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GENERAL ASPECTS OF THE CHEMISTRY OF DITHIOCARBAMATES, THEIR METALLIC COMPLEXES AND THEIR
INTERACTIONS WITH IMPORTANTE ENZYMES - A BRIEF REVISION. Dithiocarbamates (DTCs) comprise a series of
compounds included in the class of 1,1 dithiolates. The application of these organic molecules in the coordination chemistry of some

metals is well explored in the last decades, along with their potential applications in medicinal chemistry. In view of our expertise in

this field, the syntheses of new DTCS, their coordination chemistry towards various metallic cations and their biocide activities, we

summarize in this manuscript the outcomes of some investigations registered in the literature, involving the interactions of DTCs or

their complexes with some key enzymes such as carbonic anhydrases, superoxide dismutase, urease, tyrosinase, glutathione, caspases
and dehydrogenases. It is provided with a brief introduction of the chemistry of DTCs, electrochemistry, the kinetics of formation,

solubility and stability towards solvation. The next topics summarize the results of some experiments concerning the inhibition of

these cited enzymes effected by DTCs and some of their coordination complexes. The final remarks and conclusion of the outcomes

are provided at the end of the manuscript.

Keywords: dithiocarbamates; dithiocarbamate complexes and inhibition of enzymes.

INTRODUCAO

A classe quimica dos compostos denominados ditiolatos
incluem uma variedade de substancias tais como os ditiocarbamatos
(DTCs) R'R3NCS; (1), ditiofosfatos (R'OR?0OPS,) (2), disulfetos
(R,NSCS-SCSNR,) (R! e R? = grupos alguilas ou arilas, R' # R* e
R'! ou R?=H) (3) e xantatos (ROCS,) (4), Figura 1. Essas moléculas
sdo importantes bases de Lewis com vasto potencial de aplicagdo em
quimica de coordenagdo, capazes de estabilizar cations metdlicos nos
mais variados estados de oxidagdo, formando complexos com uma
grande diversidade de geometrias e propriedades.
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Figura 1. Representagdo estrutural de alguns ditiolatos

Tendo em vista nossa experiéncia na quimica inorganica dos
DTCs e de seus complexos metalicos, suas propriedades quimicas
e aplicacdes bioldgicas, relatadas em nossos artigos publicados
nas ultimas duas décadas, reunimos nesse manuscrito informacdes
relevantes sobre a atuagdio desses compostos na inibi¢do de
alguns processos enzimaticos.!!' Dentre as diversas aplicacdes
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dos ditiocarbamatos destacam-se seus empregos como pesticidas,
catalisadores em alguns processos industriais, como por exemplo na
vulzanizagio da borracha, além de possuirem potenciais aplica¢des
como agentes antitumorais e biocidas.!>'® Alguns artigos relataram
inclusive atividade anti-HIV. Antabuse (disulfiram), Figura 2, usado
ha muitos anos no tratamento de alcoolismo cronico, foi estudado
como agente antitumoral.'”!

Figura 2. Representagdo estrutural do composto disulfiram

Essa pequena revisao retine aspectos chaves para o entendimento
de possiveis mecanismos de a¢do de ditiocarbamatos bem como
de seus complexos metdlicos. N@o € pretensao dos autores esgotar
nesse artigo o assunto por ser um topico vasto e rico em detalhes,
no entanto acreditamos que essas informacdes pontuadas aqui
poderdo ser utilizadas por especialistas na drea de quimica inorgénica
medicinal como ponto de partida para estudos mais pormenorizados.
Sao considerados nesse manuscrito aspectos gerais da sintese dessas
moléculas e de sua eletroquimica. Levam-se em consideracéo estudos
sobre as constantes de formagdo de alguns complexos e sobre a
estabilidade dos mesmos em meio aquoso. Finalmente, discutem-
se aspectos bioldgicos relacionados com a inibi¢do enzimdtica
efetuada por alguns DTCs, seus complexos e suas interacdes com
biomoléculas.
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ASPECTOS GERAIS SOBRE A OBTENCAO DE
DITIOCARBAMATOS

Os ditiocarbamatos (DTCs) sdo de facil preparagdo, que se di
através da reacdo, em meio alcalino (NaOH ou KOH), do CS, com
compostos organicos contendo pelo menos um grupo R;R,N-H. Em
geral emprega-se etanol, metanol ou mesmo dgua como solvente.
Observa-se normalmente a precipitacdo imediata do ditiocarbamato
do cétion do metal alcalino. Entretanto, isso depende da natureza
dos grupos organicos presentes na estrutura. Apos filtragio o sélido
€ lavado com um solvente organico como tolueno e recristalizado
numa mistura de solventes. Utiliza-se na recristalizagdo um solvente
volatil no qual o sal seja solivel, pelo menos a quente, e tolueno ou
n-heptano, menos volatil. E necessério ter cuidado para ndo ocorrer
a precipita¢do do sal a medida que o segundo solvente € adicionado.
A evaporagdo lenta do solvente mais voldtil permitird obter cristais
do sal. Geralmente uma recristalizagdo € suficiente para se obter
uma estreita faixa de fusdo (< 2°C). Esse sal é geralmente obtido
com rendimento acima de 90%, estavel ao ar e solivel em solventes
préticos, o que facilita muito seu emprego em subsequentes reagdes
com sais de cdtions metdlicos, Figura 3.
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Figura 3. Esquema geral de obtengdo de ditiocarbamatos

