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RESUMO 

 
O câncer colorretal (CCR) é uma doença de grande impacto econômico e 

social, principalmente em países emergentes, ocupando a posição de terceiro lugar 

entre as neoplasias malignas mais frequentes no mundo, além de apresentar 

elevada taxa de mortalidade. Nesse cenário, os compostos organotelurados (OT) 

se apresentam como agentes com potencial futuro emprego na terapia antitumoral. 

O ditelureto de difenila (DTDF), um composto OT, induziu citotoxicidade, 

genotoxicidade, clastogenicidade e parada do ciclo celular em células de mamífero 

(V79) reportado em estudos. Esses efeitos, em parte, são devido a inibição da 

enzima topoisomerase I (TOP1) e indução de estresse oxidativo, os quais 

sugeriram a possibilidade de investigar a ação citotóxica dessa molécula em células 

de câncer. Neste sentido, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos do DTDF em 

HCT116 (CCR) em comparação a células não tumorais MRC5 (fibroblasto 

humano), determinando possíveis mecanismos de ação que estão envolvidos no 

processo citotóxico. Os resultados indicaram que as células HCT116 são mais 

sensíveis aos efeitos citotóxicos do DTDF quando comparadas à linhagem MRC5. 

Nesta direção, também ocorreu a diminuição da viabilidade celular em células HeLa 

expostas ao DTDF. No contexto de morte celular, foi observada a indução de 

apoptose nas linhagens HCT116 e HeLa expostas ao DTDF por 24 e 48 h, sendo 

que o processo apoptótico ocorreu de maneira dependente de caspases. Além 

disso, nas linhagens HCT116 e MRC5 tratadas com o DTDF ocorreu a parada no 

ciclo celular, expressa pelo acúmulo de células em fase G2/M em 24 e 48 h de 

exposição. Esses efeitos observados podem ser consequência de danos no DNA, 

e a avaliação pelo ensaio cometa mostrou o aumento de danos de DNA em HCT116 

e MRC5 expostas ao DTDF em relação ao controle em ambas as condições de 3 e 

24 h. De modo interessante, foi constatado que o aumento de quebras duplas de 

DNA foi induzido em HCT116 e HeLa expostas ao DTDF por 1 h, efeito que foi 

verificado pelo aumento da fosforilação da histona H2AX, ocorrendo principalmente 

em células que se encontram em fase S do ciclo celular. Uma causa possível da 

formação de quebras duplas é a inibição de TOP1 e/ou indução de estresse 

oxidativo. Tendo isso em vista, foi observado que a exposição de HCT116 e MRC5 

ao DTDF levou a estabilização de complexos clicáveis de topoisomerase I 
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(ccTOP1), indicando efeito de inibição da enzima TOP1 do tipo poison. A exposição 

das células HCT116 e MRC5 ao DTDF por 3 e 24 h induziu o aumento de estresse 

oxidativo, verificado pelo aumento de espécies reativas de oxigênio (EROs). Os 

resultados apresentados nesse estudo apontam os mecanismos de ação que 

induzem a formação de quebras duplas de DNA induzidos pelo DTDF em células 

replicativas, efeito que pode ser explicado pela estabilização de ccTOP1 e indução 

de EROs. Como consequência destes efeitos, a diminuição de viabilidade celular e 

indução de processo apoptótico por via de caspases induzidos pelo DTDF afirmam 

o efeito antiproliferativo em células de CCR e o potencial dessa molécula de ser 

aplicada na terapia antitumoral. 
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ABSTRACT 

 
 

Colorectal cancer (CRC) presents high economic and social impact, 

especially in emerging countries, occupying the third position among the most 

frequent malignant neoplasms in the world, in addition presenting a high mortality 

index. Organotellurium compounds (OT) stand out in this emerging scenario in the 

search for new anticancer compounds presenting high cytotoxicity in cancer cells. 

Diphenyl ditelluride (DPDT), an OT compound, presents antigenotoxic and 

antimutagenic activity at non cytotoxic doses, while in cytotoxic doses the 

antiproliferative activity was evidenced in mammalian cells (V79). In cytotoxic doses 

the DPDT showed effects of genotoxicity, clastogenicity and cycle arrest induction. 

Furthermore, inhibition of topoisomerase I (TOP1) enzyme was evidenced for the 

first time in Saccharomyces cerevisiae and by plasmid DNA relaxation assay. The 

aim of the study was to evaluate the cytotoxicity of this DPDT in CRC (HCT116) and 

human fibroblast (MRC5) cell lines, determining the mechanisms of action occurring 

in cellular level. Results showed that CRC HCT116 cells are more sensitive to 

DPDT-induced cytotoxicity when compared to the human fibroblast MRC5. 

Evaluated by the comet assay, the DNA damage increased in HCT116 treated with 

DPDT presented higher DNA damage index when compared to MRC5 in both 3 and 

24 h of exposure. The DNA double strand breaks induction was evidenced by 

histone H2AX phosphorylation induction in HCT116 and cervical cancer cell (HeLa) 

exposed to DTDF at 1 h, an event that occurred mainly in replicative (S phase) cells. 

The exposure of HCT116 and MRC5 to DPDT induced the stabilization of TOP1- 

DNA cleavable complexes (TOP1cc), indicating a poison effect induced by DPDT in 

TOP1 enzyme. The HCT116 and MRC treated with DPDT at 3 and 24 h increase 

oxidative stress, evidenced by the increasing of reactive oxygen species (ROS). In 

addition, exposure of cells to DTDF led to cell cycle arrest, expressed by 

accumulation in G2/M phase in HCT116 and MRC5 at 24 and 48 h of exposure. The 

evaluation of apoptosis induction, when cells are exposed to DPDT, occurs the 

accumulation of cells in late apoptosis after 24 and 48 h of DPDT exposure. The 

same methodology to detect apoptosis was performed pre-incubating condition with 

caspase inhibitor, which inhibit the induction of apoptosis e increasing the cell 

viability, showing that DPDT-induced apoptosis occurs in a caspase dependent 



10  

manner. The results presented in this study points the mechanisms of action that 

leads the double strand breaks formation, effect that leads to TOP1cc stabilization 

and ROS induction. Consequently, these effects of cell viability decreased and 

apoptosis induction in DPDT-induced cytotoxicity process, affirm the antiproliferative 

effect on CCR cells and the potential of this molecule to be applied in antitumor 

therapy. 
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1. INTRODUÇÃO 

 
1.1. Câncer Colorretal 

 
O câncer é uma doença resultante de múltiplas etapas, as quais são dirigidas 

por alterações genéticas denominadas mutações somáticas, levando ao 

surgimento de células proliferativas, sendo essas mutações as responsáveis pelo 

início de uma neoplasia (FEARON 1995; HENRIKSON et al. 2015). O câncer colorretal 

(CCR) é o segundo tipo de câncer mais comum no Brasil e no âmbito mundial ocupa 

o terceiro lugar em causas de mortes dentre os diversos tipos de câncer (RAWLA et 

al. 2019; GUIMARAES et al. 2021). Nos Estados Unidos, segundo a American Cancer 

Society, dentre as mortes causadas por câncer, CCR aparece em segundo lugar 

(SIEGEL et al. 2020). Em números absolutos, no ano de 2018 foram registrados 1,8 

milhões de novos casos e 881.000 mortes foram relatadas, um contagem que 

representa quase 10 % dos novos casos de CCR descritos no mundo entre 185 

países (BRAY et al. 2018). De acordo com estatísticas apresentadas pelo Estados 

Unidos, as taxas de óbitos apresentaram um declínio de 50 % em 2016 quando 

comparados com o ano de 1970 devido ao rápido desenvolvimento de métodos de 

diagnóstico e a melhora expressiva nos protocolos de tratamento. Entretanto essa 

tendência foi observada somente em países desenvolvidos (DEKKER et al. 2019). 

Ainda assim, entre os anos de 1975 e 2013 a incidência de CCR aumentou de 10 

para 15 casos por 100 mil habitantes americanos entre 20 e 49 anos de idade 

(SIEGEL et al. 2017), ao mesmo tempo que em países como Brasil e Argentina foi 

observado um aumento de 20% na incidência e mortalidade (ARNOLD et al. 2017). 

O prognósticos de pacientes com CCR metastáticos permanece 

preocupante, apresentando em média em taxas de sobrevivência de cinco anos em 

18,5 % dos casos nos Estados Unidos e 27,7 % dos casos na Europa (BRAY et al. 

2018; SUNG et al. 2021). No Brasil, em uma estimativa para ano de 2020 do Instituto 

Nacional do Câncer (INCA), o CCR aparece entre o segundo tipo mais frequente 

para homens e o quarto tipo de maior incidência em mulheres (Tabela 1) (Fig. 1). 
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Figura 1 – Gráfico de estimativas do INCA (2020). (A) Estimativa em % do INCA 
para o ano de 2020 em relação ao número de novos casos de câncer no Brasil; (B) 
estimativa em % do INCA para o ano de 2020 em relação ao número de óbitos 
causados por câncer no Brasil. 

 
 
 

 
Tabela 1 - Estimativa do INCA para novos casos de câncer no ano de 2020 

 

Tipo de 

Neoplasia 

 
Estimativa de Novos Casosa

 

 

Homens  Mulheres 

 Estados Capitais Estados Capitais 

Próstata 65.840 

*(29,2%) 

13.640 - - 

Mama - - 66.280 

*(29,7%) 

19.820 

Colo do 

Útero 

- - 16.590 

*(9,2%) 

4.180 

Cólon e 

Reto 

17.760 

*(9,1%) 

3.180 20.470 

*(9,2 %) 

6.620 

a Tabela resumida da estimativa do INCA para novos casos de câncer no ano de 2020. São apresentados 
números totais de casos, segundo sexo e tipo de neoplasia seguido de incidência da população *(%) (total dos 
Estados). 
Fonte: INCA. Disponível em: https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/estimativa- 

2020-incidencia-de-cancer-no-brasil.pdf. 

http://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/estimativa-
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1.2. Etiologia e Biologia Molecular 

 
O carcinoma colorretal é caracterizado por um crescimento anormal e 

descontrolado das células do cólon e do reto, provocado pelo desequilíbrio do ciclo 

celular (LENZ 2007). Do ponto de vista histológico o CCR pode ser classificado como 

carcinoma, adenocarcinoma ou sarcoma e pode ser classificado em quatro 

estágios: Estágio T1: o tumor é iniciado e invade a mucosa intestinal; Estágio T2: o 

tumor ultrapassa a mucosa e infiltra a camada muscular do cólon ou reto; Estágio 

T3: invasão do tumor nos linfonodos; Estágio T4: Metástase para outros órgãos e 

tecidos (DUKES 1932) (Fig.2). 

 
 

 

 
 

Figura 2. Desenho esquemático dos estágios do CCR proposto por Dukes (1932). 

 
 

Os fatores de risco para o desenvolvimento do CCR podem ser hereditários 

provenientes de síndromes e histórico familiar, assim como os fatores ambientais 

podem desempenhar papel relevante para o desenvolvimento da doença (DEKKER 

et al. 2019). O histórico familiar como causa é estimado entre 10 a 20 % dos casos 

de CCR entre todos os pacientes, considerando que há um risco variável, 

dependendo do grau de parentesco dos afetados e da idade dos pacientes 

diagnosticados (HENRIKSON et al. 2015; SCHOEN et al. 2015). Ainda que existam 

estudos de genômica que associem o CCR a genes de suscetibilidade de risco no 
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desenvolvimento da doença, os fatores e mecanismos envolvidos na herdabilidade 

que causam a doença ainda não são bem esclarecidos (JIAO et al. 2014). 

O desenvolvimento do CCR ocorre a partir de células epiteliais, as quais 

acumulam diversas mutações epigenéticas, um processo que leva a vantagens 

seletivas (EWING et al. 2014). Esse processo se inicia pela formação de um pólipo 

que eventualmente, em um período estimado de 10 a 15 anos, evolui para CCR 

(DEKKER et al. 2019). Em uma outra interpretação, presume-se que o CCR também 

possa ser proveniente de células tronco ou células tronco like (MEDEMA 2013; 

NASSAR & BLANPAIN 2016). A progressão desse carcinoma colorretal tem origem em 

tecido normal que se modifica através de uma displasia de tecido, um processo 

acompanhado por alterações gênicas incluindo oncogenes, ativação e desativação 

de supressores tumorais e mismatch repair (MMR) (NAGTEGAAL et al. 2020). Até 

80% dos CCRs provêm de um mecanismo genético chamado sequencia adenoma- 

carcinoma, ou sequência de instabilidade cromossômica, na qual estão envolvidos 

nesse processo o gene adenomatous polyposis coli (APC) (LEGGETT et al. 2001; 

CANCER GENOME ATLAS 2012). Os fenótipos de instabilidade cromossômica são 

tipicamente desenvolvidos em eventos de origem genômica, que podem ser 

iniciados por uma mutação em APC seguido da ativação de RAS ou perda de 

função de TP53 (DEKKER et al. 2019) (Figura 3). Outros 20 % da incidência de CCR 

originam-se do tipo pólipos serrilhados, uma via que envolve uma mutação no gene 

homólogo B1 ao oncogene viral de sarcoma murino, do inglês “V-raf murine 

sarcoma viral oncogene homolog B1” (BRAF) (BAUER & PAPACONSTANTINOU 2008). 

Além disso, nessa via, as mutações em KRAS proporcionam a arquitetura para a 

progressão de carcinoma a adenoma (BAUER & PAPACONSTANTINOU 2008), onde 

essas lesões de pólipos serrilhados podem ocorrer de mutações de vias 

neoplásicas independentes tanto de KRAS ou BRAF (NAGTEGAAL et al. 2020). 
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Figura 3. Modelo das vias e alterações genômicas no desenvolvimento do CCR. 
(A) Via neoplásica serrilhada séssil que frequentemente é iniciada por uma mutação 
dos genes BRAF ou KRAS, progredindo para metilação de genes supressores 
tumorais (fenótipo da ilha de metilação CpG [CIMP]); (B) Via em que os tumores 
com microssatélites estáveis e não estáveis podem ser desenvolvidos dependendo 
das alterações epigenéticas. (C) Via geradora de tumores de microssatélites 
instáveis, pouco conhecida, porém com evidências de serem um subtipo molecular 
distinto. FAP = familial adenomatous polyposis. Figura adaptada (DEKKER et al. 
2019). 

 
A sequência adenoma – carcinoma foi descrita por Fearon & Vogelstein, que 

propuseram um modelo de progressão multiestágio de CCR, no qual o evento inicial 

é a mutação do supressor tumoral APC, seguindo uma sequência de outras 

modificações genéticas e epigenéticas que induzem a formação do tumor (Fig. 4) 

(FEARON & VOGELSTEIN 1990). A mutação em APC por si só não resulta em 

carcinoma, mas prepara um cenário para uma série de alterações de danos 

genéticos acumulando lesões malignas e perda de heterozigose (MIYOSHI et al. 

1992; POWELL et al. 1992). 
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Figura 4. Sequência de eventos genéticos que levam a formação do adenoma 
seguido de carcinoma colorretal. Modelo proposto por Vogelstein et al. *DCC = 
Deleted in Colorectal Cancer. 

 
Baseado na expressão gênica, em 2014 o CCR foi classificado em quatro 

subtipos moleculares, o consensus molecular cubtypes (CMS) (GUINNEY et al. 

