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Resumo: Esta revisdo integrativa investigou o potencial antitumoral in vitro de compostos
naftil-tiazol por meio da analise de estudos publicados entre 2021 e 2026. Os resultados
evidenciaram elevada atividade citotoxica e seletividade frente a diferentes linhagens
tumorais, destacando esses derivados como candidatos promissores ao desenvolvimento
de novos agentes antineoplasicos. Estudos in vivo sdo necessarios para confirmar seu

potencial terapéutico.
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INTRODUCAO

Os estilos de vida modernos, os habitos alimentares,
o consumo de tabaco, a rapida industrializacdo, a
bioacumulagdo , etc., causam céancer, € uma em cada
seis pessoas desenvolve cancer ao longo da vida em
todo o mundo. A prevencdo do cancer é um desafio
de satde publica ainda mais significativo no século
XXI. Cerca de 40% de todos os casos de cancer
podem ser prevenidos com o tratamento primario, ¢ a
mortalidade pode ser reduzida ainda mais com a
detecio e o tratamento precoces do céancer
(Hassanpour e Dehghani, 2017). Os N-heterociclos
(pirazol, tiazol, imidazol, indol, pirrol, pirrolidina,
pirazina, piridina, pirimidina, quinolina, oxadiazol,
azol, benzimidazol, etc.) e seus derivados possuem
diversas e interessantes propriedades
anticancerigenas (Lang et al., 2020).

Dentre os heterociclos, o tiazol (ver Figura 1) chama
a atencdo devido as suas caracteristicas estruturais,
onde o nitrogénio ¢ o atomo mais negativamente
carregado em comparagdo com o carbono e o
enxofre, como evidenciado pelo estudo do potencial
eletrostatico molecular (MEP) (Lemilemu et al.,
2021; Upadhyaya et al., 2026). Quando o tiazol esta
ligado a outro(s) heterociclo(s), o derivado pode
enriquecer as atividades biologicas em muitas vezes
(Ali e Sayed, 2021).
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Figura 1. Esqueleto basico de um tiazol. Fonte:
Sigma-Aldrich (2026).

Por outro lado, o nucleo de naftaleno (ver Figura 2),
um composto aromatico biciclico planar (sistema de
10 elétrons m) (Makar e Saha e Singh, 2019), quando
ligado a uma unidade de tiazol por meio de um
conector adequado, resulta em compostos que
apresentam potencial atividade bioldgica, conforme
relatado na literatura. Evren e al. (2021) relataram
que os compostos de naftil-tiazol com o grupo
hidrazona exibem potente atividade antitumoral
contra as linhagens celulares C6 (glioma de rato) e
A549 (adenocarcinoma pulmonar humano).

Figura 2. Esqueleto basico de um naftaleno. Fonte:
Merck Millipore (2026).

Makar e Saha e Singh (2019) reuniram cerca de 170
derivados de naftaleno, a maioria dos quais apresenta
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excelentes propriedades anticancerigenas por meio de 2i 1.45 + 0.04 78.23
diferentes mecanismos de agdo. Cabe ressaltar que

inimeros medicamentos anticancerigenos a base de 2j 0.89 +0.05 >224.72
naftaleno  aprovados  pelo  FDA  foram 2%k 141+001 >141.84
comercializados nas ultimas décadas (Aher et al.,