Ressalta-se que os ditiocarbamatos podem ser obtidos também
na forma de sais de NH,*. Suas subsequentes rea¢des com cétions de
metais de transi¢io e representativos utilizando-se diferentes estratégias
sintéticas, levam a formagao de complexos com os mais variados tipos
de geometria."!! Esses complexos s@o inertes, estdveis e normalmente
cristalinos, o que permite estudos por cristalografia de raios-X. E
raro um complexo desse tipo que ndo seja solivel, pelo menos em
dimetilsulféxido, facilitando a obtengdo de informagdes preciosas
através de experimentos de Ressonincia Magnética Multinuclear.?>

Os ligantes DTCs ligam-se a cdtions metélicos preferencialmente
de forma bidentada Figura 4 (a) ou monodentada (b). No primeiro
caso ambos os enxofres sdo usados como centros doadores de
elétrons, levando a formagdo de um anel quelato de quatro membros.
Existem exemplos de complexos na literatura em que esses ligantes
coordenam-se a mais de um centro metdlico formando pontes entre
os cations metdlicos Figura 4 (c —e).
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Figura 4. Representagdo dos diferentes modos de coordenagdo dos ligantes
ditiocarbamatos aos centros metdlico
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As vibragdes do grupo -CS,, estudadas através da espectroscopia
no infravermelho, permitem um estudo detalhado do modo de
coordenacio do DTC ao centro metdlico, bidentada ou monodentada.
Se o ligante se liga de forma bidentada, duas situagdes podem ser
detectadas no espectro vibracional. Pode-se observar apenas uma
vibragdo v, entre 1100 — 900 cm’!, ou entdo dois sinais bastante
préximos (Av, < 20 cm™) devido a pequena assimetria das ligacoes
C-S. Essa assimetria aumenta quando o ligante estd ligado ao cétion
metdlico de forma monodentada, M-S - C=S (Av,,, >20 cm™).}

Estudos de RMN de '*C de complexos diamagnéticos podem
fornecer resultados muito interessantes. O sinal correspondente ao &
(13CS,) do ligante desloca-se para frequéncias menores nos complexos,
indicando um maior efeito de blindagem devido ao um possivel
aumento da densidade eletronica em torno do dtomo de carbono. De
fato, a ligacdo entre N e C tem maior cardter de dupla nos complexos,
tendo em vista o aumento da frequéncia de estiramento N-C no grupo
(NCS,) observado no infravermelho.? E bom salientar a importancia
desses estudos correlacionando resultados de diferentes técnicas de
caracterizagdo na formacéo de estudantes de pds-graduagao.

ASPECTOS GERAIS DA ELETROQUIMICA DOS
DITIOCARBAMATOS (DTCS)

Apesar da estabilidade quimica da maioria dos complexos
contendo DTC como ligantes, alguns compostos com metais pesados
exibindo alto estados de oxidagdo, podem ser reduzidos, causando
a oxidagdo do grupo DTC, formando disulfetos. Dessa forma, o
complexo perde um ou mais ligantes, levando a formacdo de sitios
vagos de coordenagdo. Nessa forma reduzida esses complexos podem
exibir um grande potencial para respostas bioldgicas, por possuirem
um certo grau de biodisponibilidade frente a uma variedade de
bio-moléculas. Como jd mencionado, ditiocarbamatos coordenam
metais em diferentes estados de oxidagdo, podendo exibir padrdes
eletroquimicos ricos em informagdes importantes e variados tipos de
reagdes redox. Complexos dos cétions Cu(I), Ni(Il), Zn(Il), Cd(II) e
Hg(I) coordenados ao grupo dibutilditiocarbamato, bu,dtc?, foram
relatados em um trabalho publicado no final da década de 1960.**
Esses complexos foram oxidados na presenca de diferentes agentes
oxidantes. A forma oxidada do complexo de niquel apresentou
uma composi¢do [Ni(bu,dtc);], enquanto a caracterizagdo dos
outros complexos levou a proposta das seguintes formulagdes:
[Cu(bu,dtc)X;] (X = Cl, Br, NO;), M(bu,dtc),X, (M = Zn, Cd e Hg;
X =Br ou I). Nesse trabalho relatam-se as seguintes oxirredugdes dos
centros metalicos Ni(II)/Ni(IV), Cu(1)/Cu(IV) e MAI)/M(IV) (M =Zn,
Cd e Hg). Embora as andlises elementares dos produtos da oxidagio
M(I)/M(IV) sugerem estados de oxidacdo incomuns dos cédtions
do grupo 12, a auséncia de outras evidéncias torna inconclusiva a
formulag@o proposta, M(bu,dtc),X, (M =Zn, Cd e Hg; X =Brou I).*

