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Introducéo |

A resisténcia celular desenvolvida por alguns
tumores contra drogas como a cisplatina e
carboplatina levaram a um crescente interesse pelo
desenvolvimento de novos compostos que
apresentem diferente mecanismo de acdo. Neste
contexto, surgiram os complexos de ouro que agem
inibindo a enzima tiorredoxina redutase (TrxR), que
participa do balanco redox intracelular e é super
expressa em células tumorais®. A inibicdo da TrxR
leva a um excesso de espécies oxigénio reativas
(ROS) ocasionando a morte celular®.

Neste trabalho testamos quatro novos complexos de
ouro(l) com ligantes derivados do adamantano e
fosfinas (Figura 1) em trés linhagens de células
tumorais (B16-F10, CT26, 4T1) e uma nado tumoral
(BHK-21) para determinar a citotoxicidade e
seletividade dos compostos. Avaliamos também a
capacidade de inibicdo da TrxR através do ensaio
de reducéo do DTNB (Sigma T9698).
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Figura 1. Complexos de ouro(l).

Resultados e Discussao |

As estruturas dos compostos foram propostas com
base em dados de analise elementar,
espectroscopia IV e Raman, RMN de 'H e *C, além
da difracdo de raios X por monocristal para os
ligantes e o complexo 1 (Figura 2).
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Figura 2. Diagrama ORTEP ligantes e complexo 1.
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O teste de inibicdo da TrxR indicou que todos os
compostos foram capazes de inibir parcialmente a
enzima na concentracdo testada (5 pM) (Figura 3).
E a atividade citotéxica dos compostos foi avaliada
em comparagcdo com a Cisplatina e a Auranofina
através do teste MTT e Tabela 1 apresenta os
resultados.
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Figura 3. % de inibicdo da TrxR.
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Tabela 1. Clsp Concentracdo Inibitéria de 50% do
Crescimento Celular (umol.L™ £ SD*).

B16-F10 CT26 4am BHK21

A >100 55+ 17 >100 >100

1 57+05 57+09 6,6+05 185+29
2 1,2+0,2 18+08 16+05 5501
B 90+06 342+109 | 309+32 172+6,7
3 18+05 18103 30+18 69+038
4 1,0+01 09+0,1 1,102 5801
Awra | 05:+04 0,5+0,4 0,6+0,2 1,6+05
Cisp. | 335+55 5017 62+25 18,1+ 10,9

Conclusoes |

Os complexos com etilfosfina (2 e 4) foram mais
ativos que seus andlogos com fenilfosfina (1 e 3),
sendo que o complexo 4 alcangou porcentagem de
inibicdo da TrxR igual a da Auranofina. Os
complexos foram mais citotéxicos que seus ligantes
livres, o que indica que a complexacdo com ouro
favoreceu a atividade e também se mostraram mais
seletivos que a cisplatina, sendo que o complexo 4
apresentou resultados de seletividade superior aos
da Auranofina, sendo o mais promissor entre 0s
compostos sintetizados.
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