2025). Nesse sentido, tais compostos confirmam-se 21 1.00 +0.04 >200.00

como candidatos promissores a farmacos para o

. . - 2m 1.46 +0.01 >136.99
tratamento de doencas infecciosas e cancer (Dos
Santos et al., 2026). 2n 1.46 £ 0.03 136.27
No entanto, ¢ notdvel um niimero insignificante de 20 1.50 +0.02 >133.33
relatos na literatura sobre moléculas com uma ou 2 124+ 0.02 ~161.29
mais unidades de naftaleno incorporadas em um P ’ i i
esqueleto de tiazol (Korkmaz, 2023).
Em detrimento dessa lacuna, portanto, o presente Compostos ICso HCT-8 (uM) SI
estudo visa agrupar, a partir de uma revisdo
integrativa, as descobertas recentes acerca do 2a 0.88+0.03 >221.27
potencial farmacologico de compostos naftil-tiazol, 2b 1.46 +0.03 >136.99
especificamente sua atividade antitumoral in vitro.
) 2¢c 1.05+0.03 115.45
MATERIAL E METODOS
2d 0.93£0.02 138.57
Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. As
buscas foram feitas em base de dados indexadas 2e 1.38+0.03 92.54
(Scopus, Science Direct, Web of Science, e 2f 1.23+0.02 73.07
PubMed), nas quais utilizaram-se os descritores
“antitumor activity” / “naphthyl-thiazole 2g 0.91£0.05 >219.78
compounds”, combinados por meio do operador 2h 1.35+0.02 >148.15
booleano AND. Os critérios de inclusdo restringiam- )
se a artigos experimentais publicados no periodo de 2i 1.13+£0.02 100.39
2021 a 2026 e com acesso completo, por outro lado, 2j 1.38+0.02 >144.93
foram excluidos artigos de revisdo e editoriais. Ao
final, foram selecionados 2 artigos para compor a 2k 1.27+0.04 >157.48
atual revisio. 21 0.94+0.03 >212.77
RESULTADOS E DISCUSSAO m 1.17+0.04 >170.94
As séries de tiazol (2a-p) e HL (1 e 2), M 146+ 0.02 136.27
respectivamente, foram testadas in vitro contra varias
linhagens de células tumorais (Jurkat, HCT-8, MCF- 20 1.50 +0.04 >133.33
7, HEp-2, NCI-H292, SF-295, HL-60 e T-47D) (Ver 2p 1.28+0.01 >156.25
Tabela 1) e IMR32, HepG2, A549, A431, U20S ¢
HeLa (ver Tabela 2).
Tabela 1. Resultados da atividade antitumoral in vitro Compostos 1Cso MCF-7 (uM) SI
de compostos tizol (2a-2p). 2a 0.99 4 0.04 ~202.02
Compostos ICso Jurkat (uM) SI
2b 0.97 £ 0.04 >206.19
2a 0.97+0.05 >206.19
2¢ 1.49 +0.01 81.36
2b 1.05+£0.02 >190.48
2d 0.85+0.04 151.61
2¢c 1.05+0.03 115.45
2e 0.81£0.04 157.65
2d 1.30£0.02 99.13
2f 1.12+0.01 80.24
2e 1.08 £0.03 118.24
2g 1.39£0.05 >143.88
2f 1.40 £0.04 64.19
2h 1.31£0.05 >152.67
2¢g 1.28 £0.04 >156.25 )
2i 1.13£0.04 100.39
2h 1.19£0.02 >168.07 .
2j 1.47 £0.02 >136.05
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2k 1.23+£0.02 >162.60 2m 1.04+0.03 >192.31
21 0.99 £ 0.05 >202.02 2n 1.24 £0.04 160.45
2m 0.83£0.03 >240.96 20 1.48 +£0.03 >135.14
2n 1.06 £0.02 187.70 2p 1.30 £0.02 >153.85
20 1.33£0.05 >150.38
2p 1.16 £ 0.01 >172.41 Compostos ICso SF-295 (uM) SI
2a 1.08 £0.03 >185.19
Compostos 1Cso HEp-2 (uM) SI 2b 1.26 £0.05 >158.73
2a 1.37+£0.04 >145.99 2c 1.28 £0.02 94.70
2b 1.29£0.02 >155.04 2d 1.36 £ 0.04 94.76
2c 1.50£0.02 80.81 2e 1.43 £0.02 89.30
2d 0.97 £0.02 132.86 2f 0.89 £0.02 100.98
2e 1.21£0.01 105.54 2g 1.19+0.02 >168.07
2f 0.95+0.05 94.60 2h 1.19+0.01 >168.07
2g 0.82 +0.04 >243.90 2i 1.22 £0.04 92.98
2h 1.06 £ 0.03 >188.68 2j 0.94 £ 0.05 >212.77
2i 1.15£0.02 98.64 2k 1.45+0.02 >137.93
2j 1.05£0.05 >190.48 21 1.09 £0.02 >183.49
2k 1.02£0.01 >196.08 2m 1.47 £0.05 >136.05
21 0.83 £0.05 >240.96 2n 1.01 £0.04 196.99
2m 0.85+0.01 >235.29 20 0.80 +£0.01 >250.00
2n 1.02+£0.04 1950.6 2p 1.52 +£0.02 >131.58
20 0.95+0.02 >210.53
2p 1.10 +0.04 >181.82 Compostos ICso HL-60 (uM) SI
2a 0.87+£0.03 >229.89
Compostos ICso NCI-H292 (uM) SI 2b 1.26 £ 0.02 >158.73
2a 0.92 +0.01 >217.39 2c 1.07 £0.02 113.29
2b 0.86 £ 0.05 >232.56 2d 1.20+0.03 107.39
2¢ 1.42 £0.05 85.37 2e 1.01 £0.04 126.44
2d 1.44 £ 0.04 89.49 2f 1.40 £ 0.04 64.19
2e 1.30£0.03 98.23 2g 1.49 £ 0.04 >134.23
2f 1.18 £0.05 76.16 2h 0.92 £ 0.04 >217.39
2g 0.93+£0.02 >215.05 2i 1.15+0.04 98.64
2h 0.98 £0.01 >204.08 2j 1.31£0.04 >152.67
2i 0.96 £ 0.02 118.17 2k 0.81£0.05 >246.91
2j 1.10£0.03 >181.82 21 1.36 £0.03 >147.06
2k 0.82 £ 0.04 >243.90 2m 1.34+0.02 >149.25
21 0.98 £ 0.04 >204.08 2n 1.51+0.05 131.76
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20 1.01+£0.03 >198.02
2p 0.88+0.03 >227.27
Compostos ICso T-47D (uM) SI
2a 1.29+0.02 >155.04
2b 1.14+0.03 >175.44
2c 1.17+0.03 103.61
2d 1.45+0.01 88.88
2e 1.11+0.02 115.05
2f 1.20+0.04 74.89
2g 1.11 +£0.05 >180.18
2h 0.96 £ 0.01 >208.33
2i 1.29 £0.04 87.94
2j 1.34+0.04 >149.25
2k 1.47 £ 0.05 >136.05
21 1.25+0.04 >160.00
2m 0.87+0.03 >229.89
2n 1.04 +0.03 191.31
20 1.41+0.01 >141.84
2p 1.09 +0.04 >183.49