Estudos envolvendo reagdes redox de complexos de cobalto
[Co(S,CNR,),] (R = N-metilfenil, 1-fenilpiperazil, morfolinil)] foram
feitos em 2019. O processo de recristalizagdo dos complexos em
diclorometano leva a oxidacdo espontinea do Co(Il) para Co(IIl).
Os cristais isolados na verdade exibem trés ligantes para cada cdtion
cobalto, [Co(S,CNR,),]. Estudos de voltametria ciclica revelaram
um processo redox quase reversivel Co(II) -> Co(IV) -> Co(III).»

CINETICA E TERMODINAMICA DE FORMACAO
DE ALGUNS COMPLEXOS CONTENDO
DITIOCARBAMATOS COMO LIGANTES

Ainda sdo escassas as informacdes na literatura sobre a cinética
de formacdo de complexos contendo ditiocarbamatos. Um dos
primeiros trabalhos documentados na literatura relata a avaliacio das



1014 Menezes e de Lima

constantes de formacdo de complexos do tipo [M(S,CNR,),] {M =
Cu(II), Ni(II), Cd(II) e Zn(II)}.? O maior valor de K foi obtido para
o derivado contendo Cu(Il). Observa-se que a natureza do grupo R
tem importancia fundamental na estabilidade desses compostos, por
exemplo, [Ni(S,CNR,),] contendo o grupo R = pirrolidina € menos
estavel que os derivados onde R = metil, etil, propil ou butil. O
complexo contendo pirrolidina confere maior labilidade ao complexo
de Ni(I), tornando-se adequado para investigagdes de suas atividades
bioldgicas.?

A reagdo entre [Cu(dtc),] com NO e meio aquoso foi estudada
posteriormente, Figura 5. As constantes de formagdo bem como os
diagramas de especiacéo para os produtos dessa reagio, [Cu(dtc),NO]
e [Cu(dtc),(NO),], foram determinados.?”
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Figura 5. Representagdo estrutural do complexo [Cu(dtc),]
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Os resultados permitiram concluir que a formagao do complexo
[Cu(dtc),NO] na proporgdo de (1:1) é termodinamicamente
favorecida, em relacéio ao [Cu(dtc),(NO),], que tem uma cinética mais
rdpida de formagao, por exibir maior valor de k,. Os dois complexos,
[Cu(dtc),NO] e [Cu(dtc),(NO),], se interconvertem através de uma
reacdo reversivel:

[Cu(dtc),:NO] + NO S [Cu(dtc),(NO),]

Segundo os autores, todos as reagdes ocorrem de maneira
reversivel e os valores de constantes de formacgdo obtidos
(10,3 210gK, 2 3,16; 3,9 2 logK, 2 2,2) revelam que o esse complexo
se apresenta como possivel candidato na captura de 6xido nitrico
em condigdes fisioldgicas com consequéncias bioldgicas relevantes.

As constantes de formagdo de complexos de Cu(Il) de férmula
geral [(R'(CH,CH,0),NR*CS,),Cu] (com R! = etil, butil, hexil;
R? = etil) foram estimadas com o emprego de um método de
competicdo dos ligantes ditiocarbamatos e 8-hidroxiquinolina frente
a fons Cu*. Os elevados valores obtidos de K, para os ligantes
ditiocarbamatos em questdo (K, = 0,34 x 10% 0,89 x 10%>e 1,07 x 10?
para ditiocarbamatos com R! = etil, butil e hexil, respectivamente)
demonstram uma forte afinidade por fons Cu?* em relagdo a
8-hidroxiquinolina, explicitando que estes derivados sdo bons agentes
complexantes frente a este centro metélico.?

Em um trabalho de 2018 determinou-se o mecanismo e a cinética
de formacdo do complexo [Cu(S,CNBu,),], Figura 6.
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Figura 6. Representagdo estrutural do complexo [Cu(S,CNBu,),]
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Os autores estudaram a cinética e o tempo de formagao do complexo
em questdo, em fungdo do pH e da concentracio do DTC usado como
ligante. Determinou-se que a velocidade de formagao do complexo
segue a expressdo: V = 0,917106x[Cu(I]*¥7*?! x [S,CNBu,]>*0!
Observou-se que as melhores condi¢des de reacido envolvem um
pH = 3 e [DTC] = 4 x 103 mol L. Os resultados obtidos nesse
trabalho sugerem que a formacdo do complexo ocorre em duas etapas.
A primeira etapa envolve a formacdo da espécie [Cu(S,CNBu,)]J*,
enquanto na segunda etapa outro ligante € adicionado a esfera de
coordenagdo do Cu(Il), formando entdo [Cu(S,CNBu,),].%*