2015). A classificação dos genes ou vias moleculares são: a via imunológica 

(CMS1), canônica (CMS2), metabólica (CMS3) e mesenquimal (CMS4) como 

representados na Tabela 2 (GUINNEY et al. 2015). No tipo CMS1, que possui 

mutação em BRAF, um gene humano responsável pela proteína B-Raf (uma 

proteína quinase serina/treonina) e essa mutação está envolvida na dispersão das 

células de câncer (SITHANANDAM et al. 1990). No subtipo CMS2, ocorre a ativação 

de Wnt e MYC; Wnt é uma via de sinalização evolutivamente conservada que regula 

diversos aspectos celulares quanto a migração, polaridade, padrões neuronais e 

organogêneses (KOMIYA & HABAS 2008); e MYC é um proto-oncogene que está 

implicado na patologia da maioria dos tipos de cânceres (GABAY et al. 2014). No 

subtipo CMS3A, ocorre a mutação do oncogene KRAS, sendo que o status de 

mutação em comparação às linhagens do tipo selvagem WT é determinante no 

sucesso do uso de anticorpos monoclonais (anti-EGRF) (SULLIVAN & KOZUCH 2011). 

No subtipo CMS4 A ocorre a ativação de TGF-β, uma via celular importante na 

manutenção de tecidos em particular no contexto de inflamação e tumorigenese 

(ITATANI et al. 2019). 
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Tabela 2 - Subtipos Moleculares do Câncer Colorretal 

CMS1 
Imunológico 

CMS2 Canônica CMS3 Metabólica 
CMS4 

Mesenquimal 

14% 37% 13% 23% 

Mutação em 
BRAF 

 

Ativação 
imunológica 

 
Piora na 

sobrevida após 
reincidência 

 
 
 

Ativação em Wnt e 
MYC 

Mutação em KRAS 

 

 
Desregulação 

metabólica 

 

 
Infiltração 
estromal, 

ativação de 
TGF-β, 

angiogênese 

Piora na 

sobrevivência 

geral 

 

Tabela adaptada (GUINNEY et al. 2015). 

 
 

 
1.3. Tratamento 

 
A intervenção cirúrgica é o principal pilar de tratamento em pacientes 

acometidos por CCR, seguido de quimioterapia ou radioterapia, porém a eficácia 

dos métodos do é altamente relacionado a qualidade cirúrgica (VAN DE VELDE et al. 

2014). Apesar do emergente avanço de triagens clínicas para diagnóstico precoce 

e diminuição da incidência de CCR em estágios avançados, quase um quarto dos 

diagnósticos acontecem justamente em estágios mais avançados e metastáticos. 

Uma parcela de 20 % desses casos de diagnóstico tardio são de metástases 

metacrônicas, as quais resultam em maior dificuldade de sucesso na cirurgia e 

como consequência o aumento de óbitos relacionados ao tumor (VAN DER STOK et 

al. 2017; SANCHEZ-GUNDIN et al. 2018). Nos estágios iniciais, a quimioterapia é 

aplicada como adjuvante no processo operatório, utilizando o 5-fluoracil (5-FU) ou 

capecitabina, que apresentam maior eficácia no pré-operatório, reduzindo a 

reincidência localizada do tumor (VAN GIJN et al. 2011). Em pacientes metastáticos 

avaliados em triagens clínicas, houve uma melhora significativa da sobrevida de 

pacientes nas últimas décadas, atingindo uma média global de 30 meses. A 

melhoria dos resultados é atribuída ao uso dos quimioterápicos oxaliplatina e 

irinotecano, além da abordagem de alvos terapêuticos que exploram propriedades 

específicas do micro ambiente tumoral, além de outras abordagens 
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multidisciplinares (KUIPERS et al. 2015). A investigação dos mecanismos que 

regulam e controlam o crescimento tumoral originários de células troncos é uma 

estratégia promissora para novos agentes que se destinam a afetar um alvo 

molecular específico ou a aplicação como tratamento preventivo (DE SOUSA E MELO 

et al. 2017; SHIMOKAWA et al. 2017). Os principais agentes aprovados no FDA e que 

são utilizados na terapia de CCR de pacientes com câncer metastático estão 

listados na Tabela 2 e classificados de acordo seu mecanismo de ação. 



20  

Tabela 3 Resumo dos principais agentes utilizados no combate ao Câncer Colo 
Retal metastático. 

Classe de 

agentes 

  
Agentes aprovados 

 

Quimioterápicos 

Citotóxicos 

5-Fluorouracil Inibição da enzima timidilato 

sintetase (TS), essencial para 

a replicação do DNA. Uso 

individual e adjuvante. 

(VODENKOVA 

et al. 2020) 

Capecitabina Agente neoadjuvante, 

enzimaticamente convertido a 

5-FU. 

(WALKO & 

LINDLEY 

2005) 

Irinotecano 

Camptosar® 

Inibidor de TOP1. É utilizado 

em combinação com 5-FU e 

oxaliplatina. 

(FUJITA et al. 

2015) 

Oxaliplatina Forma cross-links no DNA, 

prevenindo MMS e inibindo a 

DNA sintetase. Utilizado em 

combinação com 5-FU e 

leucoverin. 

(COMELLA et 

al. 2009) 

Leucovorin Metabólito do ácido fólico. 

Aumenta a atividade do 5-FU 

por estabilização na ligação do 

metabólito com a enzima 

TS. 

(DANENBERG 

et al. 2016) 

Inibidores 

VEGF 

de Bevacizumabe Anticorpo monoclonal, previne 

a formação de vascularização 

no ambiente tumoral. 

(ROSEN 

al. 2017) 

et 

 Aflibercepte Proteína recombinante que 

age como um VEGF-trap, 

ligando-se às isoformas 

VEGF-A e VEGF-B bloqueado 

a angiogênese. 

(SYED 

MCKEAGE 

2015) 

& 

Inibidor 

EGFR 

de Cetuximab Anticorpo monoclonal 

quimérico IgG1 que se liga ao 

domínio extracelular de EGRF, 

bloqueia receptores de 

sinalização e modula o 

crescimento tumoral. 

(JONKER 

al. 2007) 

et 

 Panitumumab Anticorpo monoclonal IgG2, 

reduz a angiogênese, induz 

apoptose e diminuía a 

produção de interleucina 8. 

(WAINBERG 

& HECHT 

2006; 

BRAZILIAN 
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   MEDICAL et 

 al. 2018)  

Inibidor Regorafenibe Bloqueia múltiplas proteínas (WILHELM et 

Multiquinase  quinases ativas na al. 2011) 
  oncogênese, angiogênese  

  tumoral, bem como  

  modulação do microambiente  

  tumoral.  

 
 

 

1.4. Terapias e Estratégias Combinatórias 

 
A primeira opção para tratamento em primeira linha de CCR metastático é a 

típica combinação de 5-FU, leucoverin e oxaliplatina (FOLFOX) ou irinotecano 

(FOLFORI). Nessa abordagem, o 5-FU pode ser substituído por capecitabina. No 

entanto, a capecitabina associada a irinotecano é considerada uma combinação 

com toxicidade elevada quando comparada a FOLFORI (KUIPERS et al. 2015). Ainda 

é possível utilizar a combinação 5-FU, leucoverin, oxaliplatina e irinotecano 

(FOLFOXIRI) que, em algumas situações específicas, podem apresentaram maior 

eficácia (VAN CUTSEM et al. 2014). Quando comparados os resultados da utilização 

do 5-FU como agente único, as terapias combinatórias mostram-se mais eficientes 

no controle do crescimento tumoral. No entanto, em pacientes idosos ou com 

alguma condição clínica específica de comorbidade, a combinação de 5-FU a 

inibidores de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) como bevacizumabe 

se apresentam como protocolos mais adequados (HURWITZ et al. 2005; NAGASAKA 

et al. 2016). A combinação oxaliplatina, irinotecano, folinato e 5-FU (OCLF) aparece 

em estudos de fase clínica II e III como alternativa de FOLFORI, e ainda apresenta 

a vantagem de que o FOLFOXIRI já possuir a associação com bevacizumabe (MASI 

et al. 2010). 

Ao lado das terapias combinatórias existem os agentes que visam alvos 

moleculares específicos para o tratamento do CCR. As drogas cujos objetivos são 

determinados alvos moleculares estão divididas basicamente em três grandes 

grupos: anticorpos monoclonais inibidores de EGRF, anticorpos monoclonais 

inibidores de VEGF e as proteínas de fusão que atacam fatores de crescimento de 

pró-agiogênicos (KUIPERS et al. 2015). A super expressão do EGRF está 
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relacionada ao alto risco de progressão metastática e é esta a condição presente 

em 80 % dos casos de CCR. Os anticorpos monoclonais IgG1 específicos têm a 

capacidade de bloquear a tirosina quinase de EGRF ao exemplo do agente 

cetuximabe, assim como o panitumumabe; no entanto, a utilização desses agentes 

é condicionada a pacientes que não possuem mutação ativa em KRAS, que 

correspondem a 50 % de casos de CCR (KUIPERS et al. 2015). VEGF é um fator de 

crescimento fundamental em várias linhagens de câncer e em CCR metastático é 

um alvo terapêutico de agentes inibidores, sendo que a provável ação desses 

agentes é normalizar a vascularização desregulada do micro ambiente tumoral 

melhorando a oxigenação, por consequência e entrega dos quimioterápicos no 

tumor localizado (WILLETT et al. 2004). Nesse cenário, o bavacizumabe em 

combinação com 5-FU e irinotecano apresentou melhora significativa e aumento da 

sobrevida de pacientes acometidos por CCR metastáticos, observado em triagem 

clínica de fase III (PAPAMICHAEL et al. 2015). A sobrevivência de pacientes com CCR 

apresentou uma melhora significativa com o uso de bavacizumabe e inibidores de 

VEGF. Outrossim, com abordagens terapêuticas personalizadas, pode-se obter 

bons resultados na diminuição de efeitos adversos provenientes do processo 

quimioterápico (MATHONNET et al. 2014). O irinotecano, ou CPT-11, é um pró agente 

que é metabolizado e convertido na sua forma ativa, o SN-38, no qual é considerado 

de 100 a 1000 vezes mais tóxico que sua droga parental, atuando em um grande 

espectro antitumoral na clínica, in vitro e in vivo (KUNIMOTO et al. 1987; SALTZ et al. 

2000; MATHIJSSEN et al. 2001). Devido a sua complexidade das vias metabólicas e 

apresentar farmacocinética imprevisível, o CPT-11 pode atingir níveis de toxicidade 

inaceitáveis, os quais são observados em aproximadamente em um terço dos 

pacientes (DOUILLARD et al. 2000; SALTZ et al. 2000; FUCHS et al. 2003). 

O CPT-11 é um inibidor de topoisomerase I (TOP1) que induz citotoxicidade, 

causando danos no DNA, sendo que seu metabólito ativo SN-38 induz quebras 

simples no DNA pela formação de complexos estáveis de TOP1 e DNA (HSIANG et 

al. 1985; ROTHENBERG 1997). As quebras simples geradas pelo SN-38, por sua vez, 

geram quebras duplas pelo colapso da forquilha de replicação, e desencadeando, 

como consequência, o processo apoptótico (HSIANG et al. 1989). A importância da 

detecção de danos ao DNA como biomarcadores de eficiência do irinotecano foi 

comprovada em um estudo que propôs o uso do ensaio cometa alcalino (ECA), no 
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qual os linfócitos de sangue periférico de pacientes acometidos por CCR foram 

tratados com irinotecano (WOOD et al. 2015). Os níveis elevados de dano no DNA 

induzidos pelo irinotecano e danos residuais, quantificados pelo ECA, são 

relacionados com o aumento de morte celular in vitro e melhores respostas ao 

tratamento in vivo (WOOD et al. 2015). 

 
 
 

1.5. Topoisomerase I e agentes inibidores de TOP1 

 
O DNA compactado requer modificações topológicas da dupla hélice durante a 

transcrição, replicação e reparação (POMMIER 2006). As topoisomerases (TOP) de 

DNA são enzimas vitais para a replicação e transcrição das células, resolvendo 

problemas de topologia que resultam na separação das fitas de DNA nesses 

processos (WATSON & CRICK 1953; WANG 2002). As TOP tem a habilidade de 

separar (ou relaxar) a fita dupla sem alterar sua composição química, formando 

complexos cliváveis de topoisomerase (ccTOP) essenciais para a mudança de 

topologia do DNA. No entanto, esse processo representa potencial ameaça à 

integridade genômica (BJORNSTI & KAUFMANN 2019). Por exemplo, se ocorrer a 

estabilização dos complexos cliváveis antes da maquinaria de reparação ou 

durante a segregação cromossômica, na qual a dupla hélice encontra-se separada 

pela TOP, podem ocorrer efeitos severos na instabilidade genômica (BJORNSTI & 

KAUFMANN 2019). De fato, as TOP são utilizadas como modelo para identificação 

de um amplo espectro de agentes antitumorais e antibióticos, que atuam 

estabilizando os ccTOP ou por inibição catalítica, os quais induzem dano no DNA 

(POMMIER 2013; CUYA et al. 2017). Os agentes antibacterianos e antitumorais, em 

muitos casos, têm como alvos seletivo as TOP bacterianas e eucarióticas 

respectivamente Assim sendo, resultados de estudos apontam alta eficácia e 

relevância na terapia anticâncer, distúrbios imunológicos e doenças neurológicas 

(NITISS 2009; POMMIER et al. 2010). Os principais agentes antitumorais aprovados 

pelo FDA na terapia anticâncer que possuem as enzimas TOP como alvo 

terapêutico estão listados na Tabela 4 (BJORNSTI & KAUFMANN 2019). 
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Tabela 4 - Agentes inibidores de TOP1 aprovados para o tratamento do câncer. 
 

 
Droga Alvo Status Uso Clínico (Câncer) Referência 

Irinotecano TOP1 Aprovado 
(FDA) 

CCR, pancreático e 
pulmão. 

(DE MAN   et al. 
2018) 

Topotecano TOP1 Aprovado 
(FDA) 

Ovário, cervical e câncer 
de pulmão de pequenas 
células. 

(RIEMSMA et al. 
2010) 

MM398 TOP1 Aprovado 
(FDA) 

Câncer pancreático em 
combinação com 5-FU e 
leucoverin. 

(CHIBAUDEL et al. 
2016; WANG- 
GILLAM et al. 
2016) 

Etoposídeo TOP2 Aprovado 
(FDA) 

Leucemia aguda, 
linfoma, câncer 
testicular e de pulmão. 

(NITISS 2009) 

Doxorrubicina TOP2 Aprovado 
(FDA) 

Câncer de  mama, 
bexiga,  leucemia, 
linfoma e 
neuroblastoma. 

(TEWEY et al. 
1984; NITISS 

2009) 

Daunorrubicina TOP2 Aprovado 
(FDA) 

Leucemia aguda. (TEWEY et al. 
1984; NITISS 

2009) 

Mitoxantrona TOP2 Aprovado 
(FDA) 

Leucemia aguda. (CRESPI et al. 
1986; NITISS 

2009) 
 
 

 

São reconhecidos seis tipos de enzimas TOP humanas: TOP1, TOP1mt, 

TOP2α, TOP2β, TOP3α e TOP3β, e todas possuem suas funções especializadas e 

funções compartilhadas (POMMIER et al. 2016). A TOP1 cliva a fita simples para 

permitir o relaxamento (WANG 1971), sendo que a enzima TOP1 (isoforma A) requer 

uma região de fita simples para se ligar no DNA, permitindo o relaxamento das 

tensões de torsão antes do religamento (BROWN & COZZARELLI 1981; KIRKEGAARD & 

WANG 1985; DIGATE & MARIANS 1988); já a topoisomerase II (TOP2) faz clivagem 

do DNA de fita dupla, realizando a modificação da topologia do DNA (GELLERT et al. 

