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Introducao

Os estudos com composto de ruténio foram,
sistematicamente, implementados no inicio de 1980
com os compostos fac-[RUCI3(NH3)s] e cis-
[RUCIy(NH3),4]Cl, precedido pela descoberta que o
ruténio vermelho apresentava propriedades
antitumorais. Atualmente, varios compostos de
ruténio (1) e (lll) sdo sintetizados e avaliados quanto
as suas propriedades citotéxicas e antitumorais®. A
avaliacdo da inibicdo da viabilidade celular e do
mecanismo de morte das células é uma importante
ferramenta para o avanco na terapéutica contra o
cancer. No entanto, algumas linhagens tumorais
apresentam-se menos susceptiveis ao tratamento
com determinados tipos de compostos de ruténio. O
presente estudo avaliou o efeito citotoxico dos
compostos de ruténio cis-[RUCIl»(NHs)4]Cl [CRu(lIN)]
e CiS'[RU(CzOz)(NH3)4]2(8206) [DRU(”')] e Ssua
possivel alteracdo pelos compostos na expressao
génica de marcadores para morte celular em células
de melanoma murino B16-F10 (ATCC®# CRL-
6475™).

Resultados e Discussao

Foi realizada a avaliagdo do efeito citotdéxico dos
compostos cis-[RuCl,(NHz)4]CI e cis-
[RU(C,0,)(NH3)4]2(S206) pelo ensaio de reducéo do
MTT, que analisa a inibicdo da viabilidade celular
apos tratamento com um determinado composto. O
valor de ICs, estimado para a linhagem estudada
apos 24 horas de tratamento foi de 240,1uM para o
composto cis-[Ru(C,0,)(NHz)4]2(S.06) € 304,2uM
para o composto cis-[RuCI,(NHz)4]Cl (Figura 1). Os
dois compostos ndo apresentam um relevante
potencial citotoxico frente a linhagem tumoral
estudada, devido aos elevados valores de ICsq
apresentados. Apdés a avaliacdo da inibicao da
viabilidade celular, foi avaliada a interferéncia nos
niveis de expressdo génica para caspase 3, 9 e
FAS, que sdo marcadores de morte celular por
apoptose. Os compostos cis-[RUCl,(NHs)4]Cl e cis-
[RU(C,0,)(NH3)4]2(S20¢) nédo influenciaram nos
niveis de expressdo génica de caspase 3 e 9, no
entanto, os tratamentos aumentaram o0s niveis de
expressdo de FAS (Figura 2) em 3 horas de
tratamento. Estes resultados indicam um efeito
apoptoético extrinseco, dos compostos estudados,
sobre a linhagem tumoral. A n&o ativagdo das
caspases 3 e 9, indicam que, provavelmente, o
mecanismo de morte celular seja ativado por outra
via da cascata de apoptose, possivelmente por
caspase 7.
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Figura 1. Curva Concentracdo-Resposta para estimativa de ICsy
dos compostos cis-[RUCIz(NH3;)4]Cl e cis-[Ru(C,02)(NH3)4]2(S20¢)
frente a linhagem B16-F10 em 24 horas de tratamento.
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Figura 2. Avaliagdo da expressao génica de FAS, Caspase 3 e
Caspase 9 em células B16-F10 frente ao tratamento de 3 horas
com 0s compostos cis-[RuCl,(NHj3)4]Cl e cis-
[Ru(C205)(NH3)4]2(S206)-

Conclusodes

Com base nos resultados obtidos, pode-se concluir
gue apesar dos compostos cis-[RuCIly(NHz)4Cl e
cis-[Ru(C,0,)(NH3)4]2(S206) Ndo apresentarem uma
intensa atividade citotoxica, frente a linhagem
tumoral B15-F10, causam morte celular por
apoptose, por outra via distinta da via caspase 3 e
caspase 9, com aumento da expressao de FAS.
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