°. A glutationa peroxidase plas-
matica (GPx-3), a mais importante selenoenzima de detoxificacao
das EROs no plasma humano, cataliza a redugéo extracelular de
peréxido de hidrogénio e hidroperdxidos de lipidios e pode aceitar a
tioredoxina bem como a glutationa como cossubstrato de reducao?.

A selenoproteina P (SeP), a segunda selenoproteina a ser
descoberta, foi designada “P” por ser encontrada no plasma
sanguineo. Isoformas incompletas desta proteina foram encon-
tradas e podem conter de 1 a 17 Secs, dependendo da espécie
animal. A SeP é expressada em muitos tecidos, mas é produzida
primeiramente no figado e é secretada dentro do plasma. SeP
é a maior forma de selénio no plasma e esta envolvida em seu
transporte?324, H& indicagbes que ela também atua como um
antioxidante no espaco extracelular. E localizada no endotélio,
ligada a heparina e associada a carboidratos?*. Ela pode reduzir
peroxinitritos e hidroperéxidos de fosfolipidios??¢, pode também
formar complexos com mercurio e cadmio?’, e pode estimular a
sobrevivéncia de células de nervos em cultura?®.

Ha evidéncias experimentais para um papel adicional da SeP
como enzima de detoxificagdo de EROs. Duas atividades enziméticas
da SeP foram demonstradas in vitro: SeP reduziu hidroperéxidos de
fosfolipidios usando glutationa ou tioredoxina como cossubstrato?2°
e protegeu proteinas plasmaéticas contra oxidagéo e nitragao induzido
por peroxinitritos ou peroxidagao de lipoproteinas de baixa densi-
dade (LDL)?53°, Além disso, foi mostrado que SeP também protege
astracitos humanos e células endoteliais contra danos oxidativos®!:32,

Selenoproteinas e a prevengao contra o cancer

Como o dano genotdxico causado pela acumulagdo de modi-
ficagOes oxidativas nas bases do DNA e a quebra da vertente
Unica ou dupla da coluna vertebral do DNA séao caracteristicas
marcantes no desenvolvimento de muitas formas de cancer, o
selénio tem sido sugerido para exercer suas funcdes anticarcino-
génicas por meio de selenoenzimas de detoxificacdo das EROs.

485



ALmoONDES KGS ET AL.

Em humanos, evidéncias indiretas para a ligagao entre o risco
de cancer e um padrao de expressao alterada de selenoproteinas
tém sido providas por dados genéticos como a proliferacao de
expressoes de tecidos de cancer®.

Uma variante alélica do gene da GPx1, com alta prevaléncia
entre caucasianos causada por um polimorfismo no nucleotideo
simples no cédon 198, foi associado com o risco aumentado do
cancer de pulmao®3. Em adicéo, a perda de um alelo na GPx-1
(perda de heterozigosidade) é frequentemente observada no DNA
de tecidos com cancer de pulmao®. Uma reducéo significante na
regulacao dos niveis de RNAm da selenoproteina P foi encontrada
em tecidos cancerigenos colorretal e na préstata®®>26. Durante a
progressao do cancer colorretal, a expressdo da GPx-1, GPx-3
e selenoproteina P reduzem, enquanto a expressdo da GPx-2
aumenta®’. A expressao elevada da TrxR-1 é também caracte-
ristica de varias formas de cancer®.

Estudos em animais e em culturas celulares corroboraram
com o papel anticarcinogénico de varias selenoenzimas. A
carcinogénese da prostata acelerada foi observada em ratos
transgénicos exibindo prejudicada biossintese de selenoprote-
inas®, e o status de selénio foi demonstrado estar inversamente
correlacionado com o dano na extensdo do DNA na prostata de
cachorros de caca com idade avancada®®. A expressao elevada
de GPx-1 bem como a suplementacdo com selénio protegeu
as células de mamiferos contra o dano do DNA causado pela
indugao de raios UV, A expressao elevada de GPx-4 suprimiu
o crescimento do tumor sélido de células de fibrossarcoma L929
tumorigénico e aumentou a sensibilidade de células de melanona
B16BL6 tumorigénica na terapia angio destrutiva®?.

O papel anticarcinogénico GPx-1, GPx-4 e selenoproteina P
parece contar em sua maior parte com suas funcoes como enzimas
de degradacéo de hidroperéxidos. Em contraste, GPx-2 e TrxR-1 certa-
mente atuam como uma “faca de dois gumes” exibindo propriedades
anti e procarcinogénicas. Este duplo papel da GPx-2 foi recentemente
destacado por uma abordagem utilizando uma pequena interferéncia
do RNA (siRNA) para enfraquecer a expressao de GPx-2, a qual
inibiu a migracéo e invasdo de células adenocarcinoma humanas,
mas suportou o crescimento de tumores em ratos*.