SOLUBILIDADE DE ALGUNS DTCS E DE SEUS
COMPLEXOS

O coeficiente de particio na mistura octanol/dgua (P,,) €
frequentemente utilizado para estudar o transporte de substancias
em barreiras hidrofébicas, como por exemplo a membrana celular.
Dezoito ditiocarbamatos com diferentes grupos R foram avaliados
através de modelagem molecular e estudos de QSAR. Nesse estudo,
0 DTC contendo o grupo pirrolidino mostrou o menor valor de P, e
uma maior polaridade em comparagdo a outros derivados contendo
grupos metil, etil, propil ou butil.*

Um estudo recente envolvendo o complexo [Au{S,CN(Me)
(CH,COOCH,CH,;)}Br,], Figura 7, mostrou um aumento de
sua solubilidade e estabilidade quimica ao ser encapsulado por
B-cyclodextrina.?!

Figura 7. Representagdo estrutural do complexo [Au{S,CN(Me)(CH,COO-
CH,CH,)}Br,]

A atividade antitumoral do material resultante foi testada na
presenga de algumas linhagens de células, por exemplo, HelLa,
KB ¢ MCF7, mostrando excelentes resultados antitumorais e
baixa toxicidade. Esse complexo encapsulado mostrou-se mais
biodisponivel, mais estdvel e mais soltivel em 4dgua.

Um procedimento similar utilizando o polimero Pluronic F127
foi empregado no encapsulamento de complexos mononucleares e
dinucleares, produzidos pela reagdo de Ru(Ill) com ditiocarbamatos
contendo os grupos pirrolidino ou carbazol, Figura 8a e 8b,
respectivamente.®

Figura 8. Representagdo estrutural do complexo [Ru(S,CNR,);]
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ESTABILIDADE DE DTCS FRENTE A HIDROLISE

A decomposi¢ido de DTCs, produzindo aminas e dissulfeto
de carbono, mostrou-se dependente de pH. Estudou-se a
hidrélise em meio alcalino dos compostos representados por
R*(CH,CH,0),NR CS,Na {R"= etil, butil, hexil, octil, decil ou
dodecil; R™* = etil e butil }. Observou-se que os derivados contendo
os grupos decil e dodecil apresentam maior suscetibilidade a sofrer
hidrdlise.?

INIBICAO DE IMPORTANTES PROCESSOS
ENZIMATICOS POR DTCS

Anidrases carbonicas

Anidrases carbonicas formam uma familia de proteinas e enzimas
contendo Zn(II) que catalisam importantes processos biolégicos em
vertebrados superiores, bactérias, algas e plantas. Em mamiferos,
essas substincias ajudam a manter processos bioquimicos, tais
como o equilibrio dcido-base do sangue e de outros tecidos, bem
como o transporte de CO, e HCO;. Elas estdo também envolvidas
na conversdo de cianatos em 4cido carbamico, na sintese da ureia
e no desenvolvimento de processos patolégicos, como glaucoma e
tumores malignos. Diante disso, € de se supor que essa enzima pode
ser um bom alvo no estudo de novas terapias para o controle de
determinadas moléstias.*

A estrutura cristalogréfica da anidrase carbonica exibe Zn(II)
como centro metdlico, coordenado por trés fragmentos de histidina
(His 94, His 96 e His 119). A quarta posi¢do de coordenacio pode
alojar uma molécula de dgua ou OH". A forma ativa da enzima
possui uma hidroxila coordenando o cation Zn(II), responsavel pela
conversdo de CO,em HCO;. Apds esse processo, uma molécula de
dgua ocupa essa posicdo, tornando a enzima inativa. A transferéncia
de H* para um fragmento de aminodcido, considerada a etapa cinética
limitante, ativa a enzima novamente.>*

Sulfonamidas na forma anidnica sdo conhecidos inibidores de
anidrases carbdnicas. Essas substancias coordenam-se ao centro
metdlico, Zn(Il), levando a formacdo de estruturas tetraédricas
ou trigonal bipiramidais. Drogas que exibem sulfonamidas como
principio ativos podem ser utilizadas no tratamento de glaucoma,
inibindo a acdo de anidrases carbdnicas presentes no olho, permitindo
a reducdo de fons bicarbonatos no liquido ocular.*

Supuran e seu grupo de pesquisa investigaram ndo sé a inibi¢do
dessas enzimas usando ditiocarbamatos mas também o potencial
dos DTCs na terapia de infeccdes causadas por fungos. Os DTCs
utilizados apresentaram os grupos piperidina, morfolina and
piperazina em suas estruturas. Alguns deles apresentaram excelente
resultados comparados com acetazolamida, usada como droga
controle.* Esse mesmo grupo relatou resultados sobre a eficicia de
DTCs e do anion tritiocarbonato, CS;, em comparacdo com o efeito
de outros anions SnO,*, Se0,> e TeQ,>.%7

