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Brucine Induces Apoptosis of Lung Cancer Cells
through Mitochondrial Pathway
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SUMMARY . This study aimed to demonstrate the effect of brucine on human lung cancer A549 cells and
its mechanism of action. The growth inhibitory effect was investigated through 3-(4,5-dimethylthiazol-2-
yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay. The induced-apoptosis effect was evaluated by mito-
chondrial membrane potential analysis and Tdt-mediated dUTP nick end labeling (TUNEL) staining as-
say. The mechanism was demonstrated via detecting mRNA and protein expressions of Bax, Apaf-1, cy-
tochrome c, caspase-9 and caspase-3 by real-time reverse transcription-polymerase chain reaction (RT-
PCR) and Western blot analysis. Treatment of A549 cells with brucine resulted in a growth inhibitory ef-
fect, and the ICs, value was 27.2 ug/mL. The results showed that brucine significantly reduced mitochon-
drial membrane potential and induced apoptosis in the A549 cells. In addition, brucine up-regulated mR-
NA and protein expressions of Bax, Apaf-1, cytochrome c, caspase-3. These results suggest that brucine
could induce apoptosis by mitochondrial pathway and be a natural therapeutic candidate for lung cancer.

RESUMEN. Este estudio tuvo como objetivo demostrar el efecto de la brucina sobre las células A549 del cancer
de pulmén humano y su mecanismo de accion. El efecto inhibidor del crecimiento se investigd a través de ensa-
yo de bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT). El efecto de la apoptosis inducida se
evalu6 mediante el andlisis del potencial de membrana mitocondrial y el ensayo de tincién de extremo dUTP me-
diado por Tdt (TUNEL). El mecanismo se demostré a través de la deteccion de ARNm y de la expresién de pro-
teinas de Bax, Apaf-1, citocromo c, caspasa-9 y caspasa-3 por transcripcion reversa de la reaccion en cadena de
polimerasa en tiempo real (RT-PCR) y Western blot. El tratamiento de las células A549 con brucina dio como
resultado un efecto inhibidor del crecimiento, y el valor de ICs, fue de 27,2 ug/mL. Los resultados mostraron
que la brucina redujo significativamente el potencial de membrana mitocondrial y la apoptosis inducida en las
células A549. Ademds, brucina supraregul6 el mRNA y la expresion de las proteinas de Bax, Apaf-1, citocromo
¢ y caspasa-3. Estos resultados sugieren que la brucina podria inducir la apoptosis por via mitocondrial y ser un
candidato terapéutico natural para el cdncer de pulmén.
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