Mecanismos de ação do azul de metileno em hepatócitos de Danio rerio
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1. Introdução
Sabe-se que o azul de metileno é muito utilizado como agente fotossensibilizador (Perussi, 2007).  Sua ação fotodinâmica pode provocar a fotooxidação de substratos biológicos através da geração de espécies reativas de oxigênio (EROs). Além disso, já foi descrito também que o azul de metileno, na ausência de luz visível, pode intercalar na estrutura do DNA, e por consequência também gerar danos diretos a essa molécula (Wainwright et. al 2000).
Estudos prévios mostraram que o azul de metileno foi capaz de causar citotoxicidade neste modelo celular, mesmo na ausência de luz visível, mas quando na presença de luz visível, o efeito citotóxico foi significativamente maior.
Sendo assim, este estudo teve como objetivo analisar os mecanismos de ação do azul de metileno na ausência e na presença de luz visível (ação fotodinâmica) em hepatócitos de Danio rerio.
2. Materiais e métodos

Para a comparação dos mecanismos de ação, primeiramente foram determinados os valores de Concentração letal para 50% da população (CL50) para cada tratamento (azul de metileno sem luz e com luz) para o tempo de 24 horas. Após esta determinação, as células foram expostas ao azul de metileno (nas concentrações referentes aos valores de CL50) na presença e na ausência de luz visível, e após 12 horas da exposição, foram incubadas com H2DCF-DA por 30 min. para determinação de ERO. 
3. Resultados e discussão

De acordo com as análises de citotoxicidade, o valor de CL50 para 24 horas do azul de metileno na ausência de luz visível foi de 38 µg/mL e na presença de luz visível foi de 5,6 µg/mL. Com relação ao mecanismo de citotoxicidade, após 12 horas da exposição apenas o tratamento com azul de metileno na presença de luz visível foi capaz de aumentar a geração ERO.  
4. Considerações finais

Até o momento, os resultados indicam que o mecanismo de toxicidade do azul de metileno na presença de luz pode ser a geração excessiva de ERO, e que na ausência de luz o mecanismo pode ser outro. Estudos posteriores visam avaliar danos à molécula de DNA, e os genes que poderiam estar sendo ativados.
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