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ON THE INTERACTION OF ORGANOSULFUR COMPOUNDS FROM GARLIC WITH CYTOCHROME-C: AN
ELETROCHEMICAL STUDY. Organosulfur compounds present in garlic and onion have been evaluated as inhibitors of chemical
carcinogenesis. Among them diallylsulfide was mainly investigated and studies demonstrated its metabolization to the
corresponding sulfoxide and sulfone. In this work, we report the investigation of the interaction between the diallylsulfide and
its oxidized derivatives, through cyclic voltammetry, with horse heart cytocrome-c (on a modified electrode with 4-
mercaptopyridine). Our results suggest that there is a reversible interaction between cytocrome-c and diallylsulfide and
dialylsulfone and an irreversible interaction with the diallylsulfoxide.
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INTRODUGCAO

O cancer, segundo aOrganizagdo Mundia da Salide, éaterceira
causamundia de 6hitos (12%), levando & morte cerca de 6,0 milhGes
de pessoas por ano no mundo, sendo 110 mil somente no Brasil. Esti-
ma-Se que No Nosso pais cerca de 13 mil pessoas por ano devem mor-
rer de cancer de estbmago. Estudos epidemiol dgicos tém mostrado
que populagdes com o habito de consumo de grandes quantidades de
aho e outros vegetais da familia Allium apresentam baixa incidéncia
de cancer, principa mente da regido géstrica'®. Além de sua utilidade
gastrondmica, tem-se estudado as aplicagdes do dho como antibidti-
co, anti-hipertensivo, anti-trombdético e naredugéo dosniveisdeglicose
no sangue’. Porém, sd mais recentemente € que a sua eficiéncia como
anti-cancerigeno foi descoberta e esta sendo estudada?.

A inibico da carcinogénese por constituintes do aho tem sido ob-
servada em animais®. Acredita-se que a atividade anti-cancerigena do
alho deve ocorrer principamente pelapresencade dialil-sulfeto (1) ede
seus derivados oxidados dialil-sulfoxido (2) e didil-sulfona (3). 1 éum
tioéter lipofilico, obtido pela oxidagdo da dicing?, que demonstra efici-
éncianainibicdo de varias formas de cancer induzidas quimicamente;
como exemplo pode-se citar ainibiggo daformagdo de tumores no co-
londeratos, provocadospelal,2-dimetilidrazing, e do cancer deesifago
em camundongos, induzido pelo N-nitrosometilbenzilamina’. Postula
se que a agdo anti-cancerigena destes compostos tio-dilicos se deve a
atuacdo sobre 0 sistema enzimético responsavel pelo metabolismo de
xenobidticos. Esta rota de metabolizacdo pode ser resumida, no caso
hipotético dametabolizagéo de um alqueno smples (RCH=CH,), como
aseguir: @) Fase | (Esquema 1) - acdo oxidativa pela transferéncia de
eérons acompanhada por etapa quimica de oxidaco (epoxidagdo ou
hidroxilaggo) do xenobidtico (RCH=CH,) através da agéo, por exem-
plo, de enzimas da familia dos citocromos (CIT), como o citocromo P-
4508 (cit-P450); ou o citocromo-c (cit-¢) que pode agir metabolicamen-
te, porém so éresponsivel pelatransferénciade elérons’ aos substratos,
b) Fase Il (Esquema 1) - agdo de familias de enzimas (ex: glutationaS-
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transferase, GST) encarregadas de adicionar um grupo hidrofilico
(glutationa, GSH) facilitador da excrecéo™®.

/
FASEI ~R-CH=CH, + O, + NADPH+ H _CIT . RCHCH, + NADP* + H,0
0
FASE Il /\ GST OH

]
R-CH-CH, + GSH R-CH-CH;SG —= — excregdo

Esquema 1. Possivel mecanismo para o metabolismo de xenobi6ticos.

Harelatos queindicam que aatividade anti-cancerigenados com-
postos tio-alilicos do alho esta relacionada a inibigdo do cit-P450, o
que impediria a oxidagdo do xenobidtico na Fase I, blogueando a
metabolizacdo deste em seus metabdlitos carcinogénicos®’.

