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TIYOSEMIKARBAZON VE METAL KOMPLEKSLERININ RATLARDA
SERUM AMINO ASIT DUZEYLERINE ETKisi

OZET
Tiyosemikarbazon (TSC) ve Schiff bazlarinin (SB) ¢esitli tilirevleri
ve bunlarin metal kompleksleri antitimdér, antineoplastik, antiviral,
antibakteriyel, antimalarial gibi biyolojik fonksiyonlarindan dolayzi
kimya, biyoloji ve farmakoloji bilim dallarinda biyik ilgi
gdrmektedir. Ayrica bu bilesiklerin vyapi aktivite iliskisi (QSAR)
arastirmalara bircok calismaya konu olmaktadir. Bu calismada,
tiyosemikarbazon tirevi bilesiklerin ve metal komplekslerinin serum
amino asit diizeylerine etkisi incelendi. Yapilan calismalar sonucunda,
bilesiklerin, serum amino asit diizeylerini azalttigdi gdrilmiistir.
Anahtar Kelimeler: Tiyosemikarbazon, Metal Kompleksi, Serum,
Amino Asit, Rat

SERUM AMINO ACID LEVELS WITH THIOSEMICARBAZONE DERIVATIVES
AND ITS METAL COMPLEXES TREATED RATS

ABSTRACT

Thiosemicarbazone (TSC) and Schiff base (SB) derivatives have
raised considerable interest in chemistry, Dbiology and pharmacology
due to their antitumor, antibacterial, antimalarial, antineoplastic
and antiviral activities. In addition, many studies have focused on
qualitative structure activity relationship (QSAR) of the compounds.
In this study, effects of the serum free amino acid level of the
thiosemicarbazone and its metal complexes on rats. Our findings
indicate that all compounds were decreased serum amino acid levels.
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1. GIRiS (INTRODUCTION)

Tiyosemikarbazon (TSC) tiirevleri antiviral, antineoplastik,
antimalariyal, antifungal ve antibakteriyal ©zelliklerinden dolay1i
farmakolojide bluyik ilgi gdrmektedir [1]. Bu bilesiklerin biyolojik
aktivitelerinin, molekiiliin iki azot atomu ve bir kikiirt atomu ile
esansiyel agir metal iyonlari arasinda olusan U¢ disli selat olusturma
yetenedinden kaynaklanabilecegi belirtilmektedir [2]. Baz1i
arastirmacilar ligandlara gdre selatlarin daha aktif oldudunu ve
aromatik aldehitlerle siibstitliie olmus TSC'ler ve metal komplekslerinin
gliclti bir farmakolojik etkiye sahip olduklarini rapor etmektedirler
[3]. TSC-bakir komplekslerinin indirgenme ©potansiyellerinin, kalp
mitokondrial oksidatif fosforilasyonunu inhibe edici ve timor
hilcrelerine karsi in vitro sitotoksik etkileri ile dodrudan iliskili
oldugu belirtilmektedir [47. Cesitli TSC tirevleri ve bakir
komplekslerinin spektrofotometrik davranislarinin siperoksit dismutaz
(SOD) ile mukayesesi vyapilan bir c¢alismada, bu bilesiklerin genis
spektrumlu biyolojik aktivitelerinin vyanisira SOD benzeri aktivite
gosterdikleri de vurgulanmaktadir [5].

Tiyosemikarbazonlar ve Schiff bazlari DNA ve RNA sentezini inhibe
etmektedirler. Onlarin bu etkisi riboniikleotitleri
deoksiribontikleotitlere indirgeyen riboniikleotit difosfat rediktazin
bilinen en glicld inhibitorl olmalarindan kaynaklanmaktadir [2]. Ayrica
N-Metil isatin B-tiyosemikarbazon l-formilizokinolin bakir
komplekslerinin amino ac¢il tRNA sentetaz aktivitesini inhibe ettikleri
ve bu inhibisyonda 1:1 ligand metal kompleksinin 2:1 kompleksinden
daha aktif oldudu rapor edilmektedir [6].

