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INTRODUCAO

Os compostos de Ruténio (Ru) sdo sais metalicos cujo mecanismo de acdo
parece estar relacionada a sua estrutura octaédrica: uma das hipoteses sugere que
0s compostos de Ruténio(lll) servem de prodrogas que séo reduzidas, in vivo, pelas
condicOes citoplasmaticas das células tumorais: baixas concentracdes de O; pH
baixo; e a presenca de glutationa em niveis tipicamente altos. Essas alteracbes no
ambiente citoplasmatico das células tumorais podem favorecer a conversao em
Ruténio(ll) a partir do Ruténio(lll), intensificando ligagbes ao DNA, com toxicidade
seletiva as células tumorais. Outra hipotese propde que a baixa toxicidade
comumente observada nos compostos de ruténio decorre da mimetizagao do ferro,
de forma que o composto se liga prontamente a albumina e a transferrina no
sangue: as células tumorais, que requerem mais nutrientes que as células normais
(demanda que ¢é satisfeita pela angiogénese) sequestram mais transferrina
circulante, que libera o grupo - neste caso, o composto de ruténio (Clarke, 2003;
Silveira-Lacerda, 2003). A Medical Marketing International (MMI), em 28 de janeiro
de 2005, divulgou em seu site que detém a patente sobre alguns aspectos da terapia
com ruténio.

MATERIAL E METODOS

cis-tetraaminoxalatoruténio(lll)

O composto (fig 1) é sintetizado no Laboratério de Quimica Supramolecular
do Instituto de Quimica da Universidade Federal de Uberlandia seguindo o0s
procedimentos de Allen (1970) e Marchant (1976), modificados por Pavanin (1989).

NH FIGURA 1: Estrutura do ion complexo cis-tetraaminoxalatoruténio(lll)

Animais Experimentais: camundongos (Mus musculus) Swiss Brancos.

Foram utilizados camundongos Swiss provenientes da colénia do biotério da
Agéncia Goiana de defesa Agropecuaria (Agrodefesa). Em cada gaiola foi mantido o
namero maximo de 5 animais alimentados com racdo para roedores LABINA, e agua
ad libitum. O peso (massa) dos animais foi acompanhado.

Sarcoma-180 e manutencédo da linhagem celular
O Sarcoma 180 (S-180) ou Tumor de Crocker (ATCC-TIB66) foram
provenientes do Laboratério de Imunologia da Universidade Federal de



Uberlandia/MG e mantidas segundo Sato & Wal (2002). As inoculagbes nos
camundongos para tratamentos experimentais foram feitas com 1mL intraperitonial
(tumor ascitico) e 0,2mL subcutanea (inoculacdo da virilha — tumor sélido) (Menezes,
2005).

Deteccao de possivel atividade protetora/preventiva do complexo de ruténio.

Os animais foram inoculados com o composto de Ruténio nos dias 1, 3 e 5,
seguida de posterior inoculagdo do tumor (dia 7) via i.p. na dose de 30mg/Kg/animal
(fracionada).

Deteccéo da Atividade Antitumoral

O estudo dividiu os animais (n=5) segundo o local de inoculagdo do tumor:
intraperitonial (i.p.) - ascitico, e subcuténea (s.c.) — na virilha — sélido; doses: 3, 10 e
30 mg/kg/animal e (trés) formas de tratamento. Tratamento A: Inoculagédo do tumor,
via i.p ou s.c, (dia 1) seguida de posteriores inoculacdes sucessivas do complexo de
Ruténio (dias 7, 9 e 11) via i.p. na dose de 3, 10 e 30mg/Kg/animal (fracionada).
Tratamento B: Inoculacdo do Tumor, via i.p ou s.c, (dia 1) seguida de posteriores
inocula¢des em dose Unica do complexo de Ruténio (dia 7) via i.p. na dose de 3, 10
e 30mg/Kg/animal. Tratamento C: Inoculacdo do Tumor, via i.p ou s.c, e do
complexo de Ruténio (ambos no dia 1) via i.p. na dose de 10 e 30mg/Kg/animal.