QOutros estudos descritos na literatura mostram que hé oxidagéo
de 1 que é metabolizado a didlil-sulfoxido (2) e finamente a dialil-
sulfona(3); posteriormente 3, napresencade NADPH, é metabolizada
aoutraespécie, um intermedi&rio reativo aindando identificado, que
seriaresponsével pelainativagdo daenzima®. Além domais, 1,2e 3
s80 inibidores competitivos do citocromo, sendo que 3 age sobre a
enzima mais rapidamente.

Assim, os organossulfurados devem agir sobre o citocromo ou
em uma primeira etapa Unica de transferéncia de elétrons (etapa |.a,
Esguema 2) — como com a ag&o de cit-c - ou em uma etapa de trans-
feréncia de elétrons seguida de oxidagdo quimica (etapas la e |.b,
Esguema 2)- como com a agdo de cit-P450.
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Esquema 2. Possiveis rotas de metabolismo de organossulfurados alilicos.
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Desde que adtividade anti-cancerigenados compostostio-alilicos
presentes no aho ainda ndo foi adequadamente esclarecida, o obje-
tivo deste trabalho € o estudo do comportamento €eletroquimico de
dialil-sulfeto (1) e dos correspondentes sulfoxido 2 e sulfona 3 na
presencga do citocromo-c (cit-c), responsavel somente pelo transpor-
te de elétrons no metabolismo. Pelo acompanhamento (através da
técnica de voltametria ciclica) do processo reversivel de transferén-
cia de elétrons do cit-c, pode-se observar a alteracdo causada pela
adicdo de cada organossulfurado no processo redox do cit-c e estas
informagdes eletroquimicas mostrariam a existéncia, ou ndo, de
interacdo destes compostos com o cit-c, além de sugerir qual ainflu-
énciada primeira etapa de transferéncia de el étrons no metabolismo
dos compostos tio-alilicos do aho. Indiretamente, destes dados po-
der-se-ia também sugerir se ha correlagdo entre o mecanismo de
metabolizacdo e 0 mecanismo de ag&o anti-cancerigena destes com-
postos.

PARTE EXPERIMENTAL

Os espectros de RMN de 'H e de **C foram obtidos no
espectrofotémetro Bruker 200 MHz no Departamento de Quimica
da UFMG. Os espectros naregido do infravermelho (1V) foram ob-
tidos em um interferométrico Mattson Instruments Galaxy 3000 na
faixa de 400 a 4000 cm*. Os espectros em filme liquido foram obti-
dos utilizando-se janelas de NaCl ou celas de NaCl de 0,025 mm de
espessura, e para solidos, foram obtidos na forma de pastilhas de
KBr. As andlises cromatogréficas foram efetuadas em um equipa
mento CG Shimadzu, modelo 17-A, equipado com um integrador
digital eletrénico, utilizando um detetor de ionizagdo de chama. O
gés de arraste empregado foi nitrogénio, e acoluna: fase liquida DB-
1 dimetilpolisilixano com 30 m de comprimento e 0,25 mm de di&
metro interno. As condi¢Bes usuais de programagédo de andlise fo-
ram temperaturainicial de 50°C por 5 minutos, e aumento de 10 °C
por minuto até 250 °C . Os pontos de fusdo foram determinados em
aparelho Fisher-Johns, sem correcdo. Os espectros eletronicos na
regido do visivel e do ultravioleta foram obtidos em um
espectrofotdmetro Hitachi, modelo U-2000 de duplo feixe. O acom-
panhamento espectroscopico foi feito através da observagdo da ban-
daem 695 nm atribuida® atransicdo LMCT (Ligand to Metal Charge
Transfer) dosorbitais pr do &omo de enxofre do residuo metionina80
paraos orbitais dr do &omo de Fe do grupo heme do cit-c.

Reagentes

O didil-sulfeto 1 (Merck) e os compostos derivados sulfoxido 2 e
sulfona 3, com suas preparacdes descritas aseguir, tiveram asuacarac-
terizac8o efetuadapor cromatografiagasosae métodos espectrométricos
naregido do infravermelho e de RMN de *H e de *C.

