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Introducao

Embora o sucesso com a quimioterapia da platina
seja real, os complexos de platina apresentam
pontos negativos, como a resisténcia de varios tipos
de cénceres e alta toxicidade da terapéutica. Na
tentativa de reduzir os efeitos toxicos e aumentar a
eficacia da terapia contra o cancer, composto a
base de metais de transicdo estdo sendo
desenvolvidos e estudados atualmente. Dentre os
diversos compostos, os complexos de Ruténio se
destacam por sua seletividade para células tumorais
e baixa toxicidade'?. Com base nessa busca por
novos compostos que sejam eficientes na terapia
contra o céncer, o presente trabalho teve como
objetivo avaliar a inducdo de morte celular pelo
composto [Ru(AIa)(dppb?@(bipy)]PFs (RuAla) na
linhagem B16-F10 (ATCC®™# CL-6475™) através de
marcadores moleculares para a cascata de
apoptose.

Resultados e Discussao

A avaliagdo do potencial citotoxico do composto
[Ru(Ala)(dppb)(bipy)]PFs foi realizada através do
ensaio de reducédo do MTT, em tempo de exposicéo
ao tratamento de 48 horas. O valor de ICx, frente a
linhagem tumoral B16-F10 foi estimado em 16,17uM
(Figura 1). Essa avaliagdo determina a inibicdo do
crescimento celular na presenca do composto, 0
valor de IC50 encontrado demonstra que o
composto apresenta relevante potencial citotoxico.
Apés, a avaliacdo inicial de triagem pelo ensaio de
reducdo do MTT, foram avaliados trés diferentes
marcadores de morte celular, caspase 3, caspase 9
e FAS. A analise da expressdo génica foi realizada
em tempo de exposicdo ao tratamento de 3 e 6
horas, com concentragdo proxima ao valor de ICsg
estimado. O composto [Ru(Ala)(dppb)(bipy)]PFs
induz aumento na expressao génica de caspase 3 e
9 no tempo de 6 horas e induz aumento de FAS no
tempo de 3 horas (Figura 2). O marcador FAS é
receptor de membrana celular, sendo um dos
desencadeadores da cascata de apoptose, assim
sua expressdo em menor tempo de exposicdo €
esperada. Ja os outros dois marcadores, caspase 3
e 9, sdo enzimas responsaveis pelo mecanismo de
morte celular por apoptose.
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Figura 1. Curva Concentracdo-Resposta para determinacdo do
valor de ICsq. Avaliacdo da viabilidade celular da linhagem B16-
F10 frente ao tratamento com [Ru(Ala)(dppb)(bipy)]PFe
(Concentragdes: 0,2 — 200uM) em 48 horas de tratamento.
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Figura 2. Avaliacdo da expressdo génica de FAS, Caspase 3 e
Caspase 6 frente ao tratamento com o composto
[Ru(Ala)(dppb)(bipy)]PFs (Concentragdo: 20uM) em 3 e 6 horas
de tratamento.

Conclusdes

Embasados nos resultados obtidos, podemos
concluir que o composto [Ru(Ala)(dppb)(bipy)]PFs
apresenta atividade citotoxica e desencadeia morte
celular por apoptose, através do aumento dos niveis
de expressdo génica de Caspase 3, Caspase 9 e
FAS.
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