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1. DESCRICAO DA INOVAGAO

Os compostos orgéanicos de selénio tém despertado crescente interesse da
comunidade cientifica pela sua simples sintese e propriedades farmacoldgicas
relevantes. Sua utilizacdo na prevencao e no tratamento do cancer vem sendo
debatida, onde algumas pesquisas apontam propriedades anticancerigenas apos
sua administragcdo. Estudos em progressao testam o seu potencial farmacologico
em terapias e sua toxicidade, sugerindo que o selénio possa ser um agente
terapéutico promissor (NOGUEIRA; BARBOSA; ROCHA, 2021).

Simultaneamente aos compostos de selénio, destacam-se a quinolina e
seus derivados, que tém atraido a atencao de pesquisadores no desenvolvimento
de novos medicamentos. Diversos derivados da quinolina tém sido empregados
como antivirais, anticancer, antibacteriano, antifungico, antiobesidade e agentes
anti-inflamatérios (JUNG et al., 2012; MANERA et al., 2015; MANTOVANI et al.,
2014). Principalmente, os derivados de 7-cloroquinolina que sdo componentes
biologicos ativos e apresentam um amplo espectro de propriedades
farmacologicas (MARCUS et al.,2009; MACEDO et al., 2010).

A partir disso, desenvolveu-se a molécula 4-PSQ, com base nas
caracteristicas farmacoldgicas dos derivados de quinolina e selénio, resultando
em uma molécula de nucleo quinolinico combinada a um grupo organossélenio. O
qual foi sintetizado pelo Laboratorio de Sintese Organica Limpa (LaSOL), da
Universidade Federal de Pelotas, seguindo metodologia descrita por Savegnago
et al., 2013. A presente inovagao, tem o intuito de ser uma molécula sintética com
propriedades antitumorais e promissora no tratamento do cancer de bexiga em
humanos.

2. ANALISE DE MERCADO

O cancer de bexiga (CB) é uma malignidade prevalente do sistema urinario,
originando-se nos tecidos da bexiga, um orgao responsavel pelo armazenamento
da urina. E a décima neoplasia mais comum e a décima terceira causa de
mortalidade por cancer em todo o mundo, sendo mais prevalente em homens.
(SUNG et al., 2021). Estima-se um aumento de 73% nos casos anuais de CB e de
87% das mortes até 2040 em nivel global. No Brasil, as estimativas do Instituto
Nacional do Cancer (INCA) para o triénio 2023-2025, indicam a previsdo de
11.370 novos casos de CB, com uma taxa estimada de 5,25 casos por 100 mil
habitantes (INCA, 2022).

O cancer de bexiga pode ser classificado em dois subtipos principais: n&o
musculo invasivo (NMIBC) e musculo invasivo (MIBC) (ASCO, 2021).0 MIBC é
considerado mais agressivo e com maior taxa de mortalidade em comparagao ao
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NMIBC. Contudo, pacientes diagnosticados com NMIBC enfrentam altas taxas de
retorno do tumor apds o tratamento, atingindo cerca de 70% das pessoas
afetadas (KAUFMAN et al., 2009). Isso resulta em desafios tanto clinicos quanto
financeiros, ja que o cancer de bexiga gera um dos maiores custos vitalicios de
tratamento por paciente, se comparado a outros tipos de cancer, somando 3,6
bilhbes de euros anualmente nos EUA e 5 bilhdes de euros na Europa
(MOSSANEN et al.,, 2014). Diante disso, ha uma necessidade de tratamentos
mais eficazes e seletivos, evidenciando a relevancia de haver novas moléculas
com o efeito direcionado para o tratamento da doenca.

Para isso, ha varias categorias de agentes antitumorais que estdo em fase
de desenvolvimento ou ja sdo usados clinicamente, incluindo quimioterapicos
tradicionais, inibidores de sinalizagdo e anticorpos monoclonais. No entanto,
grande parte desses tratamentos ainda enfrentam desafios relacionados a
resisténcia tumoral ou a ocorréncia de efeitos colaterais intensos (GIMENES;
MARIA DA SILVA; PAULO, 2023).

Dado isso, nossos estudos ja demonstram que o 4-PSQ possui uma alta
seletividade  para linhagens tumorais, sendo seu comportamento
dose-dependente, oferecendo beneficios em comparagdo a agentes nao
especificos ou com ampla toxicidade. A combinagao hibrida (quinolina e selénio)
pode proporcionar caracteristicas uUnicas de mecanismo que ainda nao foram
investigadas por concorrentes, estabelecendo um produto de inovagéo. Portanto,
estudos e testes do composto 4-PSQ, podem gerar novas possibilidades
terapéuticas, buscando tratamentos mais eficazes.

3. ESTRATEGIA DE DESENVOLVIMENTO E IMPLEMENTAGAO

Os tratamentos atuais contra o cancer, como operacgdes, radioterapia e
quimioterapia, tem como objetivo eliminar ou atacar as células malignas. Contudo,
mesmo com 0s avangos terapéuticos, a resisténcia a farmacos e os efeitos
colaterais permanecem sendo uns dos grandes desafios nas abordagens contra a
doenca. Esses tratamentos podem levar a remissao do cancer nos momentos
iniciais, mas muitas vezes falham em lidar em fases mais avancadas ou
recorrentes (IGARASHI; SASADA, 2020).