Preparacéo do dialil-sulféxido (2)2

Conforme descrito, apartir de2,2 mL de 1 (1,96 g; 17,0 mmoles)
e solugéo 0,5 mol L™ de NalO, (4,3 g; 20 mmoles) em acetonitrila
obteve-se 2,13 g (16,3 mmoles; 96%) de um dleo claro.

IV (filme, cm): 1639 (v_); 993, 939 (¥CH,=CH-CH,); 1050
(ng,); RMN de'H (200MHz) -  (CDCI/TMS): 5,97-5,79 (m, 2H);
5,49-5,34 (m, 4H); 3,59-3,25 (m, 4H); RMN de *C (200MHz) - &
(CDCI/TMS): 125,60; 123,55; 54,10

Preparacéo da dialil-sulfona (3)®

Partindo-se de 1 (8,01g ; 70,3 mmoles) e reagindo-se com
21,6 mL de H,O, &30 % em 180 mL de &cido acético glacial, con-
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forme descrito, obteve-se um dleo (8,379, 82%) apds destilacdo a
pressdo reduzida (176-178 °C /50 Torr).

IV (filme, cm?): 1639 (v _); 993, 939 (vCH,=CH-CH,); 1325,
1137 (nSO,); RMN de *H (200MHz) - § (CDCI/TMS): 6,03-5,83
(m, 2H); 5,54-5,39 (m, 4H); 3,71 (d, 4H, J= 7Hz) RMN de ©C
(200MHz) - 5 (CDCIJTMS): 124,77, 124,74; 55,89

A metaloproteina citocromo c de coragdo de cavalo (cit-c) utili-
zada foi ado tipo VI (Aldrich- purificada por método Brautigan);
solucéo eletrolitica: tampéo fostato (KH,PO,) 100 mM, pH = 7,0;
promotor: 4-mercaptopidirina, (Aldrich).

Eletroquimica

Medidas el etroquimicas; analisador €l etroquimico Bioanalytical
Systems modelo BAS 100BW interfaciado aum computador PC 486;
celas eetroquimicas de vidro convenciona de trés eletrodos tendo
como trabalho ouro policristalino (BAS, A = 0,0314 cm?) modifica
do com o ligante 4-mercaptopiridina(pyS), placade Pt eprata/cloreto
deprata(KCl 3,5 mol L1-BAS) como auxiliar e referéncia, respecti-
vamente. O eletrodo de trabalho foi preparado através da imersao,
por 15 minutos, do eletrodo de ouro policristalino em uma solugdo
aquosa saturada do ligante pyS. Ap6s esse periodo, a superficie foi
lavada exautivamente com é&gua desionizada, e imediatamente em-
pregadanos experimentos el etroquimicos. Eletrodos modificadoscom
pyS, obtidos por este procedimento, sdo largamente empregados nos
estudos eletroquimicos de metal oproteinas'>Y, razéo pela qual po-
dem ser considerados convencionais paratais fins. Os eletrodos sdo
considerados estaveis na escala de tempo dos experimentos
eletroquimicos realizados'®, e s&o normalmente caracterizados por
meétodos eletroquimicos'®® e por espectroscopia vibracional SERS
(Surface Enhanced Raman Scattering)?2! e na regidao do
infravermelho?.