1976). O modo de ação da TOP1 envolve um processo intermediário que consiste 

no relaxamento da fita realizando quebras transitórias a ligação fosfodiéster em 

uma única fita de DNA (PADGET et al. 2000), sendo que a clivagem do DNA é obtida 

pela formação de um intermediário covalente TOP1 – DNA chamado de complexos 

cliváveis (AUSTIN  & FISHER 1990; STIVERS et al. 1997). 
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Elevados níveis de TOP1 são detectados em tumores humanos, sugerindo um 

aumento de transcrição ou estabilização de mRNA, embora a amplificação 

genômica observada em CCR é descrita e correlacionada com o aumento de 

expressão de RNA / proteína (HUSAIN et al. 1994; YU et al. 2008). Os agentes 

irinotecano e topotecano, variantes de CPT (alcaloide derivado de Campotheca 

acuminata), têm como alvo molecular a TOP1, enquanto drogas como etoposídeo 

e antraciclinas, têm como alvo TOP2 (GILBERT et al. 2012). Drogas como 

topotecano e irinotecano interagem com TOP1 induzindo a estabilização de 

complexos cliváveis, mecanismo chamado de efeito poison (POMMIER et al. 2010; 

POMMIER 2013). 

 
1.6. Irinotecano 

 
O irinotecano é um análogo semissintético de CPT, também referido como CPT- 

11 (c-ethyl-10[4-(1-piperidino)-1-piperidino]carbonyloxycamptothecin), o qual é 

ativado por hidrólise, convertendo-se para seu metabólito ativo SN-38 (7-ethyl-10- 

hydroxycamptothecin), que possui ação na TOP1. O SN-38 age bloqueando a 

síntese de DNA com a formação de quebras duplas, induzindo parada no ciclo 

celular na fase S/G2 e levando à morte celular (HSIANG et al. 1989). O composto 

CPT-11 é considerado um pró-fármaco de SN-38, convertido por hidrólise através 

de carboxilesterases (CES1 e CES2), o qual possui ação 100 a 1.000 vezes mais 

citotóxico que a molécula na sua forma nativa, sendo que a exposição a esse 

agente levar a resultados altamente variáveis (RIVORY & ROBERT 1995). O agente 

irinotecano é considerado uma chave importante no tratamento de CCR metastático 

e aplicado em combinação com 5-FU e oxaliplatina, ou drogas com alvo molecular 

como os bevacizumabe, cetuximabe e panitumimabe, registrando uma sobrevida 

dos pacientes superior a 30 meses (FUJITA et al. 2015). 

Desde sua introdução na clínica, o irinotecano é utilizado para tratamento de 

tumores sólidos incluindo CCR, pancreático e pulmão (DE MAN et al. 2018). O 

irinotecano (predominantemente na forma de SN-38) se liga ao complexo TOP1 – 

DNA, formando ccTOP, estabilizando e impedindo a religação do DNA durante o 

processo de replicação em fase S (HSIANG et al. 1985; AVEMANN et al. 1988). Como 

consequência da estabilização dos ccTOP, quebras simples são formadas e 

convertidas em quebras duplas no DNA pela colisão da forquilha de replicação, 
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podendo levar a parada no ciclo celular em fase G2, caso não reparadas, levando 

à morte celular programada (MORRIS & GELLER 1996) (Figura 5). 

 
 

 

Figura 5 – Esquema do mecanismo de ação da CPT. (A) Complexos cliváveis de 
TOP1 são removidos por um mecanismo dependente de PARP e TDPI, com a 
reparação no DNA através XRCCI e DNA polimerase / ligase; (B) Camptotecina 
(Irinotecano via SN-38) estabiliza os complexos cliváveis, nos quais as quebras 
simples no DNA convergem para quebras duplas na colisão da forquilha de 
replicação, evento que leva à morte celular. Adaptado de Gilbert et al (2012). 

 
 

O irinotecano é um composto hidrofílico e com de grande volume de 

distribuição no organismo estimado em 400 L/m² em sua condição estável (XIE et 

al. 2002). Diversos modelos populacionais que estudaram a metabolização do 

irinotecano assumem uma alta variabilidade na sua farmacocinética (XIE et al. 

2002), e após ser convertido para metabólito, é estimada uma meia vida muito curta 

de 8 minutos de SN-38 no plasma, sendo possível identificar sua excreção na urina 

e fezes (KLEIN et al. 2002). Diversos fatores são descritos como responsáveis pela 

liberação do fármaco no organismo como dose, tempo de administração, atividade 

enzimática e contagem de hematócritos. No entanto, a massa corpórea não foi 

considerada um indicativo nas alterações farmacocinética, indicando que uma dose 

fixa como conduta de protocolo é o mais adequado (KLEIN et al. 2002; DE JONG et 
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al. 2004; SPARREBOOM et al. 2007). O SN-38 passa pelo processo de glucorinidação 

no fígado pela uridina 5'-difosfo-glucuronosiltransferase (UGT), UGT1A1, para 

formar o metabólito inativo SN-38G, também participando nesse processo a enzima 

hepática UGT1A9 e a enzima extra-hepática UGT1A7 (GAGNE et al. 2002). Em uma 

segunda rota metabólica, a desativação do irinotecano é sua oxidação pelo 

citocromo P450 3A, pertencente a super família das enzimas P450, resultando em 

metabólitos nativos APC (7-ethyl-10[4-N-(5-aminopentanoicacid)-1- 

piperidino]carbonyloxycamptotheci) e NPC (7-thyl-10[4amino-1-piperidino] 

carbonyloxycamptothecin) (MICHAEL et al. 2004; WALLACE et al. 2010; PAULIK et al. 

2012). 

A utilização do irinotecano é limitada devido a sua toxicidade e possui sua 

dose limitada devido a efeitos adversos principalmente diarreia, neutropenia e 

astenia (DE MAN et al. 2018). O irinotecano causa reação aguda pela injúria da 

mucosa intestinal, efeito que é amplificado pela combinação do agente com 

fluoropirimidinas, como o 5-FU (IKUNO et al. 1995). Essa lesão tóxica é produzida 

em partes pela exposição cumulativa do seu metabólito ativo, o SN-38, e se 

caracteriza pela perda do epitélio intestinal, parada no ciclo mitótico e aumento de 

células apoptóticas (IKUNO et al. 1995). Esses eventos levam a perda da capacidade 

de absorção do cólon do intestino, desenvolvendo, por sua vez, a diarreia induzida 

por quimioterapia (DIQ). A DIQ na sua forma aguda ocorre dentro de 1 a 24 h após 

a administração e é considerado um processo mediado em sinergia com a 

acetilcolina devido à sua similaridade com o irinotecano (ABIGERGES et al. 1995). 

Dentre os pacientes em monoterapia com irinotecano, 16 a 31 % experienciaram 

diarreia severa, e outra parcela similar apresentaram neutropenia e astenia em grau 

elevado (CUNNINGHAM et al. 1998). 

Outra implicação importante da utilização do irinotecano é em paciente 

portadores da síndrome de Gilbert, os quais são relacionados a altos índices de 

toxicidade, em especial os que possuem mutação na glucuronosiltransferase 

UGT1A1 (TAKANO & SUGIYAMA 2017). As enzimas uridina difosfato 

glucuronosiltransferase (UGT) são consideradas chave em processo de 

glucuronidação e pertencem a superfamília de enzimas que metabolizam uma 

ampla gama de moléculas lipofílicas como a bilirrubinas, esteroides, toxinas e 

drogas que incluem o SN-38 (GUILLEMETTE 2003). Dentre as 117 enzimas da 
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superfamília UGT divididas em 4 subfamílias, a UGT1A é um membro localizada 

no cromossomo 2q37, possuindo múltiplos exons de codificação alternativos que 

incluem UGT1A1 (VAN ES et al. 1993; MACKENZIE et al. 2005; GIRARD et al. 2007). A 

conversão do SN-38 para sua forma não tóxica, o SN-38G, o qual pode ser 

excretado do corpo, é realizada pela UGT, e os pacientes que possuem alelos 

homozigotos para UGT1A1 *28/*28 são mais suscetíveis a desenvolvimento de 

neutropenia (DEAN 2012). A rota metabólica do irinotecano como pró-fármaco e seu 

processo de conversão para seu metabólito ativo (SN-38) e inativação (SN-38G) é 

uma reação com a intermediação de UGT1A1 (Fig. 6). 

 
 

 

 

Figura 6. Rota metabólica de transporte do irinotecano. O pró-fármaco irinotecano 
é transportado pelas células hepáticas por fusão. Parte do irinotecano é degradado 
para metabólitos inativos pelo citocromo P450. A forma ativa do pro-fármaco, o SN- 
38 é mediado por UGT1A1 e após, é transportado para o intestino. Já no intestino, 
o SN-38G pode ser convertido novamente para sua forma ativa pela β-glucosidase. 
Adaptado de TAKANO&SUGIYAMA (2017). 

 
A expressão de TOP1 em CCR é significantemente aumentada, 

corroborando que os níveis de TOP1 podem predizer as respostas terapêuticas e 

a eficácia utilizando o agente irinotecano (BOONSONG et al. 2002; HORISBERGER et 

al. 2009). Nesse cenário, a necessidade de replicação do DNA neste mecanismo 

de citotoxicidade confere um grau de especificidade pelo tumor, sendo que tal 

citotoxicidade é dependente do ciclo celular, também podendo ocorrer por 

mecanismo de apoptose desencadeada pela inibição da atividade de TOP1 durante 
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a transcrição do DNA (MORRIS & GELLER 1996). Como ilustrado na Figura 5, para 

que ocorra a reparação no DNA induzido pelo irinotecano, é necessário a remoção 

do complexo TOP1 - DNA estabilizados e a resolução da quebra do DNA 

associada. As proteínas de reparação, por sua vez, estão envolvidas nesse 

processo e possuem o potencial de serem exploradas quanto à avaliação de 

eficácia de tratamento ou como alvos moleculares (GILBERT et al. 2012). Para os 

tipos moleculares de CCR que são causados por alteração em genes de MMR, 

linhagens que possuem deficiência no sistema de reparação MMR, demonstram 

maior sensibilidade quando expostos a irinotecano in vitro, sensibilidade que é 

revertida quando se utiliza linhagens do tipo selvagem (JACOB et al. 2001). O status 

das proteínas MMR se mostra determinante para a resposta ao dano no DNA 

quando há stress celular causado por DSB. Tal hipótese corrobora que a 

modulação de TOP1 por inibidores do tipo poison se tornem mais efetivas (GILBERT 

et al. 2012; FUJIMORI et al. 2019) 

A compreensão de como as proteínas estão envolvidas na reparação de 

ccTOP1 são muitas vezes resultantes de estratégia experimentais que visam inibir 

tais proteínas e, com isso, potencializando o efeito citotóxico causado pelas 

quebras no DNA (GILBERT et al. 2012). Estas proteínas, vias moleculares e genes, 

constituem alvos moleculares para intervenções terapêuticas que objetivam 

aumentar a eficácia do irinotecano (MAKONDI et al. 2017). Experimentos realizados 

em linhagens celulares U251 (glioblastoma) e HT-29 (CCR) demonstram o efeito 

potencializado de CPT-11 quando utilizados em combinação com inibidores de 

PARP, elevando os níveis de dano no DNA e levando à parada no ciclo celular em 

G2/M (MIKNYOCZKI et al. 2003). A utilização do olaparib (AstraZeneca, Londres – 

RU), um inibidor de PARP, em pacientes com CCR já é registrada em estudos 

clínicos de fase I, nos quais a combinação com CPT-11 se mostrou mais eficiente, 

sendo necessário a redução da dose de ambos os agentes (CHEN et al. 2016). 

 
1.7. Novos Inibidores de TOP1 e compostos non-camptothecin 

 
Novos inibidores de TOP1 são investigados atualmente, em um cenário 

onde topotecano e irinotecano são os principais agentes aprovados pelo FDA 

contra CCR, derivados de CPT e não derivados de CPT (non-camptothecin) (MARZI 

et al. 2018). O CPT-11 é amplamente prescrito para CCR e topotecano para câncer 
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de ovário, cervical e câncer de pulmão de pequenas células (LIVERTOX 2012). Como 

alternativa de inibidores TOP1, o irinotecano nanolipossomal chamado de MM398 

foi aprovado pelo FDA em combinação com o 5-FU e leucoverin para terapia de 

câncer pancreático em linhagens resistentes à gemcitabina (CHIBAUDEL et al. 2016; 

WANG-GILLAM et al. 2016). Em contraste, as variantes de irinotecano NKTR-102 e 

PEGylated não se mostraram promissores quando testados contra câncer de ovário 

e mama em estudos clínicos de fase II e III (PEREZ et al. 2015; RUSTIN et al. 2017). 

Os resultados divergentes entre os novos compostos investigados podem refletir 

diversos fatores, tais como farmacocinética dos compostos, acúmulo intratumoral 

ou simplesmente não ser eficaz para determinados tumores (BJORNSTI & KAUFMANN 

2019). 

 
1.8. Compostos Organocalcogênios, Selenados e Telurados 

 
Os organocancogênios (OC) são compostos orgânicos que possuem em sua 

formulação um calcogênio como elemento principal, geralmente selênio (Se) ou 

telúrio (Te), e no contexto biológico são explorados quanto ao seu potencial 

terapêutico em doenças por apresentarem ação antioxidante e citotóxica (ORIAN & 

TOPPO 2014; TRINDADE et al. 2019). O Te ocorre em forma de compostos orgânicos 

e inorgânicos, assim como o Se, e algumas dessas diferentes formas foram 

exploradas quanto aos seus efeitos biológicos específicos (CUNHA et al. 2009). 

Inicialmente os compostos de selênio, nas formas orgânica e inorgânica, foram 

incorporados na pesquisa quanto às suas atividades biológicas devido ao fato do 

Se ser um elemento que cumpre uma função importa na saúde e nas doenças, além 

de compor as selenoproteínas (LOBANOV et al. 2009). Os compostos orgânicos de 

selênio, ou organoselenados (OS), ou selenetos (forma não orgânica), são 

explorados quanto à sua propriedade anticâncer, especialmente por induzirem 

espécies reativas de oxigênio (ROS) e potencial de modulação redox (ORIAN & 

TOPPO 2014; FERNANDES & GANDIN 2015). 

O Ebselen é sem dúvidas o OS de maior destaque, o qual, inicialmente, foi 

amplamente explorado em estudos quanto às suas propriedades anti-inflamatórias 

e antioxidante (LASSER & WEISS 1924), e mais recentemente mostrou-se efetivo na 

redução de crescimento celular em câncer de mama, cólon e hepatocarcinoma 

(ENGMAN et al. 1997; YANG et al. 2000; ZHAO et al. 2006). O seleneto, uma forma 
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inorgânica do selênio, mostrou diminuir a viabilidade celular em células de leucemia 

K562 e induzir estabilização de ccTOP de TOP1 e TOP2 detectadas pelo ensaio de 

imunofluorescência TARDIS (trapped in agarose DNA immunostaining) (LOPEZ- 

LAZARO et al. 2008). Já os compostos OT, e telurados não orgânicos, são 

explorados pelas mesmas propriedades e efeitos biológicos dos seu análogo OS. 

