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Indicagdo: A Metilselenocisteina (MSC) é um selenoaminoacido utilizado como fonte organica de
selénio na suplementacao. O selénio, por sua vez, € um mineral essencial que integra sistemas
antioxidantes e anti-inflamatérios, além de desempenhar papel fundamental no funcionamento
adequado do sistema imunoldgico, na saude cognitiva e na sintese dos horménios tireoidianos.

A MSC, além de ser uma fonte de selénio, é considerada um adjuvante em estratégias de
quimioprevenc¢do e em terapias anticancer, por sua capacidade de potencializar os efeitos de
guimioterapicos e proteger tecidos saudaveis contra as toxicidades associadas ao tratamento.

Posologia e modo de usar: Administrar oralmente de 10 mg a 40 mg de Metilselenocisteina por
dia, equivalente a uma ingestao de 50 a 200 mcg de selénio elementar por dia, respeitando os
limites diarios seguros para esse micronutriente.

Contraindicagdes: O uso deve ser cauteloso em individuos com sensibilidade ao selénio ou com
disturbios do metabolismo do selénio.

Adverténcias: A suplementacdo com Metilselenocisteina deve ser sempre orientada por
profissional habilitado, especialmente quando associada a tratamentos oncolégicos ou usada por
periodos prolongados. Além disso, a MSC deve ser utilizada com cautela, especialmente em doses
elevadas, devido ao risco potencial de toxicidade por selénio. O monitoramento dos niveis séricos
de selénio é essencial para evitar efeitos adversos decorrentes do excesso desse micronutriente.

OBS: A ANVISA preconiza que suplementos alimentares destinados a adultos maiores de 19 anos,
devem respeitar a recomendacdo de limite minimo de 8,25ug e limite maximo de 319,25ug de
selénio elementar diario.
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Introducao

A Se-metil-L-selenocisteina ou Metilselenocisteina (MSC) é um composto organico de selénio,
pertencente a classe dos selenoaminoacidos, naturalmente encontrado em plantas como alho,
brocolis, cebola e couve. Nessas espécies vegetais, a MSC atua como uma forma biologicamente
segura de armazenamento de selénio, desempenhando um papel essencial no metabolismo das
plantas e servindo como uma fonte biodisponivel desse micronutriente para os organismos que
as consomem.

O selénio, por sua vez, é um micronutriente indispensavel para a saude humana, integrando a
estrutura de importantes enzimas antioxidantes, como a glutationa peroxidase, e participando
ativamente da protecdo celular contra o estresse oxidativo. Além disso, o selénio exerce funcdes
cruciais na modulacdo do sistema imunolégico, na regulacdo hormonal, especialmente da func¢do
tireoidiana, e na defesa contra processos degenerativos e inflamatérios.

Mecanismo de Acao

A Metilselenocisteina atua de forma semelhante a um pré-farmaco que, ao ser metabolizado
pela enzima B-liase, é convertido em metilselenol, um metabdlito bioativo. O metilselenol possui
atividade redox (rea¢8es de oxidagao-reducdo) e exerce uma potente contribuicdo pré-apoptotica,
induzindo a morte programada especialmente em células tumorais. Além disso, ele apresenta
contribui¢cBes como antiangiogénico, inibindo a formacao de novos vasos sanguineos necessarios
para o crescimento e a sobrevivéncia do tumor.