Para evitar contaminagdo, celas eletroquimicas distintas foram
utilizadas com a finalidade de se estudar o efeito da adi¢do dos dife-
rentes compostos organossulfurados no processo redox do cit-c. As
solugdes de trabalho, contendo cit-c, foram estocadas em refrigera-
dor a4 °C. Os ciclo-voltamogramas foram obtidos a velocidade de
varredurade 50 mV s naregido de potencial de—-0,4V a+0,4V vs
Ag/AgCI (KCI 3,5 mal L*-BAS), sentido anddico; inicio da varre-
duraem -0,4V. + (i = 0, E = 0). Os experimentos eletroquimicos
realizados com a metal oproteina cit-c seguiram o seguinte procedi-
mento: (i) limpeza do eletrodo de Au policristalino de &rea geomé-
trica 0,0314 cm? em solugéio “piranha’ (3H,SO,:1H,0,) (CUIDA-
DO: SOLUCAO EXTREMAMENTE OXIDANTE, EVITAR CON-
TATO COM A PELE); (ii) lavagem com H,O desionizada; (iii) poli-
mento em pasta de alumina de diferentes granulagdes até obtencdo
de uma superficie especular; (iv) submetido a ultra-som por 15 mi-
nutos em H,O desionizada; (v) imersdo de quinze minutos em solu-
¢80 saturada de 4-mercaptopiridina, pyS; (vi) voltametriaciclicaem
solugdo 1 mmol L+ de cit-c em KH_PO, 100 mmol L*, pH = 7,0,
volumedacela= 1mL.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Resultados eletroquimicos com dialil-sulfeto (1)

Os ciclo-voltamogramas da solugdo de cit-c, com e sem a adi¢éo
de 1, encontram-se ilustrados na Figura 1. Os valores de E , e de
AE, apos adicdo de 1 (Figura 1, curvas b e c), permanecem proxi-
mos aquel es observados para a proteinain natura® (Figura 1, curva
a), independente da quantidade e do tempo de adi¢do deste compos-
to tioalilico; mesmo apds 48 horas ndo se observou qualquer atera-

cao.
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Figura 1. Ciclo-voltamogramas a 50 mV s* em KH,PO, 100 mmol L, pH =
7,0 de (@) cit-c 1 mmol L* e deste apds 48h da adigdo de 1 (b) 77 gmol L e
(c) 385 umol L . Eletrodo de trabalho: Au modificado com o ligante pyS

De acordo com a equago de Cottrel1? para espécies em difusdo
em solugo esperar-se-iaumadiminui¢ao menos pronunciadado val or
de ipc em funcdo da diminuigdo da concentragdo de cit-c decorrente
da adicdo de 1. A diminuic8o observada nos valores de ipc pode ser
atribuida ao processo de adsor¢do competitiva do sulfeto 1, o que
diminuiriaa eficiénciado modificador pyS em acessar areagéo hete-
rogéneadetransferénciade elétrons do cit-c. Estaatribuico foi feita
com base na manutengdo dos valores absorciométricos da banda
LMCT observada em 695 nm.

Resultados registrados na literatura®®? sobre a eletroquimica do
cit-c, indicaram que para que a interacdo entre o promotor e o cit-c
seja efetiva € necessario: (i) que o promotor possua um sitio de
interacdo com a superficie (grupo funciona X); (ii) uma superficie
hidrofilica com sitios de interagdo basicos ou, no minimo, ndo repul-
sivos (grupo funcional Y) e (iii) uma superficie que ndo permita a
adsorcdo degradativa do cit-c.

‘

*)X
O
N

Y
pyS

Portanto, a adsor¢éo de 1 ao eletrodo de ouro, através do atomo
deenxofre, poderialevar amodificagdo dasuperficietornando-aina-
dequada para a andlise eletroquimica do cit-c. Neste caso ter-se-ia,
provavel mente, a formagdo de uma monocamada irregular constitu-
ida por pyS e 1 o que, consequentemente, diminuiria os sitios de
interacdo da superficie com o cit-c e, portanto, também diminuiriaa
corrente do processo redox em quest&o.

A observacdo de um processo reversivel, mesmo apds a adicéo
do composto 1 asolugdo de cit-c, poderiasugerir que ndo hainteracdo
entre estes, por ndo terem sido evidenciadas ateractes el etroquimicas
destametal oproteina. Entretanto, aliteraturaregistraqueta interacdo
com o citocromo SO é possivel quando h&d uma etapa quimica conse-
cutiva & transferéncia de elétrons, como com o uso de citocromo P-
450; quando esta etapa ndo é observada, ndo ha prosseguimento do
metabolismo do xenobiético?®.

