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Introducao

A Terapia Fotodindmica (TFD) € uma modalidade
terapéutica para tratamento de doengas, inclusive
cancer. TFD envolve 3 componentes: oxigénio, luz e
um fotossensibilizador (FS). Neste processo de
destruicdo tumoral a morte celular pode ocorrer por
necrose ou apoptose. Diversas terapias de cancer,
inclusive a TFD, tém tentado estabelecer maneiras
de iniciar a apoptose em tecidos cancerigenos.’
Porfirinas catibnicas (Figura 1) mostraram ser
eficientes FS para TFD? e a presenca de cadeia
alquilica (hidrofobicidade) e quelagdo com zinco
mostraram ser fatores importantes na eficiéncia
fotodindmica por influenciarem a incorporagido e
localizagao celular destes compostos.

Figura 1. Esquema das
estruturas das porfirinas
catiénicas estudadas.
TMePyP: R=CHs, TC8PyP:
R=C8H17.

O objetivo deste trabalho é se verificar estas
porfirinas catidnicas levam a morte celular por
apoptose, caracterizando o efeito da hidrofobicidade
e da inser¢ao de zinco na indugao de nucleos sub-
dipléides.

Resultados e Discussao

As células Hela, apds passarem pelo tratamento
utilizando cada uma das porfirinas no escuro e
também irradiadas (base-livre com laser em 650 nm
e zinco porfirinas em 532 nm, 175 mJ.cm™®), foram
fixadas segundo protocolo estabelecido na literatura®
e marcadas com iodeto de propideo. As amostras
foram lidas em um citdmetro de fluxo. Foram obtidos
os histogramas, como o apresentado na Figura 2.
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Figura 2. Histograma de
citometria de fluxo de
células Hel a tratadas

com a porfirina
ZnTC8PyP.
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Duas regibes foram  demarcadas nos
histogramas: M1 regido contendo fragmentagéo de
DNA (ndcleos sub-G1 ou subdipléides) e M2 regiao
contendo o0s picos caracteristicos das fases
celulares (M, G1, S e G2). Observa-se em todos os
casos a presenga de 2 picos (regiao M2): O pico da
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esquerda corresponde as células na fase G1, o
segundo corresponde as células nas fases G2+M e
a regido entre os picos corresponde as células na
fase S. Com o auxilio do software WinMDI, calculou-
se a porcentagem de células na regidao M2 (células
viaveis) e na regiao M1 (nucleos sub-dipléides) para
cada uma das porfirinas e os resultados estdo
apresentados na Figura 3.

Como pode ser observado a incubagdo das
células com as porfirinas mesmo sem irradiacao,
leva a um pequeno aumento na porcentagem de
nucleos sub-dipléides. Apenas a irradiagdo do
controle ndo aumenta a porcentagem de M1,
significando que s6 o contato com as porfirinas ou a
irradiacdo lesiona de maneira pouco intensa as
células. As porfirinas alquiladas (TC8PyP e
ZnTC8PyP), mais fototéxicas que as metiladas
(TMePyP e ZnTMePyP),2 induzem a formagao mais
intensa de nucleos sub-G1. Estes resultados néao
mostram diferenga significativa na inducédo de
nucleos sub-dipl6ides entre as porfiinas base-livre e
zinco porfirinas, apesar das zinco porfirinas serem
mais fototéxicas que as base-livre.?
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Figura 3.
Porcentagem de
nucleos subdipléides
em células Hela
tratadas com as
porfirinas e porfirinas
+ irradiagao.
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Conclusoes

A partir destes resultados conclui-se que essas
porfirinas catibnicas induzem a formagao de nucleos
sub-dipléides sendo que as porfirinas alquiladas o
fazem com maior intensidade. A presenca de zinco
nao mostrou ter influéncia na indugdo de nucleos
sub-G1. Conclui-se, portanto, que a alquilagao das
porfirinas € uma alteragao estrutural mais importante
que a insergdo de zinco na obtengdo de
fotossensibilizadores que levam a morte celular por
apoptose.
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