O metilselenol modula diversasvias de sinalizacdo celular relacionadas a proliferacdo descontrolada
e ainducdo da apoptose. Um dos principais mecanismos de acdo envolve a regulacao de fatores de
transcricdo como HIF-1a e HIF-2q, cuja inibicdo contribui para limitar a adaptacdo tumoral a hipdxia
e regulacdo de genes associados a adaptacdo celular, angiogénese e metabolismo. Ao reduzir a
atividade desses fatores, a MSC contribui para a diminui¢do da expressdo génica relacionada ao
crescimento tumoral e a adaptagao das células cancerigenas ao ambiente hipoxico, promovendo
a inibicdo do crescimento tumoral e aumentando a sensibilidade das células a apoptose.
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Estudos de seguranca e eficacia

Potencial adjuvante da Se-methylselenocysteine: protec¢ao contra
toxicidade e sinergia com agentes quimioterapicos. “(Adjuvant
potential of Se-methylselenocysteine: protection against toxicity and
synergy with chemotherapeutic agentes)”

Este estudo teve como objetivo investigar o efeito do composto Se-methylselenocysteine (MSC)
na protecdo seletiva contra toxicidades induzidas por quimioterapicos e sua capacidade de
potencializar os efeitos antitumorais desses farmacos em modelos pré-clinicos..

Método: Foram utilizados Ratos Fischer fémeas, com idade entre 8 e 12 semanas e peso corporal
variando de 150 a 180 g. Os animais foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos
experimentais.

Os tratamentos consistiram na administracdo de cisplatina (CDDP) por via intravenosa (i.v.), em
dose Unica de 6 mg/kg, correspondente a dose maxima tolerada (DMT) para essa linhagem. Além
disso, foi administrado Se-metilseleno-L-cisteina (MSC) por via oral (v.0.), na dose de 0,75 mg/
animal/dia, iniciada 14 dias antes da administracdo da cisplatina e mantida diariamente até o
momento da eutanasia dos animais.

A divisao dos grupos foi realizada da seguinte forma:

Grupo A - Controle: sem tratamento

Grupo B - MSC isolado: recebeu MSC via oral durante todo o periodo experimental
Grupo C - CDDP isolado: recebeu cisplatina em dose Unica intravenosa

Grupo D - CDDP + MSC: recebeu MSC por via oral, iniciado 14 dias antes da cisplatina e mantido
até a eutanasia, além de uma dose Unica de CDDP intravenosa.

Foram avaliados parametros bioquimicos e histolégicos, incluindo andlise histopatolégica renal,
além da dosagem dos niveis séricos de ureia (BUN) e creatinina, como indicadores da funcao renal.
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Resultados

Tabela 1. Niveis de BUN e Creatinina em ratos tratados com CDDP na presenca ou auséncia de MSC. Fonte: Adaptado
de: CAO, S. et al. 2014.

Tratamento BUN (mg di-") Creatinina (mg di-")
Controle 14.7 +2.1 0.34 +0.05
MSC (0.75 mg por dia) 127+1.2 0.30+0.00
CDDP (6 mg kg-1) 197.0+£ 1128 4.62 +3.50
CDDP (6 mg kg1) + MSC (0.75 mg por dia) 13.7 +3.9? 0.41 +0.06?

E possivel observar que o tratamento com CDDP isolado elevou drasticamente os niveis de BUN e
creatinina, indicando insuficiéncia renal severa.

Figura 1. Avaliacao histologica do efeito protetor de MSC contra a nefrotoxicidade induzida por cisplatina (CDDP) em
ratos. (A) Rim de um rato saudavel (controle); (B) Rim de um rato tratado apenas com a suplementacao de MSC; (C) Rim
de um rato tratado com CDDP; (D) Rim de um rato tratado com CDDP em combinagdo com MSC. Fonte: Adaptado de:
CAO, S. etal. 2014.