Yaptidimiz bir c¢alismada, tiyosemikarbazon tiirevi ihtiva eden
Schiff bazi tlirevi ve Cd(II) metal kompleksi ratlara yiiksek dozlarda
derialti olarak enjekte edildiginde, oksidatif stres olusturarak,
serumda antioksidan vitaminlerden A ve E’nin diizeylerinde azalma,
serum MDA diizeyinde ise yiikselme meydana getirdigi, testis dokusunda
ise hasar olusturdugu goérildi [7]. Yine baska bir calismada, bu Schiff
bazi tlirevi ile Zn(II) ve Cu(II) metal kompleksleri deri altz
uygulandiginda, ligandin antioksidan parametreleri etkilemedigi,
Cu(II) kompleksinin Cd(II) kompleksinde oldudu gibi serum vitamin
dizeylerini azaltip, MDA dizeyini ve eritrosit GSH-Px enzim
aktivitesini artirdigini, Zn(II) kompleksinin ise her hangi bir
oksidatif stres olusturmadigi ve serum E vitamini diizeyinde ise bu
vitaminin kullanimini azaltarak artisa neden olup bir antioksidan gibi
davrandigi, fakat tim bilesiklerin serumda metiyonin ve izoldsin gibi
bazi esansiyel amino asitlerin diizeylerini artirdigdi ve karaciger,
bobrek ve adren dokularinda her hangi bir hasar olusturmadigi gdzlendi
[81.

Tiyosemikarbazon ve asethidrazon tirevlerinin farelere
intraperitonal olarak uygulanmasi ile bu bilesiklerin hipolipidemik
etki gOstererek serum kollesterol ve trigliserit seviyesinde azalma
meydana getirdikleri belirtilmektedir [9]. Kumamoto ve ark., fareler
ile vyaptiklari c¢alismada, tiyosemikarbazon tirevlerinin antitiroid
aktivite gdsterdigini ispatlamislardir [10].

Bu literatir bilgilerine gdre, ligandin yapisi ve konformasyonu
ile koordinasyon bilesiklerindeki merkez atomunun redoks
potansiyellerinin bu tir bilesiklerin biyolojik aktivitelerini
etkiledigi goriilmektedir. Bu gibi calismalar daha aktif komplekslerin
sentezini veya dogal biyokoordinatif bilesiklerin davranisini anlamaya
yardimci olacaktir [5].

Ayrica bu sinif bilesiklerin ve metal komplekslerinin oksidatif
peptitlerin olusumunda rol aldiklari ileri siriilmektedir [11].
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Bu c¢alismada, tiyosemikarbazon tlrevi Dbir Dbilesik olan 4-
formilbenzidilen (hidrazinkarbotiyoamit) ve komplekslerinin ratlarda
serum amino asit diizeylerini nasil etkiledidi incelenmistir.

2. CALISMANIN ONEMI (RESEARCH SIGNIFICANCE)

TSC ve Schiff bazlarinin ¢esitli tirevleri ve bunlarin metal
kompleksleri antineoplastik, antiviral, antimikrobiyal, antimalarial
gibi biyolojik fonksiyonlarindan dolayi kimya, biyoloji ve farmakoloji
bilim dallarinda Dbiuyik 1lgi gdrmektedir. Bu Dbilesiklerin sahip
olduklari biyolojik etkilerin dedisimi sentezlenen bilesidin yapisina,
farkli sibstitientlerin konumuna ve komplekslerinde kullanilan metal
atomunun 6zelligine gore farklilasmaktadir. Ayrica ligandin
konformasyonunun ve yapisinin, koordinasyon bilesiklerindeki merkez
atomunun redoks potansiyelini etkiledidi de bildirilmektedir.

Bu c¢alisma oldukga Onemli Dbiyolojik aktivitelere sahip olan
tiyosemikarbazon tirevi bilesiklerin daha Once incelenmemis olan serum
amino asit diizeyini nasil etkiledidi konusundaki boslugu dolduracak ve
literatiir bilgisine katki saglayacaktir.

3. DENEYSEL YONTEM (EXPERIMENTAL METHOD)

Arastirmada 12-14 haftalik ortalama 190-220 g agirliginda eriskin
Wistar cinsi erkek ratlar kullanildi.