Vale ressaltar, ainda, que ainteracéo por processo de transferén-
ciadeelétronsreversivel entreligantes sulfurados (tidis e sulfetos) e
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o grupo ferro-heme de porfirinas® é conhecidae ndo necessariamente
conduz aalteragBes espectroscopi cas, especial mente com sulfetos, como
o0 caso de 1. Assim, pode-se sugerir a ocorréncia de transferéncia
reversivel de elétrons entre 1 e o cit-c (etapa l.a, Esquema 2) sem a
etapaoxidativaquimicaposterior (etapal.b, Esquema?2).

Resultados eletroquimicos com dialil-sulfoxido (2)

Os ciclo-voltamogramas da soluc&o de cit-c com e sem 2 encon-
tram-se ilustrados na Figura 2. Os resultados obtidos indicam, clara-
mente, uma acentuada diferenca ap6s 1 hora da adi¢éo de 2, obser-
vando-se 0 desaparecimento do processo faradéico do cit-c apds 7 h
da adicdo.

Apos obtencdo da curva (c), ilustrada na Figura 2, retirou-se o
eletrodo de trabalho da solugdo, lavou-se exaustivamente com dgua
desionizada e etanol e, em seguida, efeturaram-se varreduras de po-
tencial em uma solugéo recém-preparada de cit-c em KH,PO,
100 mmol L. O ciclo-voltamograma obtido foi semelhante a curva
(a) daFigura2. Dessaformaficadescartadaapossibilidade de adsorcéo
competitiva do composto 2 que tornaria inadequada a anélise
eletroquimicado cit-c.
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Figura 2. Ciclo-voltamogramas a 50 mV s* em KH,PO, 100 mmol L,
pH = 7,0de(a) cit-c 1 mmol L edeste apds (b) Thdaadicdode 2, 68 pmol L e
(c) 7hdaadicdo de 2, 68 zmol L. Eletrodo de trabalho: Au modificado com
o ligante pyS

As variagOes espectroscopicas da banda LMCT em 695 nm do
cit-c com o tempo de adi¢do de 2 encontram-seilustrados naFigura 3.
A diminui¢8o progressivanos val ores de absorvanciaaté seu desapa-
recimento, apos 24 h de adi¢cdo do composto 2, indicam que ha
desnaturagd@o da metaloproteina. A banda Soret, em 410 nm, entre-
tanto, ndo experimenta variacOes significativas. |sto tem sido obser-
vado, também, quando do processo de digest&o do cit-c pelatripsina®.
Cabe ressaltar que este tipo de interaco cit-c/sulféxido deve condu-
zir acoordenagdo axia irreversivel entre o &omo de oxigénio muito
basico do grupo sulfoxido e o grupo ferro-heme de citocromo levan-
do de fato a perda de atividade, conhece-se por exemplo o ataque
nucleofilico de espécie oxigenada sobre porfirinas sintéticas®.

Resultados eletroquimicos com dialil-sulfona (3)
Osciclo-voltamogramas da solug&o de cit-c com e sem 3 encon-

tram-seilustradosnaFigura4. OsvaloresdeE,, edeAEp, aposadicdo
de 3 (Figura 4, curva c), permanecem proximos aquel es observados



8
0.121
Q..
0.08] e
=
<9
(g [}
<
(=]
§004 .
0.00 . . . —
0 5 10 15 20 25 30 35

Tempo / h

Figura 3. Gréfico de absorvancia vs tempo da solucéo de cit-c apds adicéo
de 2, 544 umol L.

paraaproteinain natura® (figuras 1 e 4), independente da quantidade
edo tempo de adicdo de 3 ecomo no caso de 1, mesmo ap6s48 h ndo
ha alteragdo alguma. Além do mais, os resultados espectroscopicos
obtidos ndo apresentaram variagdo no valor de absorvanciadabanda
em 695 nm, mesmo apds 48 h de reagdo, o que indica que a proteina
ndo experimenta desnaturagdo apds adicdo de 3, tal como observado
paral. Como no caso do sulfeto 1, pode-se sugerir que hAumainteracéo
por transporte de elétrons reversivel entre o sulfoxido 3 e o cit-c.
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Figura 4. Ciclo-voltamogramas a 50 mV s* em KH,PO, 100 mmol L™,
pH = 7,0 de (a) cit-c 1 mmol L e deste apds (b) 48 h da adicao de 3,
61 umol L. Eletrodo de trabalho: Au modificado com o ligante pyS.