A mesma abordagem experimental foi usada antes para avaliar
o papel da TrxR-1 na carcinogénese: o enfraquecimento da TrxR-1
induzido por uma pequena interferéncia no RNA em células de
carcinoma de pulméo de ratos causou uma reversao do fenétipo
do tumor e uma inibigao do crescimento e metastase**. Por outro
lado, TrxR-1 auxilia na prevengdo do cancer pela degradagéo de
hidroperoxidos'3, pelo fornecimento de tioredoxina reduzida para
a reducao de peroxiredoxinas oxidadas'®, bem como pelo controle
do estado redox de muitos fatores de transcricdo*®4.

Outros selenocompostos afetam o trajeto dos sinais de trans-
dugdo em células tumorais, como foi demonstrado pelo acido
metilselénico (MSeA). Em células de fibrossarcoma, MSeA inibiu
a ativacao da matriz metaloproteinase 2 (MMP-2) pela promogéao
de 12-O-tetra-decanoilforbol-13-acetato (PMA) no tumor por
meio da supressao do trajeto de sinais do fator nuclear kappa B
(NF-kB)*’. A protefna C quinase (PKC), que é ativada pela PMA
e envolvida na carcinogénese, foi mostrada ser inativada pela
MSeA gerada localmente?®.

A reducgédo de PKC é ligada a hidroperéxidos de lipidios pelo
selenocomposto metilselenol gerado por MSeA, o qual inativa a
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PCK por meio da oxidacdo especifica do agrupamento do grupo
sufidril no seu dominio catalitico. A modificagao redox de PKC
pode ser reversivel pela TrxR-1 usando tioredoxina como um
cossubstrato de redugéo. Este modelo sofisticado explica a inter-
relacdo entre as agdes de selenocompostos e a selenoenzima
TrxR-1 no controle da atividade da PKC, e pode futuramente
contribuir para o entendimento do complexo efeito anti e pro-
oxidativo do selénio da prevengao do cancer®,

Suplementacao de selénio como agente quimiopreventivo

0 selénio € um nutriente essencial com potencial anticarcinogé-
nico, particularmente quando suplementado. As principais formas
de suplementos encontradas sdo selenometionina e selenocisteina.
Em pequenas doses, o selénio funciona como um componente
essencial da Sec em vérias selenoproteinas especificas e promove
proliferacao celular, importante para a resposta imune. Em altas
doses, mas ainda néo tdxicas, o selénio pode reduzir o risco de
cancer, impedindo o ciclo celular tumoral, estimulando a apoptose
e inibindo a migracao e invasao celular tumoral°.

Em revisdo realizada por Navarro-Alcarén et al.,’° foram
encontrados 14 trabalhos mostrando niveis significativamente
baixos de selénio em pacientes com cancer quando comparados
ao grupo controle. Baixa concentragao de selénio sérico também foi
correlacionada com maior risco de cancer. Além disso, Czeczot et
al.5! encontraram uma reducao da atividade da GPx no carcinoma
hepato celular quando comparado ao tecido normal adjacente. Esta
diminuicdo pode causar a intensificagdo da peroxidagao lipidica
e aumento de produtos finais da peroxidacdo como o malondial-
deido (MDA). Concomitantemente, niveis aumentados de MDA
em tecidos carcinogénicos também foram encontrados. Portanto,
alguns pesquisadores recomendam Se como uma profilaxia nutri-
cional contra o cancer nas doses de 50 a 100 ug Se/dia. O Se tem
sido também recomendado como coadjuvante para a quimioterapia
no tratamento de cancer em altas doses de 200 ug Se/dia® %3,

O primeiro estudo duplo-cego utilizando selénio como agente
quimiopreventivo, Nutritional Prevention of Cancer (NPC),
foi publicado em 1996 por Clark et al.>. Foram estudados
1312 individuos de ambos os sexos e nao foi observado efeito
significativo na incidéncia de cancer de pele ndo-melanoma
ap6s suplementacédo diaria com 200 mcg/dia de selénio. Utili-
zando dados deste mesmo estudo comparou-se 457 homens
que receberam esta suplementacdo de Se com 470 homens
que receberam placebo (estudo de seguimento por sete anos),
observou-se incidéncia significativamente menor de cancer de
préstata, pulmao, célon e reto entre aqueles suplementados®°-%6.

Dados mais recentes utilizando-se a suplementagdo com
selénio relacionada ao cancer tém sido observados. Em estudo
randomizado duplo-cego com individuos com alto risco de desen-
volver cancer de prostata, os pacientes receberam suplementacéao
de selénio por seis meses. Apds este periodo, observou-se um
aumento de 80% da atividade da tioredoxina redutase. No entanto,
nao houve alteragao na atividade da glutationa peroxidase®”.