E possivel observar que na imagem (A), correspondente ao grupo controle, a morfologia
renal permanece normal. Na imagem (B), referente ao grupo suplementado apenas com
Se-metilselenocisteina (MSC), ndo ha altera¢des histolégicas, indicando que o composto,
isoladamente, ndo causa danos renais. Por outro lado, na imagem (C), que representa o grupo
tratado com cisplatina (CDDP), observa-se lesGes severas, como dilatacdo dos tubulos, destruicao
do epitélio tubular e alteracBes morfologicas significativas. Ja na imagem (D), que corresponde
ao grupo tratado com CDDP em combinacdo com a suplementacdo de MSC, ha preservagdo da
arquitetura renal e auséncia de lesdes relevantes, evidenciando o efeito protetor da MSC contra a
nefrotoxicidade induzida pela cisplatina (CDDP).
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Conclusao: Os resultados deste estudo demonstram que a Se-metilselenocisteina (MSC) apresenta
uma contribuicao protetora contra a nefrotoxicidade induzida pela Cisplatina. A administracdo
de MSC foi capaz de preservar tanto a funcdo renal, evidenciada pelos niveis normais de ureia
(BUN) e creatinina, quanto a integridade histolégica dos rins, reduzindo de forma expressiva as
lesdes caracteristicas induzidas pela CDDP. Dessa forma, a MSC se destaca como uma estratégia
adjuvante promissora, visando a prote¢ao de 6rgaos-alvo sem comprometer a eficacia antitumoral
dos quimioterapicos.

Se-metilselenocisteina inibe a ativacao de NF-kB induzida por
lipopolissacarideo e a indugcao de iNOS em macréfagos murinos
RAW 264.7 (Se-methylselenocysteine inhibits lipopolysaccharide induced
NF-kB activation and iNOS induction in RAW 264.7 murine macrophages)

Esse estudo teve como objetivo principal avaliar a capacidade de quatro selenoaminoacidos
em reduzir a inflamacdo induzida por lipopolissacarideo (LPS), bem como as possiveis vias de
sinalizagdo envolvidas.

Método: Para a conducdo dos experimentos, macréfagos murinos RAW 264.7 foram cultivadas
em meio de cultura apropriado, mantidos sob condi¢cdes padrao de 37 °C e 5% de COl. Em uma
triagem inicial, foram avaliados quatro selenoaminoacidos a fim de selecionar os compostos com
melhor desempenho na diminui¢do de marcadores inflamatérios.

Na etapa seguinte, os selenoaminoacidos mais promissores foram submetidos a analises
complementares, incluindo testes de viabilidade celular, detec¢do de citotoxicidade, quantificagdo
de o6xido nitrico (NO), avaliagdo da expressao da enzima iNOS (6xido nitrico sintase induzida),
analise da ativacao do fator de transcricdo NF-kB e investigacdo de possiveis alteracdes em vias de
sinalizagdo intracelular.

Grupos experimentais

Controle: células cultivadas apenas com o meio de cultura.
LPS: lipopolissacarideos (controle positivo de inflamacdo).
MSC: Se-metil-L- selenocisteina.

GMSC: N-y-(L-glutamil)-Se-metil-selenocisteina.

SeM: L-selenometionina (SeM).

GSeM: N-y-(L-glutamil)-Se-metil-selenometionina.
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Durante os procedimentos, as células foram expostas a reagentes e meios de cultivo em condi¢des
qualitativa e quantitativamente adequadas, conforme as especificidades e tempos de incubac¢do
de cada ensaio. Foram realizados os testes de Griess, MTT para viabilidade celular e citotoxicidade,
Western-blot e RT-PCR. Os testes realizados e suas finalidades estdo resumidamente descritos a
seguir:

Ensaios de nitrito (Griess): quantificacdo de nitrito no sobrenadante celular para avaliacdao da
produc¢do de NO inflamatorio.

Ensaio de MTT: avaliacao da viabilidade celular e da citotoxicidade.

Andlise de western blot: Deteccdo de proteinas especificas relacionadas a via inflamatoéria
(p-IKKa/B, IkBa e suas formas fosforiladas, NF-kB p65/p50 nuclear e citoplasmatica e MAPKs
fosforiladas) para avaliar sua expressdo e fosforilagao, apds tratamentos com LPS e enriquecimento
do meio MSC.

Ensaios de RT-PCR: Quantificacdo de mRNA de iNOS para avaliar o efeito do MSC na expressao
génica de mediadores inflamatoérios.