Ainda que apareçam em menor número de publicações, esses compostos se 

mostram importantes agentes com potencial citotóxico em células de câncer, 

antioxidantes e imunomoduladores (SREDNI 2012; TRINDADE et al. 2015; TRINDADE 

et al. 2019). O composto sintético AS101 (trichloro(dioxoethylene-O,O’)tellurate) é 

o telurado que mais avançou em pesquisas, mostrando ser um potente 

imunomodulador (in vitro e in vivo), sendo implementado em fase I e II de estudos 

clínicos (SREDNI et al. 1995; SREDNI et al. 1996). 

Há mais de duas décadas, os compostos selenados e telurados são explorados 

como compostos anticâncer: os selenados pela associação preventiva na dieta com 

Se, sendo Se um micronutriente, e os telurados posteriormente inspirados nos 

resultados com os compostos de Se (KELLOFF et al. 2000; SREDNI 2012). A indução 

de citotoxicidade e mecanismos de ação como parada no ciclo celular, stress 

oxidativo, indução de danos no DNA, formações de quebras duplas no DNA e 

interferência nos mecanismos de reparação pela interação com as enzimas TOP 

são propriedades que tornam esses compostos atrativos para serem aplicados em 

diversas linhagens de câncer (ZHOU et al. 2003; CHASTEEN et al. 2009; SREDNI 2012; 

JORGE et al. 2015; TRINDADE et al. 2015; TRINDADE et al. 2019). 

 
1.9. Compostos de Telúrio 

 
A descoberta do telúrio ocorreu no ano de 1782 por Franz J. Müller na 

Transilvânia ao explorar minério de ouro, onde posteriormente o elemento foi 

isolado e descrito pelo químico alemão Martin Heinrich Klaproth (WEEKS 1935). O 

telúrio é um semimetal, ou metaloide, que foi nomeado com a palavra em latim que 

significa terra (tellus), pertencente ao grupo 16, grupo dos calcogênios, na tabela 

periódica, no qual também são incluídos o oxigênio, enxofre e selênio (WEEKS 1957; 

FISCHER 2001; CHASTEEN et al. 2009). O elemento Te na sua forma nativa encontra- 

se em minérios de ouro e cobre e também em membros da família Aliaceae, o qual 

o alho é representante mais popular (LARNER 1995). Alguns estudos detectaram 



32  

pequenas quantidades de Te em fluidos corporais como urina e sangue, também 

presente em proteínas de bactérias, leveduras e outros fungos (ENGEL & YOUNG 

1978). Até o momento, não existem registros de sua descoberta em nenhuma 

proteína em células de metazoários, portanto ainda não é conhecida a ação 

fisiológica em mamíferos (TAYLOR 1996; REZANKA & SIGLER 2008). Assim como os 

compostos de selênio, os Te são amplamente utilizados na síntese orgânica para 

se obter intermediários de utilidade (PETRAGNANI 1991). 

As primeiras interações biológicas com compostos de telúrio na sua forma 

inorgânica foi a detecção do odor no hálito de animais expostos, especificamente 

odores semelhantes a alho observados em cachorros e humanos expostos a 

telureto (TeO3
2-) (GMELIN 1824). Anos mais tarde, em 1884, Reisert repetiu o 

experimento ingerindo ele mesmo telúrio na sua forma TeO2 em doses de 6 µg, o 

que produziu hálito semelhante a alho, efeito que durou 30 h (REISERT 1884). Em 

termos de toxicologia, o telúrio se mostrou tóxico para humanos em suas aplicações 

na indústria; assim, a exposição ocupacional é um problema a ser considerado 

(TAYLOR 1996). Além disso, a alta toxicidade de Se e Te causam problemas 

ambientais ao serem descartados em solo e água devido à formação de hidróxidos 

e complexos de Se e Te (HARADA 2008). 

Em estudos de fisiologia e toxicologia (1901) de compostos telurados, Mead & 

Giles identificaram pelo hálito que mamíferos foram expostos acidentalmente à 

poeira de TeO2 sintetizado e, como consequência, esses animais apresentaram 

quadros de um longo período de depressão (MEAD & GIESM 1901). Mais tarde, em 

1939 o composto dimetil telureto de fórmula (CH3)2Te foi identificado por Bird & 

Challenger (BIRD & CHALLENGER 1938). Na primeira metade do século XX foi 

realizada a avaliação sistemática da toxicologia de telurados, quando se chegou a 

conclusão de que formas mais simples como TeO3
2- são mais tóxicas para os 

organismo em comparação com a forma TeO4
2- (FLEMING 1932). O telureto de 

amônio-prata e telureto de iodo-potássio foram avaliados com atividade 

antibacteriana semelhante a nitrato de prata (MUNN & HOPKINS 1925); ao mesmo 

tempo, descobriu-se que injeções intramusculares de glicose com Te0 em 

suspensão auxiliavam no tratamento de sífilis, com o efeito adverso de hálito 

intenso e urina com odores de alho em pacientes submetidos a esse tratamento 

(FRAZER 1930). Em 1945, Frederic Challenger, em uma publicação sobre 
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metilações biológicas com foco em arsênio, Se e Te, entre outros, propôs um 

modelo para metilação do Se e Te (CHALLENGER 1945). No mesmo modelo de 

redução sequencial do Se, ele propôs a redução de Te, iniciando em H2TeO3 

produzindo Ch3TeCH3 (Figura 7). 

 

 
Figura 7 – Modelo de redução e metilação do telúrio proposto por Challenger 

(1945). 

 
Os compostos de Se e Te são considerados “compostos de Janus” – em 

alusão ao deus romano das duas faces, do bem e do mal – devido ao seu 

comportamento contrastante e diferente ação tóxica ou protetiva dependendo da 

concentração utilizada: em doses não citotóxicas, essas moléculas apresentam 

efeitos benéficos; entretanto, em doses citotóxicas, apresentam elevada toxicidade 

e possivelmente atividade carcinogênica (BROZMANOVA et al. 2010; NOGUEIRA & 

ROCHA 2011). Os efeitos biológicos de maior relevância do Te no âmbito celular são 

(i) alteração na integridade de estruturas da membrana, (ii) mudança no 

metabolismo da glutationa e (iii) stress oxidativo (KIM et al. 2012; VALDIVIA- 

GONZALEZ et al. 2012). Uma característica em comum entre metaloides, como Te, 

é sua afinidade química por proteínas, tióis não proteicos e sua capacidade de gerar 

stress oxidativo pela reação de Fenton (KELL 2010; RUBINO 2015). Os telurados e 

selenados, TeO3
2- e SeO3

2-, interferem nas enzimas tioredoxina redutase e 

glutationa redutase e seu processo de redução é a glutationa que participa da 

redução de TeO3
2- para Te (Te0), acompanhado da formação de espécies reativas 

de oxigênio (TURNER et al. 2001; KESSI & HANSELMANN 2004). 
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3 

A literatura mostra que muitas enzimas podem ser afetadas por compostos 

de Te em animais. Experimentos realizados em ratos e camundongos, após a 

ingestão de TeO 2-, resultaram em nervos periféricos desmielinizados devido ao 

efeito de inibição esqualeno-epoxidase, uma enzima vinculada ao sistema 

citocromo p450 (ABE et al. 2007). Em um outro estudo publicado anteriormente, a 

avaliação da ingestão de Te em ratos mostrou a diminuição dos níveis de colesterol 

causado pela inibição da enzima esqualeno-epoxidase, que em consequência leva 

desestabilização de produção de mielina (WAGNER-RECIO et al. 1991). Outra 

interferência enzimática de notável relevância é com a enzima selenada 

tiorredoxina redutase (TrxR), devido a interação Te – Se, a qual possui sua 

atividade modificada devido a interação com Te, tendo como consequência efeito 

citotóxico (MCNAUGHTON et al. 2004). Em termos de mecanismo de ação, ambos Te 

e Se, quimicamente muito semelhantes, compartilham efeitos como 

enfraquecimento de sistemas antioxidantes no âmbito celular e geração de 

espécies reativas de oxigênio (VAVROVA et al. 2021). 

 
1.10. Telurados e Aplicações Terapêuticas 

 
A ideia de explorar o potencial terapêutico dos composto telurados já se estende 

por décadas e ainda é limitada em comparação aos selenados, embora o interesse 

por novos compostos de Te como agente anticâncer seja emergente devido ao 

potencial imunomodulador (SREDNI 2012). O uso e estudo de compostos OT é 

constantemente emergente na comunidade científica e estes compostos foram 

também considerados promissores e alternativas vantajosas para várias aplicações 

no passado recente (PETRAGNANI & COMASSETO 1991a; PETRAGNANI & COMASSETO 

1991b). Desde então, os estudos com moléculas teluradas vêm crescendo no 

âmbito de avaliar suas atividades biológicas, ainda que em número 

expressivamente inferior aos selenados, além de que os compostos de telúrio são 

considerados de difícil manuseio e apresentam alta fotossensibilidade (COMASSETO 

2010). Nesse sentido, uma variedade de compostos selenados e telurados se 

mostraram promissores com ação antioxidante, anti-inflamatória, neuroprotetora, 

anti-hipertensiva, imunomoduladora e inibições enzimáticas (SORIANO-GARCIA 

2004; BROZMANOVA et al. 2010; NAZIROGLU et al. 2012; RAYMAN 2012; REES et al. 

2013). Apesar do menor número de estudos em comparação aos selenados, os 
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compostos telurados vem sendo avaliados quanto à sua toxicologia, seja baseada 

na inibição de crescimento celular e toxicidade observada em animais, ou ao 

potencial genotóxico e mutagênico em diferentes modelos de estudo in vitro (SAILER 

et al. 2004; CUNHA et al. 2005; SCHIAR et al. 2009; DEGRANDI et al. 2010). 

Na exploração do potencial antiproliferativo de selenados e telurados, em células 

de cisto adenocarcinoma de ovário, observou-se que compostos telurados foram 

capazes de reduzir o crescimento tumoral, bem como baixas doses de seleneto e 

telureto são capazes de aumentar a expressão de TrxR mitocondrial em linhagens 

que são sensíveis a cisplatina (RIGOBELLO et al. 2009). O ditelureto de 3,3´-

diaminodifenila e o ditelureto de 4,4´-diisopropildifenila induziram a morte celular 

por apoptose em células de leucemia promielocítica humana (linhagem HL- 60) 

(SAILER et al. 2003). Também, em HL-60, o ditelureto de 2,2,´-dimetoxidifenila e 

ditelureto de 2,2´-diamino-3,3´,5,5´-tetrametildifenila, observou-se citotoxicidade 

induzida por apoptose (SAILER et al. 2004). Na avaliação de outros diteluretos 

diarílicos, mostrou-se que eles são capazes de induzir apoptose através de 

alterações no ciclo celular de HL-60 (SAILER et al. 2004). Alguns compostos 

orgânicos contendo telúrio são eficientes inibidores seletivos da atividade cisteíno 

protease da catepsina B, tornando-os candidatos pra agentes com atividade 

antimetastática (SAILER et al. 2004; RIGOBELLO et al. 2009). 

O telurado AS101, que se mostrou um potente imunomodulador, foi 

explorado quando a diversas propriedades biológicas como efeito protetivo em 

modelos de (i) camundongos infectados por vírus (ROSENBLATT-BIN et al. 1998), 

doença autoimune (lúpus) (KALECHMAN et al. 1997) e doenças no fígado 

(KALECHMAN et al. 2004). As aplicabilidades do AS101 se devem ao fato de possuir 

a habilidade de inibir a interleucina 10 (IL-10), uma citocina anti-inflamatória 

conhecida por inibir citocinas humanas e produzida por macrófagos, células T, 

células B e incluindo alguns tipos tumorais (CONTI et al. 2003; KALECHMAN et al. 

2004). Em um estudo onde o AS101 foi administrado em combinação com taxol, 

observou-se o efeito sinergístico na redução de adenocarcinoma pulmonar em 

modelos murinos (KALECHMAN et al. 1996). Em camundongos com linfoma cutâneo 

de células T observou-se que o composto AS101 apresentou atividade antitumoral 

por induzir parada no ciclo celular nas células T em fase G2/M, indução de apoptose 

por ativação das caspases 3 e 9, efeitos atribuídos à alta geração de espécies 
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reativas provocadas por esta molécula (XU et al. 1996; HAYUN et al. 2006; NAOR et 

al. 2013). 

Em ensaios clínicos de fase I, pacientes com câncer metastático avançado e 

resistentes a quimioterapia que receberem tratamento com AS101 mostraram 

aumento da produção e secreção de citosinas, levando a um aumento de células T 

Helper 1 (TH1) e diminuição de células T Helper 2 (TH2), com efeito final de 

toxicidade adversa mínima (SREDNI et al. 1996). Ao avançar para estudo de fase 

clínica II, os resultados da utilização do AS101 em terapia combinatória, em 

pacientes com câncer de pulmão de células não pequenas, mostrou uma 

significativa redução de efeitos adversos como neutropenia, alopecia e 

trombocitopenia (baixo nível de plaquetas), sem apresentar outros efeitos tóxicos 

significativos (SREDNI et al. 1995). 

 
 

1.11. Ditelureto de Difenila 

 
O ditelureto de difenila (DTDF) , um composto OT de fórmula Ph2Te2 (Figura 8) 

e sintetizado pela primeira em 1894 (KRAFFT 1894; ZEISER 1895; LEDERER 1915), é 

um composto sólido e considerado um importante intermediário em reações de 

síntese orgânica (CUNHA et al. 2009). 

 
 

Figura 8. Estrutura química do ditelureto de difenila. Fórmula linear: (C6H5)2Te2. 

Número CAS: 32294-60-3. Fonte: (SIGMA-ALDRICH 2021). 

 
O DTDF é um análogo ao disseleneto de difenila e por essa razão estudos 

levam em consideração sua atividade mimética a enzima glutationa peroxidase 

(GPx), além de seu potencial antioxidante (ORIAN & TOPPO 2014). O efeito mimético 

a GPx foi avaliado in vitro com diferentes tióis e, diferentemente dos compostos 

selenados, análogos aos telurados, essas reações são associadas a mudanças 
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reversíveis no estado de oxidação dos compostos organocalcogênios (IBRAHIM et 

al. 2012). Estudos foram conduzidos devido às suas propriedades toxicológicas e 

mecanismos biológicos envolvidos (CUNHA et al. 2009; HASSAN et al. 2009), sendo 

que, em concentrações mais elevadas, o DTDF apresenta efeitos de citotoxicidade 

e a capacidade de oxidar grupamentos tiólicos, afetando uma série de proteínas 

fundamentais δ-ALA-D e Na+K+ATPase (BORGES et al. 2005; SOUZA et al. 2010). 