Arastirmada kullanilacak ratlar 1. kontrol (yalnizca DMSO+yag) ve
diger uygulama gruplarindan olusturuldu ve her grupta 5’er denek yer
aldz.

I1gili literatir taramasindan sonra [12 wve 13] ligand ve
komplekslerinin molekiil yapilari (blUylklik) gdz ontine alinarak deri
alti uygulamalarin kontrol ve denek gruplari ig¢in 0. giin, 3. gilin, 7.
gtn, 10. giin olacak sekilde 3 giin ara ile yapilmasina karar verildi ve
15 gin uygulandzi.

Uygulama maddelerinin dozlari literatiirden faydalanilarak
kararlastirildil ve sartlara uygun olarak 25 mg/kg vicut adirligas [13
ve 14] olacak sekilde ayarlandzi.

Uygulama slrelerinin sonunda hayvanlar eter 1le anesteziye
alinarak gogls kafesleri acgildi ve kalplerinden yeterli miktarda (4-8
mL) kan alindi. Alinan kan Ornekleri saftrifiijlenerek serumlari
ayrildi. Ayrilan serumlar en gec¢ 1U¢ glin igerisinde analiz edildi.
Analiz anina kadar serum &rnekleri -20 °C'de bekletildi.

Amino asitlerin analizlerinde Thermo Focus GC sistemi (Thermo,
Rodano Milan, Italy)EZ-Faast analiz kitleri kullanildi. Solid faz
ekstraksiyonu (SPE) ile tiirevlendirme reaktifleri kullanilarak
hazirlanan numuneler GC ile analiz edildi [15].

e Ligantin (LH) FT-IR ve 'H-NMR Spektal Karekterizasyonu:
LH: Beyaz renkli, kati. Verim: 67%; en: 256-257 °C; IR 3228-3150

(N-H), 1702 (C=0), 3078-3025 Ar(C-H), 1670 (C=N), 1601 (C=C), 850
(C=s) cm™*; 'H NMR &: 10.61 (N-H),9.70 (Aldehit proton), 8.5 (N=CH),
8.1-7.9 (Ar-H), 4.5 (NH,).
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LH ligandi ve komplekslerinin yapisi asagidaki gibidir.

i
B ;
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™~
77 ONHT NH,

(2E)-2-(4-formylbenzylidene)hydrazinecarbothioamide
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N
ey R —NH

W T0H, . 4H,0
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_3H,0

Sekil 1. (a) Pridin-2-karbaldehit ligandi (LH)ve (b) komplekslerinin
yapisi
(Figure 1. (a) Structure of pyridine-2-carbaldehyde (LH) (b) suggested
structure of the complexes of the ligand.)

e Istatistiksel Degerlendirme: Bu calismadaki biutiin istatistiksel
analizler, SPSS istatistik programi ile yapildi. Gruplar
arasindakikarsilastirmalar LSD testi (SPSS 10.0 for Windows;
Chicago, IL, USA). Kullanilarak yapildi ( p<0.05).