Experiéncias com ampliacdo da faixa de potencial de varredura

Armstrong e col aboradores® observaram que formas desnaturadas
da metal oproteina cit-c apresentavam processos redox com valores
de potencial formal de meiaonda, E,,, proximos a-500 mV vsAg/
AgCl. Osciclo-voltamogramasilustrados na Figura 5 foram obtidos
com o objetivo de verificar o efeito da adi¢do de 1 ou 3 na estrutura
fisica desta metal oproteina.

Iniciando-se as curvas voltamétricas no limite catdico da varre-
dura, -0,4 e -0,7V nas curvas (a) e (b), respectivamente, é possivel
observar aondade oxidag&o do par redox Fe'" do grupo heme do cit-
¢, proximo a0,0V. A onda de redugdo, entretanto, ndo € mais observa-
danas curvas em que o limite anddico ultrapassa o valor de +1,0V, ou
sgia, o inicio do processo de oxidagdo da superficie de Au, conforme
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ilustrado naFigura5. Neste caso, tem-se 0 processo de dessor¢éo fisica
damonocamadado modificador pyS. Asdiferencas observadasentreas
curvas(b) e(c) daFigura5 sdo atribuidas® amodificacdo dasuperficie
de ouro com o ligante organossulfurado pyS; o pico a+0,5V nacurva
(b) é referente a reducdo do modificador pyS?=L.
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Figura 5. Ciclo-voltamogramas a 50 mvs* em KH,PO, 100 mmol L™,
pH = 7,0 de (a) cit-c 1 mmol Le (b) cit-c 1 mmol L, na presenca de
385 umol L de 1. Eletrodo de trabalho: Au modificado com o ligante pyS.
() Ciclo voltamograma a 50 mvs* em KH,PO, 100 mmol L, pH = 7,0.
Eletrodo de trabalho: Au limpo.

A limitacdo da faixa de potencia de trabalho € imposta pelo
modificador (pyS), uma vez que a monocamada deste é destruida
logo apbs o inicio daformacdo do 6xido de ouro (~ 1,0V, Figura5).
O pico observado em +0,8 V (Figura5, curvac) é atribuido® aredu-
¢80 do 6xido de ouro. Resultados® de espectroscopia SERS (Surface
Enhanced Raman Scattering), da superficie de ouro modificadacom
o ligante pyS reforcam a atribuicdo de destruicéo fisica da
monocamada nos limites da varredura anddica e catédica, +0,9 e —
0,6 V, respectivamente.

Osresultadosilustrados nacurva(b) daFigura5, portanto, refor-
¢am a atribuicdo da auséncia do processo de desnaturacdo da
metal oproteina cit-c apds a adicdo do sulfeto 1 e da sulfona 3, uma
vez que ndo foi observadaaondavoltamétricaproximaa-500mvV e
portanto, corrobora-se a hipétese da ocorréncia da transferéncia re-
versivel de elétronsentreo cit-ce 1 e 3.

Experimentos para melhor investigacdo do comportamento
eletroquimico foram efetuados variando-se a vel ocidade de varredu-
ra. A verificagdo da presenca de efeitos cinéticos depende do tempo
em que o experimento é realizado®. Em baixas velocidades de varre-
dura (longos periodos), os sistemas, normamente, apresentam um
comportamento reversivel, ao passo que em elevadas velocidades
(periodos curtos) se observa, em geral, um comportamento
irreversivel. Quando se utiliza a técnica de voltametria ciclica®, o
par redox que apresenta uma cinética heterogénea de transferéncia
deelétrons so permite, em geral, aaquisi¢ao de ciclo-voltamogramas
interpretaveis até o limite de velocidade de varredura de 500 mVs?.