As estruturas cristalograficas obtidas para os adutos formados
entre trés ditiocarbamatos e anidrase carbonica humana foram
elucidadas por difracido de raios-X. Esse experimento revelou
que apenas um dos dtomos de enxofre se liga ao Zn(II), de forma
monodentada. Esse cdtion se encontra coordenado a fragmentos de
aminodacidos, His94, His96 e His119 e ao ditiocarbamato, formando
um arranjo geométrico tetraédrico.® Além desse estudo, a literatura
mostra vdrios trabalhos relacionados a inibi¢do de anidrases
carbdnicas por ditiocarbamatos, demonstrando o potencial dessas
moléculas de serem usadas no tratamento do glaucoma e de outras
doencas causadas por bactérias patogénicas.*-*! Alguns trabalhos
interessantes correlacionam a presenca de anidrases carbdnicas com
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a existéncia de tumores malignos, tornando essas enzimas possiveis
alvos para o desenvolvimento de novas drogas antitumorais.***

Superoxido dismutase (SOD)

A enzima superdxido dismutase € responsavel pela conversio
catalitica do anion superdxido, O,, em oxigénio e peroxido de
hidrogénio. Os sitios metélicos Cu(ll), Zn(II), Fe(I1I), Mn(II) e Ni(II)
podem estar presentes nessas espécies quimicas. Quando ocorre o
chamado estresse oxidativo, o dnion superéxido € convertido em H,0,,
o qual € mais tarde degradado na presenca de glutationa peroxidase
e catalase. Os cdtions metélicos estdo normalmente coordenados de
forma lateral a trés cadeias de histidina, um aspartato, uma molécula
de dgua ou a um grupo hidroxila, dependendo de seus estados de
oxidagdo.*

O estudo de inibidores dessa enzima € de grande importincia
ambiental, pois a agdo dos mesmos representaria uma grande
diminuicao de produtos agroquimicos, estes associados a formulagdes
contendo inibidores da superéxido dismutase.*

E sabido que excesso de superéxido dismutase pode levar
ao desenvolvimento de doencas neurodegenerativas ou induzir
a morte devido a presenca de grandes concentracdes de H,0, no
organismo.** A literatura registra alguns estudos da inibi¢do dessa
enzima por ditiocarbamatos. Morfolinoditiocarbamato (MDTC) e
dietilditiocarbamato (EDTC) inibem a oxidagao do pirogalol, usado
como molécula modelo, mostrando propriedades antioxidantes
superiores ao dcido ascérbico.* Os complexos metélicos resultantes
da coordenagdo desses ligantes com Cu(II), Co(II) e Ni(II) foram mais
efetivos na convers@o do anion O,. Os complexos [Cu(GluDTC),]
e [Cu(GlyDTC),] (ditiocarbamatos derivados da glicina e do 4cido
glutamico) exibiram pronunciada atividade antioxidante na presenca
do pirogalol.®

Reagiu-se o composto etilfenilditiocarbamato de sédio com
Co(II), Cu(II), Mn(II), Cr(IIl) e Pd(Il) produzindo os respectivos
complexos. As atividades antimicrobiais desses complexos foram
avaliadas na presenca dos patégenos Escherichia coli, Pseudomonas
aureginosa, Salmonella typhi, Staphylococcus aureus, Aspergillus
flavus e Fusarium oxysporum. O complexo de Cu(ll) e o ligante
apresentaram propriedades antioxidades na presenga de 2,2-difenil-
1-picril-hidrazil (DPPH).>!

Alguns trabalhos publicados em 1992 relatam o uso de thiram,
a forma oxidada do dimero dimetilditiocarbamato, Figura 9, como
pesticida em sementes. Foram feitos experimentos para estudar o
potencial mutagénico dessa molécula utilizando tecidos de figado
de peixes.”
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Figura 9. Representagdo estrutural do composto thiram

Os resultados desses experimentos foram bem ricos em
informacdes, pois revelaram que a atividade antifingica dessa
molécula envolve a inibi¢do das enzimas superdxido dismutase,
catalase e glutationa peroxidase.”

A atividade enzimatica do Cu-Zn-SOD foi estudada na presenga
do composto R'(CH,CH,0),NR?CS,Na (R! = etil, butil, hexil, octil,
decil ou dodecil; R?=etil e butil). Os experimentos foram monitorados
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por ressonancia paramagnética eletrénica (EPR).>* Concluiu-se que os
derivados contendo os grupos hexil e octil mostraram maior inibicéo
da atividade enzimdtica.