Os animais foram marcados individualmente e pesados durante os dias de
teste. No 14° dia ap6s a inoculacdo do tumor os animais foram sacrificados por
deslocamento cervical. O grupo com tumores i.m. tiveram as massas neoplasicas
retiradas e medidas para céalculo do volume. Foi feito um controle negativo
inoculando-se solucao fisiologica (0,9% NaCl) no mesmo volume do composto de
Ruténio inoculado.

Analise Estatistica

Os valores obtidos foram representados por graficos e analisados quanto a
significancia e quanto a variancia (ANOVA). Foi utilizado o software GraphPad-Prism
V3.02 e considerados como diferenca significante valores p<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nos graficos a seguir representados, as linhas pontilhadas referem-se a
inoculacdo do composto de Ru ou solucdo fisioldgica (no caso dos controle
nesgativos). As linhas verticais cheias, apontado os dias, se referem a inoculagéo de

células tumorais.

Deteccao de possivel atividade protetora/preventiva do complexo de ruténio.
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GRAFICO 1: composto pré-tumor




Deteccéo da Atividade Antitumoral

Tumor Ascitico

Tratamento A: Inoculacdo do Tumor (dia 1) seguida de posteriores inoculacdes
sucessivas do complexo Ru (dias 7, 9 e 11 — linhas segmentadas):
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GRAFICO 2: Tratamento A:
tumor i.p

Tratamento B: Inoculacdo do Tumor (dia 1) seguida de posteriores inoculacdes em

dose Unica do complexo Ru (dia 7) via i.p.:
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GRAFICO 3: Tratamento B:
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GRAFICO 4: Tratamento C:
tumor i.p

Tratamento A: Inoculagcdo do Tumor (dia 1 — Linha cheia) seguida de posteriores
inoculagdes sucessivas do complexo Ru (dias 7, 9 e 11 — linhas segmentadas):

3a tratam ento
omg/Kgl/anim al

2a: tratam en to

Peso dos animais

75 .
| ;
50 G
—+ | 30mg/Kg/animal
/,ﬁi,zﬁké;—a; —=—G3-:Controle tratam ento
3 |
G
C

GRAFICO 5: Tratamento A:
30mg

Tratamento B: Inoculacdo do Tumor (dia 1) seguida de posteriores inoculacdes em

dose Unica do complexo Ru (dia 7) via i.p.:
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GRAFICO 6: Tratamento B:
30mg




Tratamento C: Inoculacdo do Tumor e do complexo Ru (ambos no dia 1) na dose de
30mg/Kg/animal.
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GRAFICO 8: Comparacio de G3 — tumor sélido
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GRAFICO 9: Comparacio de G3 — tumor sélido

Metabolismo

Para verificar se 0 composto de ruténio estaria estimulando a reducdo de
peso dos animais pela reducdo da massa tumoral ou por outros fatores: alteracbes
metabolicas, reducdo do consumo de racéao, foi avaliada a evolucédo do peso de dois
grupos de camundongos (n=6) avaliados durante 7 dias (grafico 10), revelando o
mesmo padrdo de peso em animais inoculados em dose Unica (3mg/Kg/mL) e em
animais sem tratamento.



Peso

—=—Ru 3mg/Kg
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Dias Graéfico 10 - relagdo racéo
consumida/peso

O composto de ruténio ndo mostrou afetar o metabolismo, dos animais, de
forma que, sugere-se que os valores das pesagens dos animais reflete também o
metabolismo dos mesmos.

CONCLUSAO

O composto de ruténio mostrou agdo contra o tumor solido, estatisticamente
significativa.

Os animais inoculados com o composto de Ru sucessivamente (dia 1, 3 e 5)
seguida de posterior inoculacdo do tumor (dia 7) via i.p. na dose de 30mg/Kg/animal
(fracionada) ndo mostraram crescimento significativamente menor do tumor que o
controle negativo, sugerindo que o composto ndo apresenta atividade preventiva
contra desenvolvimento tumoral, ao contrario de indicios sugestivos de analises in
vitro (dados ndo mostrados).

Os resultados permitem sugerir que se prossiga os estudos de fase preé-
clinica do composto.
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