Observando o efeito da suplementacdo de selénio na
expressao da glutationa peroxidase em diferentes linhagens de
células de cancer de pulmao (H460, H1703, H1944), Roma-
nowska et al.>® encontraram que para a expressdo completa da
GPx-1 e GPx-4 nestas células é necesséria a presenga de pelo
menos 100nM de selénio. O impacto da suplementagao de

Rev Assoc Med Bras 2010; 56(4): 484-8



O PAPEL DAS SELENOPROTEINAS NO CANCER

selénio variou conforme o tipo de célula carcinogénica pulmonar
e o tipo de GPx. Em duas linhagens de células carcinogénicas
a deficiéncia de selénio reduziu os niveis da GPx-1, mas nao
teve efeito sobre a GPx-4. Em uma terceira linhagem, a GPx-1
apresentou expressao minima independente da concentragéo de
selénio, mas a GPx-4 foi altamente responsiva a suplementagao.

Estudos em animais tém mostrado efeito protetor de varias
formas de selénio contra muitos tipos de canceres, incluindo de
figado, pele, glandula mamaria e colon. Em particular, o desen-
volvimento de cancer de mama induzido pelo 7,12-dimetilben-
zantraceno (DMBA) e céancer de pele induzido por raios ultravio-
leta foram significativamente reduzidos em animais alimentados
com selénio®€. Em ratos modelos, a suplementacao de selénio
também reduziu significativamente o processo carcinogenético
em cancer de figado induzido quimicamente quando adminis-
trado durante as fases de promogao e progressao®!.

Em revisao realizada por Bardia et al.®?, os autores concluiram
que a suplementagao de Se parece reduzir o risco de cancer,
principalmente entre os homens, mas os resultados devem ser
interpretados com cautela devido as variaces nas concentracoes
de Se segundo género e localizagéo geogréafica. Homens apresen-
taram niveis de selénio sérico superiores ao das mulheres apds
suplementagao e a maioria dos estudos foi realizada em areas com
individuos que apresentavam deficiéncia nutricional de selénio.

Um maior niimero de estudos epidemioldgicos de intervencao utili-
zando a suplementagdo com selénio no tratamento do cancer podera
fornecer subsidios para uma melhor definicao a respeito dos beneficios
e riscos de diferentes tipos e doses de selénio a serem utilizados!*.

Além disso, os estudos que avaliam a importancia do selénio
no tratamento do cancer em humanos referem-se mais ao papel
desse mineral no cancer de prostata e colorretal®3-¢° sendo menos
referenciado nos casos de cancer de bexiga’®’!.

ConNcLusAo

Baixas concentragoes de Se bem como a reduzida expresséao
de selenoproteinas sao associadas com um alto risco de cancer.

Estudos com animais e humanos tém demonstrado que
o selénio tem efeito protetor na prevengéo e no tratamento do
cancer, observando-se que a suplementacdo com esse mineral
tem mostrado bons resultados na reducao do processo carcinogé-
nico. No entanto, é necessario um maior nimero de estudos para
elucidar o efeito de selenoproteinas nos diversos tipos de cancer, ndo
enfatizando apenas os de prostata e colorretal, os mais citados na
literatura. Além disso, deve-se investigar as doses de Se adequadas
para cada situagéo (sexo, localizagao geografica e tipo de cancer).

Conflito de interesse: ndo ha
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SUMMARY

THE ROLE OF SELENOPROTEINS IN CANCER

There are evidences that metabolic disorders are common in
tumoral cells, leading to increased oxidative stress. The rising in the
production of reactive oxygen species associated to low antioxidant
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activity have been associated to different types of cancer. Selenium,
an antioxidant micronutrient can work as an anti-cancer agent
preventing malignant modification in healthy cells. A literature
review was carried out in the period 2000-2009 in the database
PubMed selecting 39 articles which assessed the relationship
between cancer, oxidative stress, and supplementation with sele-
nium. The protective effect of selenium is specially associated to
the presence of glutathione peroxidase and of thioredoxin reductase
enzymes and with other cell components which protect the tissues
against the oxidative damage caused by reactive oxygen species -
ROS. Several studies have shown a decrease of these enzymes in
many types of cancer, mainly when associated with low selenium
consumption, increasing the damage caused by ROS. Selenium
supplementation seems to reduce the risk of some types of cancer
by stress oxidative reduction and by limiting the damage to DNA.
Nevertheless, more studies are necessary to clarify the adequate
selenium doses in each situation (gender, geographic localization
and type of cancer). [Rev Assoc Med Bras 2010; 56(4): 484-8]

Kevy worbps: Selenium. Selenoproteins. Neoplasms. Oxidative
stress. Supplementary feeding.
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