Ensaios de atividade da luciferase: Transfeccdo de macréfagos RAW 264.7 com plasmideos
repérteres (pGL2-iNOS-Luc e pNF-kB-Luc) para mensuragao da atividade transcricional de NF-kB e
iNOS via luminescéncia, apds enriquecimento do meio com MSC e estimulo com LPS.

Analise de imunofluorescéncia: Separac¢do das fra¢des nuclear e citoplasmatica de NF-kB para
verificar sua translocagao.

Resultados

- Capacidade da MSC, GMSC, SeM e GSeM em reduzir indicadores da inflamacgao induzida por
lipopolissacarideo (LPS):

Figura 1. Contribui¢do dos compostos testados na producao de nitrito induzida por LPS. **p<0,01 em compara¢do com o
grupo tratado apenas com LPS. ###p<0,001 em comparagdo com o grupo controle. Fonte: Retirado de: PAN et al. 2011.
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O nitrito é uma molécula utilizada como um indicador indireto e diretamente proporcional da
producdo de NO, assim se houver a deteccdao de maiores quantidades de nitrito (pelo ensaio
de Griess) ha por consequéncia maior producdo de NO pelas células, que reflete um estado
inflamatério aumentado.

Nos testes, a mensuragdo de nitrito nas células RAW 264.7, mostrou que a adi¢do de LPS ao
meio de cultura, levou a um aumento expressivo da producao de nitrito, que indica maior estado
inflamatério das células. Por outro lado, o enriquecimento do meio de cultura com MSC provocou
uma reducdo significativa na producdo de nitrito induzida por LPS, quando comparado as células
que receberam LPS isolado. As demais amostras testadas (GMSC, SeM e GSeM) ndo tiveram
qualquer efeito redutivo na producdo de nitrito induzida por LPS. Assim, os resultados mostram
que a MSC foi o Unico composto capaz de inibir o aumento do nitrito, e consequente a inflamacgao
celular induzida por LPS.

- Contribuicao da MSC sobre a producdo de NO induzida por LPS de acordo com a dose,
viabilidade celular e citotoxicidade:

Figura 2. Contribuicdo da MSC sobre a produgao de NO induzida por LPS, viabilidade celular e citotoxicidade em
macrofagos RAW 264.7 em cultura. (A) O nitrito presente no meio foi medido utilizando o reagente de Griess. (B) A
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viabilidade celular foi determinada pelo ensaio de MTT. (C) A citotoxicidade celular foi avaliada utilizando o ensaio de
liberacao de LDH. *p<0,05 ou **p<0,01 indicam diferencas estatisticamente significativas em relacdo ao grupo tratado

com LPS. ###p<0,001 em comparagdo com o grupo controle. Fonte: Retirado de: PAN et al. 2011.

Para excluir a possibilidade de que a diminuicdo observada na producdo de nitrito pelas células
suplementadas com MSC, fosse decorrente da inibicdo do crescimento e a citotoxicidade celular
geral, as contribui¢des da MSC na viabilidade e citotoxicidade celular foram determinadas. Em
relacao a possivel variacao que a dosagem de MSC poderia ter na viabilidade e citotoxicidade das
células, tais experimentos foram conduzidos com dosagens de MSC variando entre 20 e 50 pM.

Osresultados mostraram que, apesar do LPSisolado reduzir aviabilidade celularem comparagao ao
controle ndo estimulado, a presenca da MSC ndo acentuou tal resultado. Ou seja, o enriquecimento
do meio de cultura com MSC, mesmo na concentra¢do mais alta, ndo influenciou a viabilidade das

células ja prejudicada pela presenca do LPS.