No que diz respeito a genotoxicidade da molécula, o DTDF apresentou efeito 

genotóxico e clastogênico em diversos modelos biológicos. Em Salmonella 

typhimurium, a exposição ao DTDF induziu deslocamento de quadro de leitura; em 

Saccharomyces cerevisiae, linhagens deficientes na reparação por excisão de 

bases (BER) e na reparação por recombinação homologa (HR) mostraram elevada 

sensibilidade na exposição ao DTDF além da diminuição dos níveis de glutationa 

(DEGRANDI et al. 2010). Em células de fibroblasto de hamster chinês (V79), a 

exposição ao DTDF apresentou elevado efeito citotóxico pelo aumento dos níveis 

de peroxidação lipídica e diminuição dos níveis de glutationa, um efeito pro- 

oxidante. Ainda em células V79, a exposição à essa molécula induziu a formação 

quebras no DNA detectado pelo ensaio cometa alcalino (ECA), além de produzir 

quebras originárias de danos oxidativos detectados pelas enzimas de restrição 

aplicadas ao ECA: endonuclease-III (Endo III) e formamidopirimidinea-DNA 

glicosilase (FPG), as quais reparam danos oxidativos em pirimidinas e purinas, 

respectivamente (DEGRANDI et al. 2010). 

Em outro estudo realizado com células V79, o DTDF induziu citotoxicidade em 

doses acima de 1 µM avaliados pelo método de MTT, além de induzir parada no 

ciclo celular em fase S detectada por citometria de fluxo (JORGE et al. 2015). No 

mesmo trabalho, após expor as células V79 ao DTDF, foi confirmada a indução de 

apoptose nas mesmas doses, sendo detectada por análise da morfologia celular e 

atividade de caspases 3/7. No ensaio de relaxamento de DNA plasmidial, ao 

incubar DNA com DTDF na presença da enzima TOP1, foi possível detectar a 

inibição de TOP1 pela presença do DTDF. Além disso, no experimento realizado 

em leveduras deficientes para TOP1, foi possível observar significativa resistência 

dessa linhagem à exposição ao DTDF quando comparado com a linhagem do tipo 

selvagem, sugerindo que TOP1 pode estar envolvida no processo de citotoxicidade 

da molécula (JORGE et al. 2015). 
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Nosso grupo de pesquisa avaliou efeitos semelhantes a outros compostos 

telurados, e o DTDF apresentou uma faixa de concentração tóxica (acima de 1 µM) 

ao mesmo tempo que doses abaixo de 0,5 µM não apresentaram citotoxicidade ou 

indução de danos no DNA avaliados em células V79 (TRINDADE et al. 2015). Com 

isso, a exposição em doses baixas em V79 levou a efeitos protetivos contra a 

genotoxicidade e clastogenicidade como t-BOOH, H2O2, MMS e luz UVC. A 

incubação de V79 em baixas doses de DTDF, antes da exposição aos agentes 

mutagênicos, mostrou ser eficaz na redução do índice de dano avaliado pelo ECA 

e na diminuição da frequência de micronúcleos. Ainda, utilizando o ECA modificado 

com as enzimas EndoIII e Fpg, o DTDF foi capaz de diminuir o índice de danos 

originados por stress oxidativo causado pelo mutágenos t-BOOH e H2O2 (TRINDADE 

et al. 2015). A condição de composto com potencial pró-oxidante e antioxidante 

expande as possibilidades da utilização desse agente, explorando seus 

mecanismos citotóxico e quimiopreventivos. 

Outros estudos abordam as propriedades quimiopreventivas do DTDF, como a 

utilização desse agente em modelos murinos. A utilização do DTDF em 1,63 µM 

em ratos levou à inibição de espécies reativas de ácido tiobarbitúrico (TBARS) em 

50 %, efeito induzido por e nitropussiáto de sódio (ROSSATO et al. 2002). Em outro 

estudo realizado em camundongos machos, a injeção subcutânea de DPDT a 150 

µM/kg levou ao efeito protetivo contra a neurotoxicidade induzida pela 4- 

Aminopirimidina diminuindo os níveis de TBARS no cérebro (BRITO et al. 2009). Em 

ratos machos Wistar (200-250 g), o DTDF em baixas concentrações (1-4 µM) 

elevou a atividade da bomba de sódio potássio (Na+, K+ -ATPase) avaliado em 

tecido cerebral (BORGES et al. 2005). Recentemente, nosso grupo de pesquisa 

mostrou que, ao realizar a pré-exposição com DTDF, em uma faixa de 

concentração de 0,01 a 0,1 µM, em células V79, XPD e MCR5 induziram efeito 

protetivo contra doxorrubicina (DOX), diminuindo o índice de dado no DNA avaliado 

pelo ECA e reduzindo os níveis de espécies reativas de oxigênio, ambos induzindo 

por DOX (TRINDADE et al. 2019). 



39  

Em um estudo de toxicidade hepática, os valores de DL50 foram de µM/kg em 

ratos e 150 µM/kg em camundongos (Swiss) (MEOTTI et al. 2003). Em análises de 

sangue os três compostos utilizados no estudo, disseleneto de difenila, ebselen e 

DTDF inibiram a atividade de δ-ALA-D e o DTDF apresentou evidências de 

toxicidade renal e hepática. 

Estudos de teratogênese foram realizados em ratos Wistar (170-250 g) e sua 

prole, nos quais o DTDF foi aplicado em injeção subcutânea a uma dose de 0,12 

mg/kg e a pureza do DTDF (sintetizado em laboratório) foi declarada em 99,9 

% (STANGHERLIN et al. 2005). Os efeitos teratogênicos foram diversos, incluindo 

morte da prole e diminuição do peso corporal e de órgãos como cérebro e rins. Em 

outro estudo, as ratas foram expostas ao DTDF no período de amamentação da 

prole a 0,03 mg/kg em um período de 14 dias. Não se observou alteração ou 

indução de toxicidade materna nesse período. No entanto, a observação de um 

período de 30 dias demonstrou mudanças no comportamento da prole relacionado 

a neurotoxicidade do DTDF (STANGHERLIN et al. 2006). A avaliação de stress 

oxidativo no cérebro da prole dos ratos mostrou que o DTDF induz o aumento de 

níveis de peroxidação lipídica, inibiu atividade de δ-ALA-D, catalase e SOD do 

hipocampo e campo estriado do cérebro dos ratos (STANGHERLIN et al. 2009). 

A toxicidade do DTDF foi investigada em diversos tecidos e órgãos em modelos 

in vivo como ratos e camundongos (TRINDADE et al. 2019). Anteriormente, e até os 

estudos presentes, o composto DTDF utilizado em muitos dos estudos nos modelos 

in vivo ou in vitro são sintetizados em laboratório de pesquisa, com métodos 

descritos por diversos autores (PAUMIER & BALDWIN 1986; ENGMAN & HALLBERG 

1989; PETRAGNANI 2007). Os diversos dados que indicam letalidade aguda à 

exposição de um novo composto são um indicador simples e generalizado, um 

requisito vital para composição de dossiês e datasheet (MORRIS-SCHAFFER & 

MCCOY 2020). 

Anteriormente, outros estudos já realizaram a exposição de células de CCR 

em linhagens HT-29 e Caco-2, nos quais foi possível observar um decréscimo da 

viabilidade celular em ambas as linhagens em uma faixa de concentração 

significativamente mais alta comparado aos demais estudos, de 62,5 a 1000 µM. 

No mesmo estudo, foi detectada a indução de apoptose através do aumento da 
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atividade de caspases 3/7 e 9 após exposição do DTDF (500-1000 µM) em células 

HT-29, além de diminuir os índices de GSH/GSSH (VIJ & HARDEJ 2012). 

Os efeitos do DTDF apresentados em publicações anteriores sugerem uma 

gama de possibilidades da atuação desse composto em células de câncer. Nesse 

sentido, a determinação de doses citotóxicas e a compreensão dos mecanismos 

de ação desse composto na ação antiproliferativa é fundamental. No capítulo I do 

presente trabalho, apresentamos uma revisão científica com novos dados de 

citotoxicidade e efeitos no ciclo celular ao expor células ao DTDF; o capítulo 2 é um 

artigo de dados que elucida os principais mecanismos de ação do DTDF na 

citotoxicidade e genotoxicidade induzidas por esse composto. 
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2. OBJETIVOS 

 

 
2.1. Objetivo Geral 

 
 

O objetivo geral dessa tese foi avaliar os mecanismos de ação induzidos em células 

de câncer colorretal e fibroblasto humano quando expostas ao agente 

organotelurado ditelureto de difenila. 

 
 

2.2. Objetivos Específicos 

 

 
• Avaliar a viabilidade celular e sobrevivência celular em células HCT116 e MRC5 

expostas ao DTDF. 

 
• Investigar a ocorrência de danos no DNA induzidos pelo DTDF em células HCT116 

e MRC5. 

 
• Avaliar a sinalização de quebras duplas de DNA em células HCT116 e HeLa 

expostas ao DTDF, verificando a incidência desse efeito em fase S do ciclo celular. 

 
• Determinar a ocorrência da inibição da enzima topoisomerase I em células HCT116 

e HCT116 expostas ao DTDF. 

 
• Verificar indução do acúmulo de espécies reativas de oxigênio em células HCT116 

e MRC5 tratadas com DTDF. 

 

• Investigar a alteração no perfil do ciclo celular em células HCT116 e MRC5 

expostas ao DTDF. 

 
• Avaliar a indução de apoptose (e participação de caspases) em células HCT116 e 

HeLa tratadas com DTDF. 

 
• Adicionalmente, avaliar a sobrevivência e alteração no ciclo celular em células de 

glioma (U251, C6 e U87) expostas ao DTDF. 

 

• Investigar a ação protetiva do DTDF em células V79, MRC5 e XPD em combinação 

com o quimioterápico DOX. 
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Diphenyl Ditelluride: Redox-Modulating and Antiproliferative Properties 
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Tellurium is a rare element that has been regarded as a toxic, nonessential element, and its biological role is not clearly established. 

In addition, the biological effects of elemental tellurium and some of its organic and inorganic derivatives have been studied, leading 

to a set of interesting and promising applications. Diphenyl ditelluride (DPDT), an organic tellurium derivate, showed antioxidant, 

antigenotoxic, antimutagenic, and anticancer properties. The antioxidant and prooxidant properties of DPDT are complex and 

depend on experimental conditions, which may explain the contradictory reports of these properties. In addition, DPDT may exert 

its effects through different pathways, including distinct ones to those responsible for chemotherapy resistance phenotypes: 

transcription factors, membrane receptors, adhesion, structural molecules, cell cycle regulatory components, and apoptosis 

pathways. This review aims to present recent advances in our understanding of the biological effects, therapeutic potential, and 

safety of DPDT treatment. Moreover, original results demonstrating the cytotoxic effects of DPDT in different mammalian cell 

lines and systems biology analysis are included, and emerging approaches for possible future applications are inferred. 

 

 
 

1. Introduction 

Tellurium (Te) is a stable and solid element that pertains to 

chalcogens (group 16 in the periodic table), which is the same 

group that includes sulfur, selenium, and polonium. Te is 
classified as a metalloid because of its features between metals 

and nonmetals [1, 2]. It was discovered by Franz Joseph 

Müller von Reichenstein in 1782, 35 years before the lighter, 
closely related metalloid, selenium, was discovered [1]. In 

contrast to selenium, sulfur, and oxygen, Te does not have 
physiological functions in mammalian cell biology [3]; 

however, some publications have reported that Te is present 

in body fluids [1]. Whereas Te-containing proteins were not 
identified in human cells, Te in telluromethionine and tellur- 

ocysteine was found in proteins in yeast, fungi, and bacteria 

[4]. In a comprehensive review of the biological activities of 
Te compounds, it was pointed out that Te could be facing the 

same discrimination as selenium once did and that the natural 
biological functions of Te may be revealed in the future [5]. 

The industrial applications of inorganic Te compounds 

include production of nanoparticulate semiconductors and 

https://doi.org/10.1155/2019/2510936
mailto:pegas@cbiot.ufrgs.br
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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FigurE 1: Chemical structure of diphenyl ditelluride. 

 
metal-oxidizing solutions [6, 7]. Furthermore, the use of 

organotellurium compounds in insecticides, magnetic disks, 
catalysts, and stabilizers is tending to increase [6, 8]. Te was 

also utilized in the composition of thermoelectric materials 

and quantum dots for diagnostics and treatment [9]. 

The risk of human environmental exposure to Te is 

unpredictable due to its elevated usage [10]. The use of Te 
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in the manufacturing of electronic devices and nanomaterials 

demands safety risk assessment to deal with the electronic 

material constituents. Moreover, these materials usually can 
be numerous toxic elements, explaining why research on 

the environmental and occupational toxicity of these mate- 

rials has been widely conducted [11–14]. The biological func- 

tions of elemental Te have been a matter of interest although 

few studies examining the toxicity of its ionic forms have 
been conducted [15, 16]. In the environment, Te can be 

(bio)methylated and, therefore, activated to a variety of inter- 

mediates from soil or aquatic bodies to the air [11, 17]. 
Although there was limited use of synthetic organotel- 

lurium (OT) compounds in the past, they have turned a 
promising alternative for various applications, as evidenced 

by the increase in reports on OT compounds in the liter- ature 

[18, 19]. Synthetic OT compounds have boomed in the last 
years, and their antioxidant, anti-inflammatory, anti- 

proliferative, and immunomodulatory activities have been 

reported [18–20]. 
In the present review, we emphasize the biological 

activities of an OT compound, diphenyl ditelluride (DPDT) 
(Figure 1), aiming to argue and discuss its contrasting anti- 

oxidant [21], cytotoxic [22], and antiproliferative [20, 23] 

effects. 

 

2. Antioxidant and Chemopreventive Effects 

The antioxidant effects of certain molecules are based on 
their ability to retard or inhibit oxidative damage. Their anti- 

oxidant role includes blocking oxidative reactions induced by 

highly reactive oxidant molecules—the so-called free radicals 

or reactive oxygen species (ROS)—that damage other mole- 

cules. The antioxidant properties of substances such as OT 
compounds can protect the biomolecules and cell compo- 

nents against oxidative damage [24–26]. OT compounds can 

act as ROS scavengers thus preventing the oxidation induced 
by highly reactive agents, including hydrogen perox- ide and 

peroxyl radicals [19]. 
The oxidative stress plays an important role in the etiol- 

ogy of several conditions such as diabetes, autoimmune dis- 

orders, cardiovascular diseases, neurodegenerative diseases, 
and cancer [27]. The mammalian models have been exten- 

sively used for the evaluation of ROS-generated cellular dam- 

age and the protective effect of antioxidants [28]. In this 
context, the antioxidant properties of OT compounds and 

their potential use for treatment of oxidative stress-related 

PhTeOH PhTeh PhTe - 

ROH ROOH 

ScHEmE 1: The proposed mechanism of the thiol peroxidation and 

thiol oxidation cycle of diorganotellurides. In the prooxidant 

pathway, the formation of the tellurol is associated with oxidation 

of low-molecular-mass (RSH) or protein-thiol (PSH) groups 

causing depletion of glutathione (GSH) through conjugation, 

oxidation, or export and/or protein loss of function. In the 

antioxidant pathway, organotellurium compounds decompose 

peroxides either as a substrate for mammalian thioredoxin reductase 

(TrxR) or as glutathione peroxidase-like activity via the formation 

of the tellurol/tellurate (PhTeh/PhTe-) (the scheme is reproduced 

from Puntel et al. (2012), under the Creative Commons Attribution 

License/public domain). 

 
conditions have been of interest to several research groups 

[19, 29, 30]. The efficacy of the organochalcogens in attenu- 
ating the oxidative stress in both in vitro studies and rodent 

models could be attributed to their ROS scavenging and glu- 

tathione peroxidase mimetic properties [25, 31, 32]. 