Urease

Urease contém dois sitios cataliticos de Ni(Il) e encontra-se
presente em vdrias espécies de plantas, bactérias, fungos e algas.>*>
Essa enzima € responsdvel pela transformacé@o da ureia em amonia,
sendo imprescindivel em processos de fixacdo do N, e no metabolismo
dessa molécula pelas plantas. Na medicina, essa enzima esta
associada ao desenvolvimento de certos tipos de tumores malignos
do trato digestivo e em processos infecciosos causados por alguns
microorganismos Helicobacter pylori, Mycobacterium. tuberculosis,
Cryptococcus neoformans ou por Penicillium spp.

Embora tenha sido cristalizada em 1926 por J. B. Sumner, sua
estrutura s6 foi elucidada em 1995 por P. A. Karplus.>® Urease extraida
de Klebsiella aerogenes revela uma estrutura trimérica contendo trés
sitios dinucleares de Ni(Il).”” Em sua forma ativa essa enzima possui
um grupo carbamato, resultante da reagdo de CO, com fragmentos
de amino 4cidos. Além dessas caracteristicas a urease possui em sua
estrutura varios grupos tiéis, oriundos de doze fragmentos de cisteina.
Um dos cations Ni(II) estd cercado por dois grupos de histidina e uma
molécula de dgua. O outro cation Ni(II) coordena-se a dois fragmentos
de histidina, uma molécula de 4gua e um grupo aspartato. Os grupos
tiéis sdo normalmente os alvos em estudo de inibi¢ao dessa enzima.> %

A molécula de CO, pode ser substituida por CS,, formando
ditiocarbamato e desativando a enzima.* Sulforafano, CH,S(=0)
(CH,),NCS, e outros isotiocianatos sao fortes inibidores da urease
produzida por H. pylori.®' Mais recentemente, observou-se que o
composto [Bi{S,CN(CH,CH,OH)(CH,CH,CH,) }], Figura 10, ¢ um
potente inibidor dessa enzima.®

Figura 10. Representagdo estrutural do complexo [Bi{S,CN(CH,CH,0OH)
(CH,CH,CH,)};]

Nesse trabalho foram relatados vérios parametros fisico-quimicos,
tais como dados cinéticos e termodinamicos, constante de velocidade,
tempo de relaxagdo e energia livre de Gibbs.®> O mecanismo proposto
nesse trabalho envolve uma reacdo elementar de segunda ordem com
dois estados de transi¢do com estabilidade semelhante. Devido a
biodisponibilidade do Bi (III) e sua afinidade por enxofre, é razoavel
supor que ocorre uma forte interacdo com grupos tidis, causando a
desativacdo da enzima.

Quim. Nova

Tirosinase

A enzima tirosinase possui como sitios cataliticos cations Cu
(II) coordenados a fragmentos de histidina.®* Essa enzima catalisa a
hidroxilacao de fendis a acetdis e subsequente oxidag@o a quininas.
Essa ultima molécula € bastante reativa e pode polimerizar-se
formando melanina, o bio-polimero responsavel pelo excesso de
pigmentacgdo de vdrios vegetais e mamiferos. A tirosinase presente
em cogumelos pode ser inibida na presenca de RNHCS,Na contendo
piperidina ou piperazina como grupos R.* Um trabalho de revisao foi
publicado em 2019, no qual os autores relatam aspectos importantes
da inibicéo dessa enzima.®

Glutationa

Glutationa € um forte agente redutor que apresenta importante
acdo antioxidante no meio bioldgico. Essa enzima € um peptideo
formado por trés aminoécidos: dcido glutdmico, cisteina e glicina.
O grupo tiol da cisteina desempenha papel vital na atividade dessa
enzima, pois em sua forma oxidada—SH perde o hidrogénio formando
ligagdes —S—S—. Nesse caso a enzima € representada por GSSG. J4
em sua forma reduzida, ou seja na forma de tiol, a representagio ¢
GSH.% A sobrevivéncia da célula depende do equilibrio GSH/GSSG.
Nesse contexto duas classes de enzimas sdo importantes, a glutationa
redutase (GR) e a glutationa peroxidase (GPx), parcialmente
responsdveis por possiveis situacdes de estresse celular.t”® O
mecanismo de algumas drogas para o tratamento de maldria ou
de infecgdes causadas por fungos tem como alvo o equilibrio GR/
GPX‘69’70

Alguns complexos de Au(Ill) contendo ditiocarbamatos como
ligantes, Figura 11, exibiram excelentes resultados na presenca de
algumas células de tumores malignos, por exemplo: cancer de pulméo
(A549), cancer de seio (MCF-7 e MDA-MB-231), cancer de colo do
utero (HCT-116) e leucemia (H160). Resultados de RMN de 'H e de
UV/Vis sugerem que que um dos complexos € reduzido por glutationa,
mas inativo frente a N-acetil cisteina.”!
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Figura 11. Representagdo estrutural de alguns ditiocarbamatos de Au(IIl)

Comportamento similar de alguns ditiocarbamatos de Au(III)
foram observados por Fregona e co-autores.”” Complexos com
notada atividade antitumoral foram reduzidos pela glutationa (GSH),
em experimentos monitorados por espectroscopia eletronica e por
RMN de 'H. Os resultados de RMN de 'H mostraram a formagao da
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espécie dimérica de Au(l) [Au,(dtc),] e de GSSG, a forma oxidada
da glutationa. A espectroscopia eletronica mostrou drastica reducio
das concentragdes de GSH e do complexo durante a reagdo.”

