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Introducao

A molécula de oxido nitrico (NO) tende a reagir
rapidamente com alguns metais de transigéo,
formando compostos estaveis denominados
complexos nitrosilos, os quais podem ser utilizados
como fonte geradora de NO. Uma vez que essa
molécula também apresenta atividade antitumoral e
antiviral, torna-se bastante interessante do ponto de
vista clinico o desenvolvimento de compostos que
possam produzir NO de forma controlada. Assim
sendo, este trabalho objetiva estudar o complexo
nitrosilo de ruténio [RuC{(cyclam)NO]C{, que,
associado a um fotossensibilizador (FS), possui a
peculiaridade de absorver na regido do visivel e
pode ser aplicado na terapia fotodinamica para
tratamento de cancer de pele, através de um
processo de transferéncia eletrénica fotoinduzida. O
FS escolhido foi a Protoporfirina IX (PplX), composto
ja bastante conhecido e estudado.

Resultados e Discussao

Avaliou-se a liberagdo de NO usando um sensor
amperométrico (ISO-NO), a partir do cyclam e da
mistura deste com a PplX, durante irradiacdo com
uma lampada acoplada a um filtro de interferéncia
vermelho. Para o cyclam isoladamente, n&o foi
detectada a presengca de NO pelo NO-meter.
Entretanto, a mistura apresentou uma significativa
liberagdo de NO (Figura 1). O FS é excitado por um
feixe de luz de comprimento de onda especifico,
transfere um elétron para o composto nitrosil e reduz
NO* para NO° que, por ter baixa afinidade com
Ru(ll), é liberado para solugao.
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Figura 1. Liberagao de NO durante irradiagdo do cyclam
misturado a PpIX (10X10™ M).

O efeito citotoxico destes compostos foi avaliado
nas linhagens celulares de melandcitos murinos
Melan-A (normal) e B16/F10 (melanoma), utilizando
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o método do MTT. Utilizou-se o cyclam, a PpIX e
uma mistura equimolar dos dois nas concentragdes
de 2,5 e 5 yM. Apds o tratamento, as placas foram
irradiadas ou n&o (controle) com luz vermelha.

Nos experimentos com a linhagem normal Melan-
A, houve pequena diminui¢gdo na viabilidade celular
das células (£ 10%). Nas células B16/F10
(melanoma), o FS isolado mostrou elevada
atividade, como era esperado. Entretanto, verificou-
se que o tratamento com a mistura dos dois
compostos  mostrou uma maior atividade,
promovendo uma redugao da viabilidade celular em
torno de 90% apds a irradiagéo (Figura 2).
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Figura 2. Viabilidade celular das células B16/F10 apos
tratamento com os farmacos em diferentes
concentragdes e irradiagdo com luz vermelha.

A atividade citotoxica significativa da mistura
sugere a somatodria das atividades dos dois
compostos, mediada por espécies citotoxicas de
oxigénio no caso da PpIX e pelo NO no caso do
cyclam. Os farmacos apresentaram seletividade
pelas células tumorais, uma vez que na linhagem
normal Melan-A a agdo nao foi significativa.

Conclusoes

Pudemos constatar que a PplX foi capaz de
induzir a liberacdo de NO do complexo
[RuCf(cyclam)NO]Cf,. A mistura dos farmacos
mostrou um significativo efeito citotéxico em células
de melanoma murino, sugerido a potencial aplicacao
desta mistura para TFD. Novos ensaios seréo
necessarios para estabelecer a sinalizagdo celular
envolvida no efeito citotoxico destes compostos nas
células tumorais.
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