Dessa forma, nota-se a importancia em criar novas abordagens terapéuticas
para o cancer. Nesse contexto, o composto 4-PSQ surge como um produto
inovador tanto para o tratamento do cancer de bexiga quanto para outros tipos de
cancer, como mama, leucemia e sarcoma, descritos na patente realizada por
nosso grupo de pesquisa, a qual se encontra em processo de depdsito. Além
disso, o composto apresenta outras propriedades, que podem ser utilizadas
contra a doenca de Alzheimer (PINZ et al., 2018), dermatite atopica (VOSS et al.,
2018), obesidade hipotalamica (RODRIGUES et al., 2021), demonstrando entéo,
o seu grande potencial farmacolégico.

O produto se encontra atualmente no nivel 4 de maturidade tecnoldgica
(TRL), onde o presente estudo buscou a validagcdo tecnologica no ambiente
laboratorial in vitro. Devido aos resultados promissores encontrados nesta etapa,
o produto ja encontra-se em fase de experimentacao in vivo, sendo avaliado em
tumores de mama, leucemia e sarcoma.

Contudo, existem alguns desafios para o avango do 4-PSQ para tratamento
oncoldgico, pois ainda, ha a necessidade de translacionar os estudos in vitro para
o in vivo, validando como um composto seguro e eficaz, e posteriormente, a
avaliacdo em testes clinicos em pacientes. Essas fases apresentam riscos
inerentes, como chance de reacdes adversas, desafios no escalonamento da
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producdo e custos altos. No entanto, esses riscos podem ser reduzidos através
de colaboragbes estratégicas com centros de pesquisas especializadas e
empresas farmacéuticas, que poderao contribuir para o desenvolvimento dos
testes e por fim a venda do produto.

Neste estudo, foi realizada a capacidade antitumoral do composto 4-PSQ,
etapa pré-clinica in vitro, nas células de cancer de bexiga humano 5637. Onde, as
células foram cultivadas em meio RPMI-1640, mantidas em incubadora, a 37 °C
com 5% de CO, e 95% de umidade. Apds atingirem a confluéncia, as células
foram submetidas ao tratamento com o composto 4-PSQ em diferentes
concentragoes (1, 3, 5, 7, 10, 20 e 60 yM), diluido em dimetilsulféxido (DMSO). Ao
final do periodo de incubacgao, foi realizada a analise de citotoxicidade através do
ensaio de MTT, sendo entdo medido as absorbancias e posteriormente,
analisadas por meio de ferramentas de bioestatistica.

4. RESULTADOS ESPERADOS E IMPACTO

Os testes foram realizados a partir do ensaio colorimétrico de redugao do sal
de MTT, permitindo determinar concentracdo minima para inibir 50% do
crescimento celular (ICs,) para o 4-PSQ na linhagem celular de cancer de bexiga
humano 5637. Os ensaios demonstraram que o composto teve uma capacidade
antitumoral, com o IC;, de 8,04 uM, demonstrando uma alta inibicdo da
proliferagdo celular na linhagem. A partir desses estudos, notou-se que o
composto apresenta comportamento dose-dependente, o que possibilita ajustes
no tratamento conforme a demanda clinica.

Nesse contexto, € esperado que a aplicacdo do 4-PSQ como agente
antitumoral possa ajudar a contribuir para uma terapia mais eficiente e seletiva
para o cancer de bexiga, fazendo com que os pacientes possam receber um
tratamento mais direcionado, seguro e com uma baixa incidéncia de efeitos
colaterais. Por fim, a continuidade dos estudos desse composto possibilitara a
avaliacdo de parametros mais complexos, a fim de, futuramente, prosseguir para
testes in vivo e posteriormente para ensaios clinicos. Esse avango representa um
passo fundamental para estabelecer o 4-PSQ como um potencial composto em
terapias, expandindo as perspectivas de sua utilizagdo translacional e com
capacidade de integrar protocolos clinicos, contribuindo de forma relevante para a
inovagao no tratamento oncoldgico.

5. CONCLUSOES

Considerando os grandes desafios associados ao tratamento do cancer de
bexiga em humanos, como resisténcia tumoral e efeitos adversos nos pacientes,
o composto sintético 4-PSQ surge como uma alternativa promissora para
conseguir superar esses desafios. Sua estrutura hibrida confere a ele
propriedades unicas, como comportamento dose-dependente e seletividade em
células tumorais.

A partir desse estudo, os resultados demonstraram que o composto teve alta
citotoxicidade na linhagem 5637 de cancer de bexiga, comprovando sua eficacia.
Dessa forma, esta fase inicial dos testes pré-clinicos conseguiu demonstrar o
grande potencial do 4-PSQ como um produto inovador em terapias contra o
cancer, criando uma base para outros estudos pré-clinicos e as proximas fases in
vivo e posteriormente os testes clinicos. Por fim, o composto apresenta-se como
um candidato promissor em terapias oncolégicas, onde a continuidade dessa
pesquisa abre caminho para colaboragées com instituigdes publicas e empresas
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farmacéuticas privadas, permitindo a obtencdo de recursos e acelerando a
implementagao dessa inovagao na pratica médica.
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