- Alteracdo na expressao da enzima iNOS (6xido nitrico sintase induzida):

Figura 3. Contribuicdo de diversos compostos de aminoacidos contendo selénio na expressao de iNOS em células RAW
264.7 estimuladas com LPS. (A) Expressdo proteica total de iNOS. Os valores abaixo da figura representam a varia¢do da
expressdo proteica normalizada pela B-actina. (B) O RNA total foi submetido a analise por RT-PCR. Os valores abaixo da
figura representam a razdo da expressdo de iNOS em relagdo ao GAPDH. (C) Redugdo dose-dependente da expressdo
de mRNA de iNOS induzida por LPS na presenca de MSC. Os valores abaixo da figura representam a razdo da expressao
de mRNA de iINOS em relagdo ao GAPDH. Todos os resultados séo representativos de trés experimentos independentes.
Fonte: Retirado de: PAN et al. 2011.

Dado que a iNOS é a principal enzima envolvida na geracao de NO em processos inflamatérios,
foi realizada a determinacdo da expressdo do mRNA dessa enzima em macroéfagos expostos aos

4 selenoaminoacidos.

Como resultado, foi observado que apenas MSC foi capaz de inibir de forma relevante o aumento

10
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da expressdo de iNOS induzida por LPS, que tera impacto direto na redu¢do da producdo de
NO e consequentemente da inflamacdo. Os demais selenoaminoacidos, GMSC, SeM e GSeM, ndo
apresentaram qualquer contribuicao redutora no aumento da expressao de iNOS estimulada por
LPS.

Os resultados indicaram que a MSC suprimiu a expressao de iNOS em nivel pré-transcricional,
reduzindo a quantidade de mRNA de iNOS em macréfagos ativados por LPS. Além disso, assim
como no resultado anterior, apenas a MSC apresentou atividade inibitéria, enquanto GMSC, SeM
e GSeM nado tiveram efeito.

Por fim foi avaliado a correlacdo entre a dose de MSC e a porcentagem de inibicdo da iNOS. Os
dados mostram que a supressdo genica de iNOS provocada pela MSC ocorreu de forma dose-
dependente.

- Alteracao na translocacao e ativacao de NF-kB:

Figura 4. Contribuicdo do MSC na translocagdo nuclear e ativagdo de NF-kB induzida por LPS em células RAW 264.7. (A)

Western blots para NF-kB p65 e p50 nas frac8es nuclear e citosélica. Os valores abaixo da figura representam a variagdo

da expressdo proteica normalizada pela histona H1 ou B-actina. (B, C) Atividade transcricional de NF-kB em células RAW
264.7 estimuladas e transfectadas transitoriamente com o gene reporter de luciferase. A atividade transcricional foi

detectada pela atividade de luciferase, e expressa como grau comparativo em relacdo ao controle representado por essa

atividade. Os dados representam a média + DP da atividade relativa de luciferase de pelo menos trés valores. Diferencas
estatisticamente significativas (em relagdo ao estimulo com LPS) foram consideradas para **p<0,01 e ***p<0,001.

##p<0,05 em comparag¢do com o grupo controle. Fonte: Retirado de: PAN et al. 2011.

Como a producao de NO pela inducao de iNOS em células RAW 264.7 ativadas é regulada pelo
fator de transcricdo NF-kB - uma proteina reguladora central da resposta inflamatéria e imune -,
sobretudo das unidades p65 e p50, estas tiveram sua expressao monitorada no nucleo e citosol
dos macroéfagos.
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Os resultados mostraram que o LPS aumentou acentuadamente a translocacdo de p65 e p50
do citosol para o nucleo, e esse aumento foi inibido pela co-incubacao das células com MCS de
maneira dependente da dose.

Ja os resultados de inibicdo da atividade transcricional de NF-kB mostraram que o MCS reduziu de
maneira significativa e dependente da dose o aumento da atividade de luciferase induzido pelo
LPS nessas células. Além disso, observou-se uma correlacdo entre a reducdo da producdo de NO e
a diminui¢do da atividade de luciferase. Em outras palavras a presenc¢a de MSC no meio de cultura
inibiu a transcricdo de genes relacionados ao NF-kB e a iNOS.