Puntel et al. (2012) intended that Te compounds have 

to be metabolized to tellurol/tellurate intermediates by dif- 
ferent types of thiols, producing disulfides and regenerat- ing 

the initial diorganotelluride as shown in Scheme 1, and 

proposed the mechanism of the thiol-peroxidase activ- ity or 
thioredoxin-thiol-peroxidase-like activity of organo- 

tellurium compounds. 

In vitro studies comparing the antioxidant properties of 
organochalcogenide compounds have demonstrated that 

their protective effects against lipid peroxidation reactions 
are mediated by free radical-scavenging activities (Table 1) 

[24, 26, 33]. In fact, 1.63 μM DPDT inhibited lipid peroxida- 

tion in rat brain homogenates with higher efficacy than sele- 

nides and with similar efficacy to ebselen [34]. Also, DPDT 
provided protection against neurotoxicity and oxidative 

stress induction by 4-aminopyridine in mice [35]. The 

Na+/K+-ATPase activity in the rat brain significantly 
increased after treatment with low doses of DPDT, suggest- 

ing an antioxidant activity [36]. Further reports on the anti- 
oxidant activity of DPDT are summarized in Table 1. 

The above results show that pretreatment with noncy- 

totoxic concentrations of DPDT increased the survival of 

V79 cells exposed to methyl methanesulfonate, hydrogen 
peroxide, t-butyl hydroperoxide, and ultraviolet C radia- tion 

[21]. Furthermore, the pretreatment with the DPDT 
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TABlE 1: The chemopreventive effects of diphenyl ditelluride. 

Model DPDT (μM) Effects Inducing agent Reference 

Rat brain 1.63 
Inhibition of thiobarbituric acid reactive 

species (TBARS) formation by 50% 
Quinolinic acid (QA) and sodium 

nitroprusside (SNP) 
[24] 

Rat brain 150 (μmol/kg)  Neuroprotective activity 4-Aminopyridine [35] 

Rat brain  1–4 Increased Na+/K+-ATPase  — [36] 

V79 cell line 0.01–0.1 

Reduced cytotoxicity; reduced DNA 

damage, micronucleus, and ROS 

formation 

Hydrogen peroxide (H2O2), t-butyl 

hydroperoxide (t-BOOH), methyl 
methanesulfonate (MMS), and UVC 

[21] 

V79, MRC5, and 

XPD cell lines 
0.01–0.1 

Reduced DNA damage and ROS 

formation 
Doxorubicin (DOX) Figures 2–4 

 

reduced oxidative DNA damage (oxidized pyrimidines and 

oxidized purines) detected by formamidopyrimidine DNA-

glycosylase (Fpg) and endonuclease III (Endo III). 
Therefore, the protective effect of low-concentration DPDT 

preexposure can be explained by its antioxidant capacity in 

V79 cells (Table 1) [21]. 

Some chemotherapeutic regimens have proposed the uti- 
lization of antioxidants to limit cytotoxicity and genotoxicity 

of free radical-inducing antitumor agents in normal tissues. 

The anthracycline doxorubicin (DOX) is a chemotherapeutic 
agent applied in the treatment of breast cancer and hemato- 

logic malignancies [37]. However, its use is limited due to 
induced cardiotoxicity via generation of ROS [37]. In view 

of the antioxidant effect of DPDT, we assessed the impact of 

low DPDT concentrations on DOX-induced cytotoxicity and 
genotoxicity in different cell lines (V79, MRC5, and XPD). 

For this purpose, the cell lines MRC5 and V79 were treated 

with DOX in the presence or absence of DPDT pre- 
treatment and cell viability was evaluated using MTT assay. 

The pretreatment with 10 and 50 nM DPDT in V79, MRC5, 
and XPD cell lines increased the cell survival after 

0.6 μg/mL DOX treatment (Figure 2). 

The genotoxic effects induced by DOX were assessed by 
alkaline comet assay and enzyme-modified alkaline comet 

assay, which includes incubation with the enzymes Fpg and 

Endo III. DOX (0.6 μg/mL) induced increase in the Fpg- and 

Endo III-sensitive sites (Figure 3), and after 3 h of DOX 
treatment, elevated intracellular ROS levels were detected 

via flow cytometry using dichlorofluorescein diacetate 

(DCFH-DA) (Figure 4). The effects of preexposure to low 
DPDT concentrations (10, 50, and 100 nM) on DOX- 

induced cytotoxicity and genotoxicity were evaluated, and 
all DPDT concentrations tested decreased DOX-induced 

genotoxicity (Figure 3) and ROS formation (Figure 4) in 

mammalian cells. These results demonstrate that low DPDT 
concentrations have a chemoprotective effect on DOX- 

induced DNA damage and do not affect its cytotoxicity in 

mammalian cells. This finding suggests possible utility of 
DPDT to prevent DOX-induced toxicity in normal tissues. 

Compounds modulating cellular antioxidant defenses 

may influence the effectiveness of chemotherapy. Recently, 
some mechanisms related to DPDT antioxidant properties 

have been proposed in order to explain the chemoprotective 

effects [21]. DPDT can suffer nucleophilic attack in the Te 
atom thus interacting with thiol group-containing proteins 

 

and GSH [38, 39]. In agreement, DPDT was reported to 

inhibit the enzyme δ-aminolevulinic acid dehydratase in 
mice [38] and to decrease the GSH/GSSG ratio in yeast (50 

μM) and V79 cells (0.5 μM) [22]. In contrast, DPDT induced an 

adaptive response increasing the sulfhydryl group content in the 

mouse brain [38]. As shown in Scheme 1, DPDT can cause 
depletion of GSH through oxidation, increasing the ROS 

formation or as a possible substrate for GSH conjugation. 

Reinforcing this hypothesis, it was shown that an 
organoselenium compound (structural analog of DPDT) is 

detoxified by conjugation with GSH in the rat liver [40, 41]. 
Thus, DPDT could modulate important endogenous 

antioxidant systems inducing GSH synthesis (Scheme 1) 

[22]. In part, this mechanism could explain previous results 
of our group showing DPDT antimutagenic and antigeno- 

toxic effects [21], similar to that of DPDS (1.62–12.5 μM) 
[41] but at lower concentrations. 

For those compounds that display antioxidant activity, 

evaluation of their antimutagenic mechanisms of action is 
vital. The search for synthetic antimutagens is an important 

trend in the area of antimutagenicity research [42, 43]. Such 

compounds should act removing ROS through multiple anti- 
oxidant mechanisms, including modulation of the GSH level 

and activity of antioxidant enzymes such as superoxide 
dismutase (SOD) and catalase (CAT). Accordingly, DPDT 

significantly decreased the mutagenicity induced by two 

mutagens, MMS and UVC, possibly by restoring the GSH 
content, thus revealing its antioxidant and protector effects 

[21]. It was found that the antimutagenic potential of a vari- 

ety of compounds could be attributed to their antioxidant 
activity (Table 1), and based on current knowledge, antioxi- 

dant activity is a desirable property since it can provide anti- 

mutagenic effects [21, 43]. 

 

3. Diphenyl Ditelluride Mechanisms of 
Antiproliferative Action in Cancer and 
Noncancer Cells 

Cell death induction mechanisms are diverse, and it is 
broadly recognized that the effectiveness of Te compounds 

as anticancer agents is dependent on their chemical form 

and dose as well as on their redox state and the experimental 
model used [23, 33, 44, 45]. There is emerging evidence that 

cell death induced by Te compounds is associated with ROS 
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FigurE 2: Protective effect of 2 h DPDT pretreatment in serum-free medium on doxorubicin-induced cytotoxicity in Chinese hamster 
fibroblasts (V79) as well as in human fibroblasts proficient (MRC5) and deficient (XPD) in NER evaluated by MTT assay 72 h after pretreatment. 

Data are reported as means ± SD of three independent experiments. Significantly different at ∗p < 0:05 and ∗∗p < 0:01 compared with cells 

treated with doxorubicin only (one-way ANOVA followed by Tukey test). 
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0.6 𝜇g/mL DOX 0.6 𝜇g/mL DOX 0.6 𝜇g/mL DOX 

FigurE 3: Antigenotoxic effects of 2 h DPDT pretreatment in serum-free medium on the genotoxicity of doxorubicin in Chinese hamster 

fibroblasts (V79) and human fibroblasts proficient (MRC5) and deficient (XPD) in NER, evaluated by comet assay and modified comet 

assay. Data are reported as means ± SD of three independent experiments. Significantly different at ∗p < 0:05, ∗∗p < 0:01, and ∗∗∗p < 0:001 

compared with cells treated with doxorubicin only (one-way ANOVA followed by Tukey test). The damage index is an arbitrary score 
calculated from cells in different damage classes, which are classified by visual evaluation of the DNA migration length and the amount of 
DNA in the comet tail. The oxidative damage score represents the difference in the damage scores between cells incubated with the Fpg and 
Endo III enzymes and the cells incubated with the incubation buffer only. 

 
 

formation, cell cycle arrest, induction of programmed cell 

death, and immunomodulatory effects [33]. Moreover, Te 
compounds may induce cell death by distinct pathways, 

either caspase-dependent or caspase-independent, depend- 

ing on the chemical form and system studied [22, 23, 44]. 
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Some mechanisms and actions of DPDT and other Te com- 

pounds are discussed below. 

 

3.1. Stress Response and Cellular Targets. Due to 

increasing applicability of oxidative agents in the 

treatment of cancer, 
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FigurE 4: Effect of DPDT on DOX-induced ROS generation and ROS induction was evaluated via flow cytometry using DCFH-DA in cells 
pretreated with DPDT for 2 h in serum-free medium, followed by treatment with doxorubicin for 3 h. V79: Chinese hamster fibroblasts; 
MRC5 and XPD: human fibroblasts proficient and deficient in NER, respectively. Data are reported as means ± SD of three independent 

experiments. Significantly different at ∗p < 0:05, ∗∗p < 0:01, and ∗∗∗p < 0:001 compared with cells treated with doxorubicin only (one-way 

ANOVA followed by Tukey test). 

 

 

the use of antioxidant compounds for development of new 

anticancer agents has been a promising therapeutic strategy 
[44, 46]. ROS are essential for various biological processes 

in normal cells and can act in multiple signaling cascades in 

the cancer cell, regulating survival, proliferation, angio- 
genesis, and metastasis. Noncancer cells are characterized by 

a low basal level of ROS compared with cancerous cells [9, 

42, 47]. In addition, the cancer cells develop an increased 
antioxidant capacity as a compensatory mechanism to escape 

the ROS-induced cell death, thus increasing their vulnera- 

bility to redox state-modulating agents [27]. The balance 
between oxidants and antioxidants determines the redox state 

of cells and tissues [9, 47]. Humans have developed highly 
complex antioxidant systems (enzymatic and nonen- 

zymatic), such as GSH, thioredoxin (Trx) system, SOD, 

CAT, and peroxidase. These systems are dependent on either 
thiol antioxidants (GSH systems or the Trx system) [38]. 

The GSH can act as a cofactor for several detoxifying 

enzymes; participate in amino acid transport across the 
plasma membrane; scavenge hydroxyl radical and singlet 

oxygen directly; regulate and activate transcription factors, 

such as AP-1and NF-κB; and interact with other antioxidants 

regenerating (antioxidant network) their original properties, 
such as vitamins C and E [46]. The Trx system is a major 

antioxidant system integral to maintain the intracellular 

redox state and consists of Trx and TrxR, and the functions 
of this system in thiol-disulfide exchange reactions are 

essential to intracellular redox environment control, cellular 
growth, scavenging ROS, and apoptosis, thus displaying mul- 

tiple roles in mammalian cells, including implications in can- 

cer [48]. High concentration of Trx on plasma is raised in 
diseases associated with oxidative stress such as neurological 

disorders, arthritis, diabetes, and ischemia reperfusion injury 

and has been observed from many normal or tumoral cells 
[48, 49]. TrxR inhibition promotes a switch from an antioxi- 

dant to a prooxidant state and cell death induction; thus, TrxR 
inhibitors can be used for treatment of chemotherapy- 

resistant tumors (Scheme 1) [48–50]. TrxR-targeting may 
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contribute to preventing resistance mechanisms, and there 

is evidence that the expression of TrxR correlates with apo- 
ptotic resistance in various cancer cell types [48]. In this man- 

ner, inhibition of TrxR and its related redox responses can 

contribute to adjuvant cancer treatment [50]. The Te com- 
pounds received special attention between other cancer cell 

redox modulators in relation to their promising chemothera- 
peutic potential [51]. Additionally, the chemotherapeutic 

potential of a number of effective synthetic and natural TrxR 

inhibitors are evaluated regarding induction of oxidative 
stress and apoptosis [48, 52]. Cyclodextrin-derived diorganyl 

tellurides were identified as novel inhibitors of TrxR with 

tumor growth inhibition capacities in submicromolar con- 
centrations [52]. In addition, acute exposure of mice to 10 

and 50 μmol/kg DPDT caused TrxR inhibition (Table 2) 

(Scheme 2) [38]. 

 

3.2. Cytotoxic and Antiproliferative Effects. Different concen- 

tration thresholds for DPDT cytotoxicity were revealed for 
each biological model, Salmonella typhimurium (20 μM), 

Saccharomyces cerevisiae (100 μM), and V79 cells (1 μM) [22, 
23] (Table 2). 

In another study, a significant decrease in cell viability 

was observed in a human colorectal adenocarcinoma cell line 
(HT-29) and heterogeneous human epithelial colorectal ade- 

nocarcinoma cells (Caco-2) treated at the concentration 

range of 62.5–1000 μM DPDT and evaluated using MTT 
and luminescence assays (Table 2) [53]. The cytotoxic effects 

of 72 h DPDT treatment were studied also in acute promye- 

locytic leukemia (HL-60), human ileocecal 
adenocarcinoma (HCT-8), human glioblastoma (SF-295), 

and melanoma 
(MDAMB-435) cell lines. Table 3 shows that the IC50 of 

DPDT was quite low for HL-60 (IC50: 0.03 μg/mL), HCT-
8 (IC50: 0.25 μg/mL), and SF-295 (IC50: 0.28 μg/mL) cell lines. 

The IC50 in the MDAMB-435 cancer cell line (2.16 μg/mL) 
was higher than that in normal human peripheral blood 
mononuclear cells (CMSPH) (0.4 μg/mL). DPDT was toxic 
in HL-60 cells (IC50: 0.03 μg/mL) at a concentration close 
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TABlE 2: Diphenyl ditelluride mechanisms of action in cancer and noncancer cells. 