Defato, conforme resumido naTabela 1, com e sem aadi¢do dos
compostos organossulfurados 1 e 3 as caracteristicas descritas acima
s30 observadas durante o estudo voltamétrico do cit-c. Além do mais,
osresultados descritos na Tabela 1 para as curvas obtidas para o cit-c
nas vel ocidades citadas, sugerem aausénciade mecanismo EC (etapa
€l etroquimi caseguidade etapaquimica) e aexisténciade um processo
difusional com caracteristicas de reversibilidade®, apesar da queda
6hmicaevidenciada.
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Tabela 1. Valores de AE, (mV) do processo redox do cit-c em
diferentes velocidades de varredura.

v (Vs?) AE, (mV)
0,05 75
0,1 93
0,2 84,7
0,3 99,1
0,4 100,9

No caso do sulfoxido 2 ndo foi possivel fazer esse estudo jaque,
logo apbs a adi¢do do mesmo a solugdo de cit-¢, ndo mais foi possi-
vel observar o processo redox deste.

Na tentativa de se observar algum outro processo quimico
acoplado, nos casos de 1, e de 3, de cinética mais lenta, fizeram-se
varreduras de potencial de 1 a 20 mVs?™. O Unico processo redox
observado, entretanto, foi o do cit-c, préximo de 0,0 V.

Racionalizagdo M ecanistica

Os resultados voltameétricos e espectroscopicos obtidos indicam

que:

(i) Apesar de se observar comportamento eletroquimico similar
parale3, odialil-sulfeto 1, por possuir el étrons ndo-ligantes
no &omo de enxofre para quelagdo, pode sofrer um proces-
so de adsorcdo, diminuindo-se a eficiéncia do modificador
pyS em acessar areacdo heterogénea de transferénciade elé-
trons do cit-c. A didil-sulfona 3, ndo possui elétrons ndo-
ligantes no &omo de enxofre para a quelagdo e nédo deve
sofrer adsorcdo em superficie de ouro nem interage com a
metal oproteina em solugéo.

(ii) Os experimentos realizados em velocidades de varredura de
1 a400 mVs? sugerem que ndo hareagdo quimica acoplada
ao processo redox do cit-c na faixa de potencial de 0,7 a
+0,7 V vsAg/AgCl.

(iii) As hipdteses (i) e (ii) ndo excluem a ocorréncia de um pro-
cesso detransferénciade elétrons reversivel entre o sulfeto 1
easulfona 3 com o cit-c.

(iv) A auséncia do processo redox, assim como o desapareci-
mento da banda observada em 695 nm no espectro eletroni-
co, apoés adicdo do didil-sulféxido (2) a solugdo de cit-c,
indica que hainteracio entre 2 e o cit-c. E provével que este
processo ocorra através da coordenacdo do atomo de enxo-
fre do grupo sulfoxido ao Fe do grupo heme, o qual experi-
menta uma reagdo de substituicdo do residuo metionina 80
do cit-c e/ou de ambos os sitios axiais: histidina 18 e
metionina 80%.

CONCLUSOES

Finalmente, pel os resultados voltamétri cos obtidos, pode-se con-
cluir que o comportamento eletroquimico do cit-c, com processo
reversivel de transferéncia de elétrons, s é alterado na presenca do
sulfoxido 2 através de uma interago irreversivel com o cit-c. Desde
gue dados daliteratura mostram que 1, 2 e 3 sdo inibidores competi-
tivos do citocromo, com a sulfona 3 sendo a mais reativa, 0S N0SS0S
dados sugerem que ndo ha influéncia do processo de transferéncia
de elétrons (etapa |.a, Esguema 2) no metabolismo dos compostos
organossulfurados do alho pois, se assim fosse ter-se-ia observado
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um comportamento similar entre os trés derivados e 3 apresentariaa
mel hor interagdo. Pode-se sugerir também que ndo deve haver corre-
lagdo entre a primeira etapa de transferéncia de elétrons da
metabolizacdo e 0 mecanismo de a¢do anti-cancerigena destes com-
postos tioalilicos do alho.
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