- Contribuicdo da MCS na fosforilacdo e degradacao de IkBa induzidas por LPS, e na
fosforilacdo de IKKa/pB:

Figura 6. Contribuicdo da MCS na fosforilagdo e degradacdo de IkBa induzidas por LPS, e na fosforilagdo de IKKa/BOs
valores abaixo da figura representam a razdo entre p-IkBa e IkBa ou p-IKKa/ e IKKa/B, respectivamente. Os resultados
sdo representativos de pelo menos trés experimentos independentes. Fonte: Retirado de: PAN et al. 2011.

Como a migracao do NF-kB do citosol para o nlcleo mediada por LPS é precedida pela fosforilagao
e degradacao proteolitica de IkBa (uma proteina que se liga ao NF-kB e o mantém preso no
citoplasma), foram examinados os niveis proteicos fosforilados e nao fosforilados de IkBa.

Os dados mostraram que a MCS inibiu a fosforilacao e a degradacao de IkBa induzidas por LPS. Ao
mesmo tempo, a MCS reduziu a fosforilacdo de IKKa/3, responsavel pela fosforilagdo e degradacao
de IkBa, configurando-se, portanto, como um dos mecanismos de inibicdo do aumento da
expressao de iNOS e, consequentemente, da producao de NO em macréfagos estimulados com
LPS.
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- Influéncia da MCS na fosforilacao de MAP quinases induzida por LPS:

Figura 7. Contribui¢cdo da MCS na fosforilagdo de MAP quinases induzida por LPS. As células foram estimuladas com LPS
(100 ng/mL) com ou sem MCS (20, 40 ou 60 pM) por 15 minutos. Os valores abaixo da figura representam a razdo entre a
MAP quinase fosforilada e a ndo fosforilada. Fonte: Retirado de: PAN et al. 2011.

As trés proteinas MAP quinases, p38 MAPK, ERK1/2 e JNK, tém sido relatadas como envolvidas na
ativacdo do NF-kB mediada por LPS. Por isso, foram investigados os niveis de fosforilagdo dessas
quinases, cuja ativacao esta diretamente correlacionada a ativa¢do do NF-kB.

Conforme demonstrado, a MCS atenuou a fosforilacdo induzida por LPS de p38 MAPK e JNK, mas
ndo a de ERK1/2. Os niveis totais de proteina de p38 MAPK, ERK1/2 e JNK ndo foram alterados
nem pelo LPS nem pela presenca de MCS no meio. Esses resultados sugerem, portanto, que a
modulacdo inibitéria das vias de p38 MAPK e JNK constitui um evento adicional necessario para a
atividade anti-inflamatéria do MCS em macro6fagos desafiados com LPS.

Conclusao: O presente estudo revelou a potente atividade anti-inflamatéria da MSC em macréfagos
RAW 264.7 ativados por LPS. A capacidade da MSC de suprimir a expressdo de iNOS — um fator
critico na mediacao das respostas inflamatérias — por meio da inibicdo do NF-kB, da fosforilagao
de IKKa/B e das MAPKSs, fornece fortes evidéncias de que, além de seu papel quimiopreventivo,
este composto contendo selénio também pode atuar como agente anti-inflamatoério.
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INTERNO / 10mg a 40mg de Aspecto: P¢ cristalino
Metilselenocisteina por dia, equivalente a
50ug a 200ug de selénio elementar por dia. Cor: Branco

Odor: Caracteristico
CAS Methylselenocysteine: 26046-90-2

Sindnimo: SE-METHYL-L-SELENOCYSTEINE
500 DCP
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Adverténcias e restri¢des de uso

USO INTERNO. Evitar contato com os olhos. Em caso de contato com os
olhos, enxague abundantemente com dgua. Mantenha fora do alcance de
criancgas.

Recomendacdes de armazenamento e transporte:

Mantenha o recipiente devidamente fechado em ambiente seco e bem
ventilado. Armazenar em temperatura ambiente e proteger contra
incidéncia solar direta.

Lote e validade

Vide a embalagem.
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