Model DPDT Results Reference 

V79 cell line 0.5–1 μM 
Reduced superoxide dismutase (SOD) activity; 

[21]
 

  increased TBARS and ROS formation  

V79 cell line 0.5–50 μM Increased TBARS; reduced GSH : GSSH ratio [21] 

  Reduced SOD, catalase (CAT), glutathione  

Mouse brain 10–50 μmol/kg peroxidase (GPx), glutathione reductase, and [38] 
  thioredoxin reductase (TrxR) activities  

V79 cell line 1–50 μM Cytotoxic and genotoxic effects [22] 

Caco-2 cell line 62.5–1000 μM Antiproliferative effect [53] 

HL-60 cell line 1 μM 
Antiproliferative effect, apoptosis induction, 

and accumulation of S-phase cells 
[21] 

HL-60, HCT-8, SF-295, MDAMB-43, 

and CMSPH cell lines 
0.03–2.16 μg/mL  Antiproliferative effect Table 3 

Antiproliferative effect; increase of G2/M 

C6, U87, and U251 cell lines 0.28–2.8 mM phase cells in the C6 cell line and in sub-G1 

phase cells in C6, U87, and U251 cell lines 

Figures 5 and 6 

HT-29 and CCD-18Co cell lines 500–1000 μM 
Apoptosis induction; increase in caspases 

3/7 and caspase 9 activity 

V79 cell line 1–10 μM 
Increased caspase 3/7 activity, apoptosis, necrosis, 

and inhibition of human TopoI activity 

[53] 

 
[23] 

C6 cell line (systems biology) — Interaction with Akt1 protein kinase Figure 7 

Hyperphosphorylation of GFAP and vimentin 

Astrocytes and neurons 0.1–0.5 μM mediated by NMDA receptors and L-VDCCs; 

activation of Erk and p38MAPK 

[79] 

 
 

 

to that of the known chemotherapeutic agent DOX (IC50: 

0.02 μg/mL) and in an order of magnitude lower than the 
toxic DPDT concentration in normal CMSPH cells (0.4 

μg/mL). The cytotoxicity of DPDT is not due to unspe- cific 

damage to cell membranes since the hemolytic potential in 

erythrocytes was observed at a much higher concentration 

(244.25 μg/mL) (Table 3). 
The antiproliferative effects of DPDT in human glioblas- 

toma U87 and U251 cell lines and in a rat glial tumor cell line 
(C6) was evaluated by clonogenic assay. The cells were 

treated for 72 h at 0.028, 0.28, and 2.8 μg/mL DPDT for all cell 

lines. A DPDT concentration of 0.28 μg/mL induced a greater 

reduction in cell viability, about 40–50%, for all cell lines 

(Figure 5). These results expand the possible utility of DPDT 
as an antiproliferative agent. 

 

3.3. Effect on Cell Cycle and Cell Death. The administration of 

traditional chemotherapeutic agents inhibits the cell division 
inducing not only cell cycle alterations and apoptosis but 
other forms of nonapoptotic cell death such as necrosis, 
autophagy, and mitotic catastrophe. Since the most effective 
cancer treatment method used after surgery is chemotherapy, 
the search for new drugs with antiproliferative properties is 
currently ongoing [54, 55]. 

In a human promyelocytic (HL-60) cell line, the DPDT 

treatment showed cell cycle alteration, an accumulation of S-

phase cells after exposure to 1 μM DPDT. This was the first 

study showing the effects of DPDT on the cell cycle (Table 2) 

[20]. In another study, we showed that treatment with 5 μM 

DPDT resulted in the accumulation of S-phaseV79 cells [23]. 

Moreover, for all exposure times, 1 μM DPDT did not affect 



 

the percentage of cells in any phase of the cell cycle (Table 2). 

We also evaluated the effects of DPDT (0.028–2.8 μg/mL) on 
the progression of the cell cycle of different cancer cell lines 

(C6, U251, and U87) via flow cytometry analysis. After 24 h 

of treatment with DPDT (2.8 μg/mL), the sub-G1 fraction 
of cells increased in the C6 and U87 cell lines (Figure 6). 

Furthermore, after 48 h DPDT (2.8 μg/mL)  treatment, an 

increase in sub-G1 cells was detected in all cell lines tested. 

It is important to note that 72 h of DPDT (0.28 μg/mL) treat- 

ment also induced cell cycle arrest in the G2/M phase in C6 
cells (Figure 6). 

Similarly, in another study was reported an increase in 

the activity of caspases 3, 7, and 9 in HT-29 cells and in 
human colon fibroblasts (CCD-18Co) after treatment with 

DPDT (500–1000 μM) (Table 2) (Scheme 2) [53]. In another 
study, Jorge et al. showed apoptosis and/or necrosis induc- 

tion and an increase in the activity of caspases 3 and 7 at all 

treatment concentrations (1–10 μM) in V79 cells [23]. On 

the other hand, DPDT treatment induces not apoptotic cell 

death in rat hippocampal astrocytes [56]. These differences 
may be due to variations in the GSH content of the different 

cell types (Table 2) [22]. Taking into account the ability of Te 

to bind thiol group-containing proteins, a decrease in the 
GSH/GSSH levels may be responsible for the induction of cell 

death (Scheme 2) [22, 23]. In this sense, DPDT was shown to 

reduce the activity of mitochondrial respiratory chain com- 
plexes (complexes I and II) by interaction with thiol groups. 

In this manner, DPDT can be considered as a putative apo- 
ptotic cell death inductor, acting via suppression of the pen- 

tose phosphate pathway caused by NADPH and thiol 

oxidation [57]. These results suggest that mitochondrial 
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Diphenyl ditelluride 

 

ScHEmE 2: Mechanisms of diphenyl ditelluride antiproliferative action in cancer and noncancer cells. The high intracellular Ca2+ levels are 

correlated with an increase in Erk1/2 and p38MAPK phosphorylation. As a consequence, cellular redox imbalance and cell death were 

induced. DPDT, as a modulating agent of the cellular redox state, can interfere with the activity of different redox-active proteins (such as 

TRX), leading to redox imbalance and increasing their vulnerability to additional ROS-induced DNA damage and cell death. Also, DPDT 

can induce apoptosis and/necrosis by inducing as well as caspase activation. On the other hand, DPDT can induce cell death by decreasing 

Akt phosphorylation and activation of p38 and Erk1/2. 

 

TABlE 3: Cytotoxic effects of diphenyl ditelluride compared with those of doxorubicin on different cell lines. 
 

Compound (μg/mL) 
Cell line

 

 

 
∗Not determined. 

 

C6 

100 

80 

60 

40 

20 

0 

 
100 

80 

60 

40 

20 

U251 U87wt 

100 

80 

60 

40 

20 

 

 

FigurE 5: The clonogenic capacity of human glioblastoma (U87 and U251) and rat glial tumor C6 cell lines treated for 72 h with DPDT. Data 

are reported as means ± SD of three independent experiments. Significantly different at ∗p < 0:05, ∗∗p < 0:01, and ∗∗∗p < 0:001 compared with 

untreated control cells (one-way ANOVA followed by Tukey test). 
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C6 
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80 

60 

40 
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80 

60 

40 

20 

U251  
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80 

60 

40 
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U87 

0 
0 0.028 0.28 2.8  
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0 
0 0.028 0.28 2.8  
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0 
0 0.028 0.28 2.8 

𝜇g/m

L 
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0 0.028 0.28 2.8 
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0 0.028 0.28 2.8 
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0 0.028 0.28 2.8  

𝜇g/mL 

G1 

Sub-G1 

0 
0 0.028 0.28 2.8  

𝜇g/m

L 

FigurE 6: Effect of the DPDT treatment on the cell cycle distribution in U87, U251, and C6 cell lines. The cells were treated for 24, 48, and 72 h 
(first, second, and third lines, respectively) with DPDT at concentrations of 0.028, 0.28, and 2.8 μg/mL. The values the % of sub-G1, G1, S, and 
G2/M phases and >4n cells, expressed as the means of four independent experiments, each performed in triplicate. The error bars indicate the 

standard error of the means. Significantly different at ∗p < 0:05, ∗∗p < 0:01, and ∗∗∗p < 0:001 compared with untreated control cells (one-way 

ANOVA followed by Tukey test). 

 

dysfunction could be an important factor in oxidative stress- 

related diseases (Scheme 2). 
The results reported in DPDT studies lead us to infer the 

possible mechanisms of action of this drug and suggest its 

application as an antiproliferative agent in cancer therapy. As 
previously mentioned, results from our group demon- strated 

that DPDT can induce frameshift mutations in bacte- rial 
DNA and induce the formation of micronuclei in V79 cells 

[21, 22]. On the other hand, chemical substances with planar 

topologies are often capable of intercalation between the base 
pairs of DNA [58]. DNA-intercalating drugs can induce 

frameshift mutations in Salmonella typhimurium and S. 
cerevisiae and can be clastogenic in V79 cells [42]. In this way, 

the frameshift mutation induction by DPDT in bacteria and 

yeast and double-strand break induction in 
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mammalian cells could be a result of intercalation activity 

as well as interaction with DNA topoisomerase enzymes 
(Table 2). In this sense, using S. cerevisiae mutants defective 

in topoisomerase enzymes, the results of Jorge et al. (2015) 

showed pronounced tolerance in the top1Δ strain to DPDT 
exposure. The same study also reported DPDT-induced inhi- 

bition of human TopoI activity in vitro using DNA relaxation 

assays [23]. These results suggest that DPDT could interact 
with the Top1p enzyme, inducing DNA lesions responsible 

for induced cell death. 

Regarding the possibility of TopoI inhibition, the search 

for a noncamptothecin (CPT) TopoI inhibitor has been the 

target of several studies because of the limitation of CPT 

and its derivatives [59–62]. The aforementioned effects of 

DPDT, including cytotoxic effects and cell cycle arrest in 
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the S- and G2/M phases, are consistent with those of other 

TopoI inhibitors (Scheme 2) [63]. The organotellurate 

immunomodulator AS101 induces G2/M arrest in myeloma 
cells and downregulates Cdc25C, Plk-1 (a serine/threonine 

kinase), and Ilk-1 (essential for regulating the activity of Akt) 

in mouse 5T33 myeloma cells [64, 65]. Halpert et al. 
demonstrated that AS101 targets several proteins and path- 

ways in mice, such as pAkt, Bax, and Bcl-2 [66]. 

The intertwining of DNA strands and helices, produced 
during the essential cellular processes of replication, tran- 

scription, recombination, and chromosome segregation, must 

be resolved in order to maintain genome stability and cell via- 
bility. DNA topoisomerases supply an important solution for 

resolving such topological DNA problems [67]. However, 

they act through the formation of a covalent enzyme-DNA 
reaction intermediate, which is a potentially toxic lesion itself 

when stabilized. Indeed, targeting topoisomerase-DNA com- 
plexes has been widely explored in the identification and 

development of antibacterial and anticancer agents [67, 68]. 

These agents are known as “poison” inhibitors to indicate a 
mechanism of trapping topoisomerase and consequently 

forming a covalent enzyme-DNA complex, rather than a 

classic enzymatic inhibition mechanism, which would signify 
the lack of DNA binding or cleavage activity by the enzyme 

[69]. In this manner, increased production of drug-stabilized 
topoisomerase-DNA adducts increases the cytotoxic activity 

of a “poison,” while elevated levels of the enzyme could 

confer resistance to standard inhibitors. Furthermore, several 
DNA topoisomerases targeting drugs act as interfacial 

inhibitors (poisons) [67, 70], which are different from 
competitive (orthosteric) inhibitors and noncompetitive 

(allosteric) inhibitors because they interact at the interface 

between two or more molecules. The collision of DNA rep- 
lication forks with the ternary complexes produce DNA 

double-strand breaks and cell death induction [70]. Our 

understanding of cell cycle arrest and cell death induction 
by DPDT and other OT compounds requires further 

investigation, but results obtained thus far lead us to some 
interesting insights. DPDT behaves like a molecule that 

presents several targets and could be of interest for cancer 

therapy research. 

 

4. Systems Biology and Signaling 

As described in previous sections, DPDT promotes different 

cellular phenomena. However, no molecular target associ- 

ated with DPDT has yet been identified. We used a systems 
biology approach to predict putative cell signaling pathways 

or specific protein targets for DPDT. To this end, we pros- 

pected networks based on C6 cell line gene expression data. 
Contrast analysis was applied, and differentially expressed 

genes before simulation of DPDT treatment were selected 
using the rank product method, a technique based on calcu- 

lating rank products (RP) from replicate experiments. We 

used three sample replicates of the C6 rat glioma cell line 
(untreated) from the GEO database (GSE1139 accession 

number) under culture conditions similar to those of our 

experimental model. For each sample, the average of the 
signal between the same probes was calculated and applied 

 
to the normalized microarray data using the limma package 
in the R/Bioconductor software [71, 72]. The parameters 
used to run the RP were the following: permutation = 1000 

and p value ≤ 0.01. After this, we obtained initial C6 

protein-protein interaction (PPI) networks based on physical 

interactions from the GeneMANIA prediction server [72]. 

The network is composed of 254 nodes and 7539 interactions 

(Figure 7(a)). To simulate DPDT action, we used STITCH 
software [73] which allows construction of chemical- protein 

(CP) and PPI networks (please see Figure 7(b)). Based on 

this strategy, a network designated C6 CP-PPI was obtained. 
The analysis showed DPDT interaction with a molecular 

target, Akt serine/threonine-protein kinase, which is involved 
in the regulation of multiple signaling pathways involved in 

cell metabolism and angiogenesis (Scheme 2) [74]. It is also 

a member of the most frequently activated cell proliferation, 
drug resistance, and survival pathways in several cancer 

types [75–77]. 

In addition, to define Akt interconnectivity and relevance 

in the C6 CP-PPI network, we analyzed some topological 
parameters. Firstly, we applied CentiScaPe software to 

explore node degree and betweenness centralities [78]. Based 
on this analysis, Akt appeared as a major hub-bottleneck 

node when compared with the other proteins in the network 

(Figure 7(c)). Similarly, clustering showed that Akt is a point 
with high information flux (Figure 7(d)). 

Our strategy is valid to explore potential targets for 

DPDT. However, targets for this compound appear to be 

different according to the exposed cell type. Heimfarth et al. 

showed DPDT-induced hyperphosphorylation of glial fibril- 
lary acidic protein, vimentin, and neurofilament subunits 

from glial cells [79]. The authors reported that excessive 

Ca2+ influx activated protein kinase A and protein kinase C 
in astrocytes, causing the hyperphosphorylation of glial 

fibrillary acidic protein and vimentin. These disrupt the orga- 
nization of actin stress fibres formed by endogenous RhoA 

activation and led to altered cell morphology. In neurons, the 

overexpression Ca2+ levels activated Erk and p38MAPK, 
beyond the protein kinase A and protein kinase C, provoking 

hyperphosphorylation of neurofilament subunits (Table 2), 

and as a consequence must have caused cellular redox imbal- 
ance, increasing ROS and inducing cell death (Scheme 2). 

Systems biology strategies combined with in vitro and 

in vivo studies could elucidate the molecular mechanisms 
responsible for the multiple effects of DPDT. To this end, 

future investigations are necessary to establish the suitability 

of DPDT application for targeted cancer therapies. 

Many authors have shown that DPDT treatment induces 

different cell death pathways in several model systems, 
including apoptosis and/or necrosis, but the regulating 

mechanisms of this agent look very complex. Based on the 

results discussed above, we can summarize the mechanisms 
of antiproliferative action in cancer and noncancer cells of 

DPDT action in Scheme 2. 

 

5. Conclusion 

In the past decade, several organometallic compounds have 

entered clinical trial owing to their unique redox-modulating 
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(c) (d) 

FigurE 7: (a) C6 PPI network obtained from GeneMANIA software and cell line microarray data analysis. (b) C6 CP-PPI network showing 

interactions between DPDT and specific targets. (c) Network centrality analysis to define H-B nodes from the CP-PPI network. DPDT’s H-B 
target appears in red. (d) Clustering analysis from the C6 CP-PPI network using ClusterONE [84, 85]. 
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FigurE 8: Biological effects of diphenyl ditelluride. Low concentrations 

of DPDT showed protective effects that could be attributed to its 

antioxidant capacity. DPDT at moderate concentrations showed 

selective cytotoxic effects, inducing preferential apoptosis in tumor 

cells. The observed cytotoxic effects can be explained by increased 

ROS formation and redox modulation. High concentrations of 

DPDT-induced toxicity and mutagenicity. 

