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Introducao |

O uso de compostos de ouro para fins medicinais
tem sido relatado desde a Antiguidade. Atualmente,
compostos de ouro(l) sdo amplamente utilizados no
tratamento de artrite reumatéide’. Compostos de
ouro(l) vém despertando atengdo também por sua
capacidade em inibir o crescimento de células
tumorais. Compostos de ouro(lll) sdo igualmente
interessantes para estudos em células tumorais, em
razdo das similaridades de ouro(lll) com platina(ll)°.
A atividade antiproliferativa de compostos de ouro
deve-se a inibicdo da enzima tiorredoxina redutase
(TrxR), envolvida na sintese do DNA®. Neste
trabalho avaliou-se a atividade citotoxica frente a
células leucémicas HL-60 e Jurkat, de N(3)-metil
(H,Gy3Me), N(3)-eti e N(3)-fenil (H,Gy3Ph)
glioxaldeido  bis(tiossemicarbazonas) e seus
complexos de ouro(lll) [Au(H,Gy3R)]Cl; (R = Me, Et
ou Ph) (1-3) (Figura 1). Foi investigada, por método
colorimétrico, a capacidade do complexo 1 de inibir
a atividade da TrxR.
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Figura 1. Estrutura genérica de complexos de ouro(lll). R = metil
(1), R = etil (2) e R = fenil (3).

Resultados e Discussao \

Os complexos foram obtidos pela reacdo entre a
bis(tiossemicarbazona) e HAuCl,, e caracterizados
por microanalises, medidas de condutimetria e por
seus espectros de RMN e infravermelho. Os
espectros de 'H e *C RMN (DMSO-ds) sugerem
que as bis(tiossemicarbazonas) se encontram na
forma neutra nos complexos. Os sinais de C=N e
C=S deslocam-se com a complexacao, indicando a
coordenacdo pelo sistema N,S,, como confirmado
pelas variagbes nos espectros de infravermelho. As
bis(tiossemicarbazonas) e seus complexos inibiram
a proliferacédo de células tumorais HL60 e Jurkat na
concentragdo de 10,0 uM. O complexo 1 inibe a
atividade de TrxR, apresentando ICs, de 2,90 uM
(intervalo de confianga 95% = 2,49 — 3,37 uM). 1
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inibe a atividade de TrxR em 4,3% a 50nM, e 77% a
5,0 uM. HAuCI, e auranofina inibem 85% e 91,2%
(50nM) respectivamente. Entretanto, HAuCl; néo
apresenta atividade citotdxica nas linhagens HL60 e
Jurkat (a 10 pM), embora seja mais ativo contra
TrxR do que o complexo 1. Provavelmente o sal
seria altamente hidrofilico, o que dificultaria sua
passagem pela membrana celular.
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Figura 2. Atividade antiproliferativa de

bis(tiossemicarbazonas), seus complexos de Au(lll),
HAuUCI, e cisplatina (10,0 pM).
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Figura 3. Atividade inibitéria de TrxR de H,Gy3Me,
complexo 1, HAuCl, e auranofina (A); Curva de
determinacéo de ICsy para a inibicdo de TrxR pelo
complexo 1 (B).
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Conclusoes

Os complexos 1-3 apresentam atividade citotoxica
frente a células HL60 e Jurkat. O mecanismo de
acdo provavelmente envolve a inibicdo da atividade
da TrxR. Este é o primeiro trabalho que relata
inibicdo de TrxR por complexos de ouro(lll) com
bis(tiosemicarbazonas).
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