Experimentos com ratos diabéticos demonstraram um aumento na
producio de insulina e a consequente diminui¢ao do nivel glicEmico
induzido por um ditiocarbamato contendo o grupo pirrolidino.
Observou-se ainda que foram inibidas as atividades das enzimas
superdxido dismutase e da glutationa peroxidase.”

Trabalhos de 20 ou 30 anos atrds ja apontavam a diminui¢io
das concentra¢des de GSH por ditiocarbamatos.”” Alguns artigos
mostraram que c€lulas expostas a etilditiocarbamato (EDTC) podem
ter seus niveis de GR aumentados e os de GPx diminuidos e que
EDTC pode mimetizar glutationa peroxidases, utilizando glutationa
como um substrato para a reducdo de peréxido de hidrogénio e
hidroperdxidos organicos.”®”

Acredita-se que a glutationa possui um papel importante em
processos de resisténcia ao tratamento de certos tipos de canceres
com compostos de platina. Células tumorais resistentes a cisplatina
apresentam alto teor de glutationa, sendo que derivados do tipo
[Pt(GS),] sdo formados e eliminados do organismo, reduzindo assim
a a¢do quimioterdpica desse importante farmaco.”

Caspases

Caspases constituem um grupo de proteases ricas em cisteina,
responsdveis pela clivagem de outras proteinas especificamente apds
um residuo de dcido aspdrtico, sendo sua denominacio oriunda dessa
funcio caracteristica, cysteine-aspartic-acid-proteases. Caspases
sdo de fundamental importincia no processo de apoptose celular.
Falhas na apoptose poderao ocasionar o desenvolvimento de tumores,
doencgas autoimunes ou degenerativas. Ha dois tipos principais de
caspases, iniciadoras e efetoras. Caspases iniciadoras, como caspase-8
e caspase-9, clivam pré-formas inativas de caspases efetoras,
ativando-as. Caspases efetoras (caspase-3, caspase-7) por sua vez
clivam outros substratos proteicos da célula resultando numa reacio
em cascata no processo apoptético.” Todas as caspases possuem como
sitio ativo catalitico um residuo de cisteina contendo o grupo tiol que
pode ser oxidado por agentes alquilantes de grupos tidis, tais como
iodoacetamida ou N-etilmaleimida. O grupo funcional que caracteriza
um ditiocarbamato possui habilidade tanto de complexagdo a centros
metdlicos diversos quanto de reagir frente a grupos tidis. Essas duas
propriedades podem constituir em respostas dos possiveis efeitos
biolégicos exibidos por ditiocarbamatos.

Duas situagdes a principio paradoxais sdo relatadas na literatura,
enquanto ditiocarbamatos apresentam-se como inibidores potentes
da apoptose, relata-se também sua capacidade de induzi-la, podendo
atuar como pré-oxidantes e antioxidantes em diferentes situacdes.
Ressalta-se que uma substincia pré-oxidante pode induzir o
processo de estresse oxidativo, resultando em danos a células
e tecidos, ao passo que antioxidantes sdo capazes de inibir este
processo. Dessa forma, ditiocarbamatos sao capazes de causar morte
celular ou inibir o processo de apoptose por diferentes estimulos.
A agio anti-apoptética € frequentemente associada ao seu efeito
antioxidante, enquanto que a indugo de apoptose correlaciona-se as
suas propriedades oxidantes e quelantes frente a centros metalicos.
Além disso, ambos os efeitos exibidos por ditiocarbamatos
também té€m sido relacionados a ativac¢do ou inibicdo dos fatores
NF-kB e AP-1. NF-kB e AP-1 (do inglés: nuclear factor kappa B e
activator protein 1, respectivamente) sdo fatores de transcri¢do que
modulam a expressdo génica de diversos genes-chaves em processos
apoptéticos, sendo ativados e estimulados por situacdo de estresse
oxidativo.*® AP-1 € capaz de regular genes de neuropeptideos e de
enzimas envolvidas na biossintese de neurotransmissores. NF-kB
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¢ um conjunto ou complexo de proteinas regulatérias ou fatores
de transcricio envolvidos em processos celulares como respostas
inflamatdrias, imunoldgicas, de crescimento celular e apoptose,
estando freqlientemente ativo no desenvolvimento de algumas
doencas (cancer, doencas do coracdo e neuro-degenerativas, por
exemplo). Na maioria das células, NF-kB estd presente de forma
inativa no citoplasma e mediante algum estimulo podera ser ativado
migrando para o nicleo celular.®!