4. BULGULAR (FINDINGS)

Gruplara ait ortalama serum amino asit dizeylerini tim
bilesiklerin etkiledigi gortlmektedir.
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Tablo 1. LH ligandi ve metal kompleksleri ile muamele edilmis ratlarin
serum amino asit dizeyleri.
(Table 1. Serum amino acid concentrations from control and
thiosemicarbazone derivatives and its metal complexes-treated rats)
Groups | Ala Gly Val Leu Ile Pro
(n=5) |uM M HM nM M M
K 547,6+44,4 311,5+£25,6 | 221,4+11,6 | 213,4+49,7 128,7+4,3 | 4941,2+215,4
LH 329,6+21,4° | 171,6+13,6°| 169,4+35,5° | 118,4+21,5°| 74,8+11,5° | 170,4+41,9°
LH-Zn 329,6+21,1°| 171,3+12,0°| 170,4%36,6° | 120,1+21,3°| 75,2+12,1° | 171, 9443, 2°
LH-Cu 317,9+21,1°| 188,1+18,1°| 158,2+25,3P | 106, 9+11,9° | 65,1+7, 4° 156,3+12, 6°
Groups | Asn Asp Met Hyp Glu Phe
(n=5) | pM pM M pM M uM
K 729,3+89,1 | 53,4+9,8 73,5+%9,8 21,3%£2,5 | 257,7457,2 | 81,2+43,9
LH 82,8+13,6° | 57,349, 4 41,2+7,4°| 24,3+42,3 | 91,37, 5° 40,4+5,1°
LH-Zn 85,0+11,4° | 35,9+12,3%* | 39,6+5,7° | 23,245,7 | 87,9+7, 8¢ 40,5+4, 9°¢
LH-Cu 80,349, 6° 47,9+14,6 | 43,6+3,8°|23,2+1,5 | 82,3+12,3° | 37,7+2,6°
Groups | G1n Ort Lys His Try Trp
(n=5) | pM M M pM M uM
K 457,2+72,3 157,1+£52,3 | 432,3£29, 8 63,816,0 80,0+4,5 125,9+12,06
LH 387,9+66,9 | 27,2+8,5° 159,6+23,6°| 9,6%2,5° 37,5+4,4°| 90,844, 9°¢
LH-Zn 201,2+91,4¢| 20,0+11,3° | 127,3419,6° | 15,3+3,6° | 32,3+4,0°| 72,845, 3¢
LH-Cu 521,1+£35,0 39,243, 09¢ 163,2+18,9° | 13,9+2,1°| 34,4+4,2°| 89,5%10, 6°
a: bP< 0,05; b: P< 0,01; c: P< 0,001

5. SONUCLAR (CONCLUSION)

Tiyosemikarbazon (TSC) ve Schiff bazi (SB) tlrevleri antiviral,
antineoplastik, antimalariyal, antifungal ve antibakteriyal
6zelliklerinden dolayi farmakolojide biuyik ilgi gdérmektedir [1].

Bu arastirmada, tiyosemikarbazon tirevi bilesik ve metal
komplekslerinin ratlarin serum amino asitleri izerine etkisi
calisildz.

Tiyosemikarbazonlar,
inhibitdrleri

biyosentezinde hiz
Riboniikleotit rediktaz ADP,
indirgenmesini saglayan 6zel bir enzimdir

Baz1i tiyosemikarbazon tlrevlerinin hlicre gelisimini,

olarak

GDP,

CDP,

veya protein sentezine etki etmeksizin,

riboniikleotit difosfat
bildirilmektedir

[16].

[187.

rediktazin en guglu
Ribontikleotitleri
deoksiribontikleotitlere indirgeyerek donisimint saglayan bu enzim DNA

kontrolii yapan basamak olarak gorilmektedir

[17].

UDP gibi niikleotit difosfatlarain

hiicresel mRNA

DNA sentezlerini inhibe ederek

etkiledidi gdsterilmistir [19].

Baska bir arastirmada N-metil isatin beta-tiyosemikarbazon-Cu
komplekslerinin niikleik asitler ve proteinlere baglanimi UV ve gdrinir
bdlge spektroskopisiyle gosterilmis ve Dbakir komplekslerinin diger
metal komplekslerine gdre c¢ok aktif oldugu belirtilmistir [20].

Satoh wve dig. (1995) ratlari %2'lik misirdzi yadi ihtiva eden
1spanak yapragi proteinleri ile beslediklerinde, serum treonin, serin,
glutamin, glisin, sistein ve 1izoldésin dlizeylerinin kontrol grubuna
gbre arttigini, diger amino asitlerin dizeylerinin dedismedigini
gozlemislerdir [21].

Bu calismada, Tablo 1l’e bakildiginda amino asit dizeylerinin tim
gruplarda ©Onemli derecede etkilenmis oldugu ve serum dlzeylerinde
istatistiksel acidan o6nemli azalmalar meydana geldigi goritlmektedir.
Bu sonuc¢lar maddelerin amino asit metabolizmasi ve protein sentezi
lizerine c¢ok etkili olabilecegini disindirebilir. Ancak bu sonug¢lari
yorumlamak ve yeterince ag¢iklamak kolay degildir.
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Tiyosemikarbazon tilrevlerinin arastirilan Dbirgcok farmakolojik

0zelliklerine 1ilave olarak arastirilan bu parametrelerin Iliteratir
bilgisine katkida bulunacaktir.
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