 

features and great potential in cancer therapy [80, 81]. The 

toxicology of DPDT has been evaluated by few laboratories, 
by either animal studies or assessment of cell growth inhibi- 

tion in vitro. It is important to note that in HL-60 cells, the 

cytotoxic effect of DPDT (IC50: 0.03 μg/mL) was observed 

at a similar concentration range to that of the antitumor agent 

DOX (IC50: 0.02 μg/mL). This concentration is more than an 
order of magnitude lower compared to the toxic DPDT 

concentration in normal CMSPH cells (0.4 μg/mL). 

Furthermore, the hemolytic potential in erythrocytes was 
observed at high concentration, and the cytotoxicity of 

DPDT cannot be attributed to unspecific damage to cell 

membranes. Albeit the conventional prejudice concerning 
organotellurium compounds, DPDT use should be consid- 

ered with caution because of its high reactivity and toxicity 

at relatively low concentrations. The exact nature of DPDT 
cytotoxic effects remains unclear, although some mecha- 

nisms have been proposed that differ depending on the 
system studied. New trials regarding toxicity, checkpoint 

activation, and mechanisms of cell death induction by DPDT 

should be explored in a greater number of cell lines. More- 
over, its topoisomerase inhibition potential should be further 

investigated, keeping in mind that this compound probably 

presents several distinct mechanisms of action. DPDT have 
particular chemistry with the thiol which is related to many 

of the biological effects observed so far. The DPDT depletes 
GSH because of oxidation and/or as a possible substrate for 

GSH conjugation and could modulate cellular antioxidant 

defenses inducing GSH synthesis. The dual action of DPDT 
(protective and toxic) opens possibilities for distinct appli- 

cations in cancer treatment (Figure 8). In neurons, the high 

intracellular Ca2+ levels activated Erk and p38MAPK, 
beyond the PKA and PKC, provoking hyperphosphorylation 

of neurofilament subunits, and as a consequence must have 
caused cellular redox imbalance, increasing ROS and induc- 

 
ing cell death. ROS-generating drugs induce cancer-specific 

cytotoxicity by elevated endogenous ROS production in pre- 
clinical studies [82, 83]. Thus, low DPDT doses may be 

useful in the development of adjuvant therapies or rational 
combinations that may be predicted to have synergistic or 

additive effects in combination with currently used chemo- 

therapeutics. In addition, the role of DPDT in the prevention 
of ROS-mediated diseases warrants additional studies to bet- 

ter understand and elucidate the mechanisms of its antioxi- 

dant and prooxidant activities before further developments 
of the uses of tellurium compounds in biology and medicine. 
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4. CAPÍTULO II 

The anticancer action of Diphenyl Ditelluride in human colon cancer 

HCT116 cells: A relation with topoisomerase I inhibition and reactive 

oxygen species production 

Artigo a ser submetido em periódico científico. 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
 

Nas últimas décadas, é possível observar um importante aumento nos 

padrões de vida em todo o mundo, que em parte se deve ao maior e melhor acesso 

aos cuidados de saúde, além da alta qualidade no diagnóstico e no tratamento de 

doenças. Essas melhorias impactam diretamente na expectativa média de vida na 

maioria das regiões do mundo, incluindo pacientes acometidos por câncer. No 

entanto, embora as taxas de mortalidade por doenças transmissíveis serem mais 

otimistas em razão das melhorias dos protocolos médicos e avanços nos estudos 

de novas moléculas, a mortalidade relacionada ao câncer aumentou em 

aproximadamente 40 % nos últimos 40 anos (KUIPERS et al. 2015). Em uma 

estimativa realizada para o ano de 2030, 13 milhões de pessoas podem morrer de 

câncer, o que representaria um adicional 60 % na incidência por mortes causadas 

por essa doença em suas diversas variantes (KUIPERS et al. 2013). 

Novos tratamentos para CCR primário e metastático foram desenvolvidos 

nas últimas décadas: cirurgia laparoscópica para doença primária; ressecção de 

doença metastática, as quais afetam o fígado e os pulmões; radioterapia para 

câncer CCR, incluindo formas de doença metastática; e também quimioterapia 

neoadjuvante paliativa (HURWITZ et al. 2004; HEEMSKERK-GERRITSEN et al. 2015; 

PAPAMICHAEL et al. 2015). No entanto, os avanços nas opções terapêuticas contra 

o CCR ainda se mostram limitados e a procura a novos compostos que induzem 

estresse replicativo como estratégia persiste (TOMASINI et al. 2021). 

No Capítulo I, os efeitos antioxidantes do DTDF foram demonstrados em 

células de fibroblasto de hamster chinês (V79), fibroblasto humano (MRC5) e 

fibroblasto deficiente para reparo de excisão de nucleotídeo (NER) (células XPD) 

(Capítulo 1, Fig. 2). No mesmo método de pré-tratamento por 2 h, o DTDF foi capaz 

de diminuir os escores de danos de DNA e danos oxidativos induzidas pela DOX 

nas três linhagens testadas. Compostos que modulam defesas antioxidantes no 

âmbito celular podem ser empregados na terapia anticâncer como adjuvantes, 

reduzindo os efeitos inespecíficos dos agentes antitumorais (THYAGARAJAN & SAHU 

2018). Dessa maneira, a prevenção de efeitos oxidantes já foi proposta 

anteriormente utilizando o DPDT em doses não citotóxicas, diminuindo danos 

oxidativos em células V79 induzido por peróxido de hidrogênio (TRINDADE et al. 
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2015). Assim sendo, a utilização do DTDF na prevenção de efeitos adversos de 

agentes quimioterápicos pode ser explorada como estratégia, em especial em 

combinação com agentes que induzem estresse oxidativo. 

No Capítulo II, o principal objetivo do presente estudo foi investigar a 

capacidade do DTDF de reduzir a proliferação de células de CCR e compreender 

os mecanismos de ação envolvidos na indução de morte celular. Para tanto, 

utilizamos a linhagem de CCR (HCT116), fibroblasto humano (MRC5) e câncer 

cervical (HeLa), demonstrando que ao expor a células ao DTDF ocorre a diminuição 

da viabilidade celular em doses inferiores em linhagens de câncer quando 

comparados a MRC5, evento que levou às quebras de DNA e alteração do ciclo 

celular (Capítulo II). Ao comparar o efeito nas linhagens, ficou evidenciada a maior 

sensibilidade da linhagem HCT116 em comparação a MRC5, onde observa-se pelo 

método MTT que a dose 1 µM reduziu a viabilidade da linhagem HCT116 em 

aproximadamente 50 % e MCR5 aproximadamente 20 % (72 h) (Capítulo I, Fig. 1). 

Na avaliação da capacidade clonal, a dose de 3 µM representou uma diminuição 

de viabilidade superior a 60 % em HCT116, enquanto em MRC5 a diminuição foi 

de aproximadamente 60 % (72 h de exposição). Ao avaliar os danos de DNA 

induzido pela exposição ao DTDF, também foi possível detectar maior sensibilidade 

da linhagem HCT116, onde os escores de índice de dano se mostraram 

significativamente inferiores em MRC5 (Capítulo II, Fig. 2). Em glioblastomas, 

células U251 e U87, e células da glia de ratos, células C6, o DTDF em 72 h diminuiu 

significativamente a viabilidade celular avaliada pelo ensaio clonogênico (Capítulo 

I, Fig. 5). Assim sendo, utilizando as mesmas linhagens, foi avaliada a progressão 

do ciclo celular, onde após 24 h de exposição a 6,8 µM de DTDF ocorreu o acúmulo 

na fração sub-G1 em células C6 e U87; em 48 h de exposição, todas as linhagens 

acumularam em sub-G1 (Capítulo I, Fig. 6). Em células C6, a dose mais alta de 6,8 

µM induziu o acúmulo em G2/M, um resultado único até o momento em relação a 

parada no ciclo celular por exposição ao DTDF em gliomas (Capítulo I, Fig. 6). 

A sinalização de quebras duplas de DNA nas linhagens HCT116 e HeLa 

expostas ao DTDF em 10 e 100 µM foi detectada principalmente em células 

replicativas (fase S) (Capítulo II, Fig. 2). Os acúmulos de danos no DNA detectados 

pelo ensaio cometa (24 h de exposição) podem representar a reposta de dano no 

DNA devido às quebras duplas, recrutando reparação pela sinalização de Ɣ-H2AX 
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(MAH et al. 2010). Injúrias no genoma são constantemente causadas por agentes 

endógenos ou exógenos (de maneira direta ou indireta), induzindo dano no DNA 

e/ou perturbando a replicação do DNA (ZEMAN & CIMPRICH 2014). Assim sendo, a 

avaliação R² de Ɣ-H2AX x EdU mostrou alto índice de correlação na dose 10 µM, 

muito semelhante ao controle positivo, sugerindo que as quebras duplas ocorrem 

principalmente em fase S. No entanto, quebras duplas também foram detectadas 

em células que não se encontravam em estágio de replicação (Capítulo II, Fig. 2). 

A geração de Ɣ-H2AX em células em replicação (fase S) é amplamente mediada 

pela proteína quinase ataxia telangiectasia and Rad3 related (ATR), ação que 

resulta em DSBs que são formadas por agentes e colidem com a forquilha de 

replicação, assim como a formação de Ɣ-H2AX em outras fases do ciclo celular 

ocorrem possivelmente por uma reação à resposta celular inicial aos danos 

induzidos (WARD & CHEN 2001; CUADRADO et al. 2006; TANAKA et al. 2006). Em 

células HeLa, o DTDF também foi capaz de induzir DSBs detectado pelo aumento 

da intensidade de fluorescência de Ɣ-H2AX, resultados muito semelhantes aos 

obtidos em HCT116, sendo coerente com a indução de quebras duplas pelo agente 

DTDF em células proliferativas (Capítulo II, Fig. Sup. 3). 

Na realização do experimento TARDIS, mostramos que ocorre estabilização 

de ccTOP1 ao expor as células HCT116 e MRC5 ao DTDF, ao qual é expresso pelo 

aumento da sinalização de fluorescência quantificada, tipo de inibição conhecida 

como efeito poison (Capítulo II, Fig. 3). A intensidade de fluorescência induzida pela 

formação de ccTOP1 estáveis em células HCT116 mostrou valores elevados em 

relação a linhagem MRC5, intensidade próxima dos valores do controle positivo 

(CPT). Esse aumento significativo da sinalização de fluorescência claramente 

demonstra a diferença entre as linhagens e é coerente com resultados descritos na 

literatura, em consequência de linhagens de CCR possuírem elevada expressão de 

TOP1 (BOONSONG et al. 2002). A inibição de TOP1 induzido pelo DTDF corrobora 

em parte a indução de danos no DNA e formação de quebras duplas de DNA em 

fase S, resultando na redução da viabilidade das células de CCR. 

Anteriormente, demostramos a origem das quebras duplas de DNA, porém 

a presença de DSB em células não replicativas pode ser originaria da indução de 

estresse oxidativo (Capítulo II, Fig. 3) A geração de estresse oxidativo por 

exposição ao DTDF ficou evidenciada em células HCT116 e MRC5, em incubações 



65  

de 3 e 24 h (Capítulo II. Fig. 4). Em dose de 1, 5 e10 µM, a exposição de 3 h ao 

DTDF aumentou significativamente os níveis de EROs em comparação ao grupo 

controle. No entanto, na linhagem MRC5 em 24 h elevou os níveis de EROs em 

valores não significativos. 

Os efeitos citotóxicos e genotóxico induzidos pela exposição ao DTDF 

levaram à parada no ciclo celular em células MRC5 e HCT116 (Capítulo 2, Fig. 5). 

A exposição por 24 e 48 h levou ao acúmulo em G2/M significativamente elevado 

em doses de 10 µM em ambas as linhagens. Em 24 h de exposição ao DTDF, a 

dose de 5 µM induziu acúmulo significativamente mais alto em HCT116, porém não 

em MRC5, mostrando uma maior sensibilidade pela linhagem de CCR. Em 48 h de 

exposição, também é possível observar maior sensibilidade em HCT116 no 

acúmulo de células em G2/M em comparação a MRC5. Diferentemente dos 

resultados obtidos em V79, uma linhagem não proficiente em p53, a indução de 

parada no ciclo celular induzido pelo DTDF aconteceu em fase S (JORGE et al. 

2015). Dessa maneira, aqui encontramos um novo endpoint de ciclo celular em 

G2/M possivelmente envolvendo processo apoptótico. De maneira geral, as células 

se replicam mais lentamente em resposta ao dano no DNA e, para garantir que 

cada célula filha receba DNA íntegro, elas dispõem de mecanismos chamados de 

checkpoints (CICCIA & ELLEDGE 2010; ZEMAN & CIMPRICH 2014). Essas paradas são 

utilizadas pelas células para detectar e responder ao dano no DNA, pois elas 

interrompem o ciclo celular, permitindo uma faixa de tempo fundamental para 

ocorrer a reparação do DNA antes que aconteçam os processos cruciais de 

replicação de DNA e segregação cromossômica (HARTWELL & WEINERT 1989). 

Nossos resultados indicam a indução de apoptose tardia em linhagens 

HCT116 e HeLa em exposição DPDT, efeito com elevado nível de acúmulo em 

apoptose nas doses de 5 e 10 µM (Capítulo 2, Fig. 6, Fig. S4, Fig. S5). Ambos os 

períodos de exposição de 24 e 48 h levaram a ao acúmulo de células em apoptose 

tardia, onde HCT116 mostrou maior sensibilidade e menor viabilidade em 

comparação a HeLa. Além disso, o mesmo experimento foi realizado com a 

incubação de QVD-OPh, caspase-3, 1, 8 and 9 inhibitors (QVD), um inibidor potente 

de caspases. Após a incubação com QVD, a indução de apoptose foi 

significativamente reduzida em comparação aos valores obtidos na ausência QVD, 

indicando que a indução de apoptose ocorre de maneira dependente de caspases. 
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Na presente tese, demonstrou-se que o DTDF possui potencial de ser 

utilizado na ação antitumoral, provocando mecanismos de ação que induzem a 

morte de células de CCR (HCT116), incluindo outras linhagens (MRC5 e HeLa). A 

citotoxicidade produzida pelo agente DTDF é fenômeno que está associado a 

indução de quebras no DNA, tanto SSBs quanto DSBs, os quais ocorrem 

principalmente em fase S do ciclo celular. Dessa maneira, a formação de quebras 

duplas se deve à estabilização de ccTOP1 induzidas pela exposição DTDF, 

adicionado à produção de estresse oxidativo. Por fim, os mecanismos de ação 

descritos explicam a parada no ciclo celular em G2/M e indução de apoptose 

depende de caspases. O DTDF possui ação complexa por não apresentar um único 

mecanismo, mas sim mais de um mecanismo de ação envolvido na indução de 

apoptose e parada de ciclo celular. Em adição, a utilização de concentrações não 

citotóxicas reduziu a toxicidade induzida pela DOX, bem como diminuiu a formação 

de danos de DNA. Devido a sua complexidade e grande potencial antitumoral, 

representado por mecanismos específicos, o DTDF necessita ser amplamente 

estudado em novas metodologias que explorem os efeitos combinatórios com 

outras moléculas, bem como investigar a ativação de checkpoints de ciclo celular. 
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