Alguns trabalhos importantes sobre a atuacdo dos DTCs
em fendmenos apoptdticos foram publicados anteriormente na
literatura.’?35 Observou-se que o ditiocarbamato, (E)-2-o0x0-2-[{4-
(3-(3,4,5-trimetoxifenil)acriloil)fenil }amino]etil-4-(2-hidroxietil)
piperazino-1-DTC tem a propriedade de causar apoptose mitocondrial
ao ativar essa enzima.* Outro exemplo diz respeito ao ditiocarbamato
contendo o grupo pirrolidina que inibiu a atividade de caspase-3
em ratos com colite ulcerativa, induzida por tioacetamida.’” Outro
estudo interessante revelou que complexos de Au(Ill) derivados
de ditiocarbamatos contendo grupos bipiridina ativam as enzimas
caspases-3 e -9, induzindo apoptose em algumas células de cancer
resistente ao tratamento com cisplatina.®®

A substancia ziram, que € um ditiocarbamato derivado de Zn(II),
Figura 12, tem a habilidade de induzir o processo de apoptose em
células humanas através da ativacdo de caspases.*
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Figura 12. Representagdo estrutural do composto ziram

Experimentos com células epiteliais alveolares pulmonares
expostas aos compostos pirrolidinoditiocarbamato, CuCl, ou ao
complexo de coordenacdo resultante da reacfio entre esses dois
primeiros compostos, mostraram que o ligante e o cdtion Cu(Il) ndo
afetam a func@o celular. Mas ao contrario deles, o Cu(DTC), diminuiu
a viabilidade das células, induzindo mecanismo apoptético ativando
as caspases-3, -7 € -9.%

11p-Hidroxiesteroide desidrogenases

A acdo e concentragdo de glicocorticoides em humanos sio
moduladas pelas enzimas ou isoenzimas 11-hidroxiesterdides dos
tipos 1 e 2 (11-HSD1 e 11-HSD2).*! 11-HSDI atua como uma
enzima redutase, transformando cortisona em cortisol (uma forma
inativa desse hormonio), enquanto 11-HSD2 age como uma enzima
desidrogenase que catalisa o processo reverso. A 11-HSD1 contribui
com o aumento de glucocorticéides no corpo, por exemplo cortisol,
causando consequéncias clinicas como obesidade, principalmente
visceral, hipertensdo e osteoporose, sintomas da sindrome de
Cushing.”” J4 a enzima 11-HSD2 em humanos € importante na
regulagdo eletrolitica dos rins, intestino e circulagido sanguinea, e
age na placenta como uma barreira de protegdo fetal para uma alta
concentracao de cortisol.

Ha duas décadas a literatura registrou os efeitos de inibi¢do de
ditiocarbamatos comerciais (Disulfiram, Thiram, dietilditiocarbamato
(EDTC), difenilditiocarbamto (PDTC), [{Zn(S,CNCH,CH,NCS,),]
(Zineb) e [{Mn(S,CNCH,CH,NCS,),] (Maneb) na enzima
11-HSD2.% Um trabalho publicado em 2012 descreve a inibi¢do da
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enzima 11 beta-hidroxiesteroide desidrogenase 2 (11 beta-HSD2) na
presenca da substincia Thiram usando peixe zebra como modelo.**

CONCLUSOES

Resumimos neste manuscrito os principais resultados de algumas
pesquisas relatadas em artigos selecionados sobre a inibi¢do de
importantes enzimas por ditiocarbamatos (DTCs) e por alguns de
seus complexos de coordenacgdo. Apesar da importancia das enzimas
em diversos processos bioldgicos, vdrios relatos correlacionam
suas atividades com o desenvolvimento de doencas como cancer,
glaucoma, obesidade, hipertensdo, osteoporose, dentre outras
moléstias ou com o mecanismo de agdo de microrganismos letais.
Acredita-se que a glutationa, por exemplo, aumente a resisténcia
ao tratamento do cancer usando drogas contendo Pt(II). Portanto,
a inibi¢d@o dessas enzimas por DTCs pode ter aplicacdes potenciais
na medicina com implicagdes extremamente positivas. Acreditamos
que este artigo pode ser importante para a quimica organica e
inorgnica sintética, incentivando grupos de pesquisas interessados
no assunto a preparar novos ligantes contendo ditiocarbamatos
ou seus complexos de coordenagdo. Além disso, espera-se que
pesquisadores em quimica medicinal tenham mais interesse em
investigar as atividades bioldgicas dessas substincias e possiveis
mecanismos de agdo baseados na inibicdo enzimatica, contribuindo
com o desenvolvimento dessa importante drea de pesquisa e quem
sabe gerando novas drogas para uso clinico.
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