Tabela 2. Resultados da atividade antitumoral in vitro
de compostos tizol (HL1 e HL2).

Linhagem celular ICso HLI ICso HL2
(uM) (uM)
IMR32 12,6 £0,7 95+12
HepG2 7,3+0,3 32+0,1
A549 51,3+13,3 38,3+9,8
A431 33+2,7 83,1 +3,1
U20S >100 20,8+ 1,7
HeLa 17,8+ 1,9 23,2+33

Os derivados de tiazol tém demonstrado grande
potencial no tratamento do cancer devido a sua
capacidade de atuar em multiplos alvos celulares
(Souza Tada da Cunha et al., 2025). Esses compostos
a base s@o caracterizados por um anel heterociclico
contendo enxofre e nitrogénio, que pode interferir
com enzimas como as topoisomerases, interromper o
ciclo celular e prejudicar a fungdo mitocondrial
(Arshad et al., 2022). Essas caracteristicas estruturais
tornam os compostos de tiazol versateis e eficazes
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como agentes quimioterapicos seletivos (Aggarwal et
al., 2024).

Na Tabela 1, os compostos (2a—p) apresentaram
valores de ICso variando de 0,54 a 1,52 uM, com
indices de seletividade (IS) de 2,08 a mais de 250,
indicando alta atividade antitumoral e excelente
seletividade.

Na Tabela 2, os compostos HL1 e HL2 expuseram
valores de ICso variando de 3,2 a 100 pM.

As diferengas observadas na atividade antitumoral
entre os compostos podem ser atribuidas aos efeitos
eletronicos dos substituintes, que influenciam a
lipofilicidade, a seletividade ¢ a interagdo com os
alvos moleculares (El-Mokadem ef al., 2025).

A literatura relata diferentes niveis de atividade
antitumoral para derivados de tiazol. Farghaly et al.
(2022) estudaram derivados de sulfonil-tiazolil-
hidrazona que inibem o receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR), relatando valores
de ICso variando de 1,21 a 3,61 pM em linhagens
celulares MCF-7 e HepG2. Da mesma forma, Grozav
et al. (2014) sintetizaram derivados de tiazol com
valores de ICso variando de 16 a 81 pg/mL contra a
linhagem MDA-MB-231. Shosha et al. (2025)
relataram a sintese do derivado de tiazol 5-(1,3-
dioxoisoindolin-2-il)-7-(4-nitrofenil)-2-tioxo-3,7-di-
hidro-2H-pirano[2,3-d]tiazol-6-carbonitrila, capaz de
inibir a topoisomerase I, com valores de ICso entre
4,17 ¢ 6,72 uM em células HepG2, MCF-7, HCT-
116, HeLa e WI-38.

Esses achados corroboram a conclusio de que os
compostos tiazolicos estudados nesta revisdo sdo
candidatos antitumorais promissores.

CONCLUSAO

Os resultados das pesquisas in vitro mostraram que
0s compostos possuem potencial antitumoral frente
as linhagens celulares neoplasicas.

Estudos futuros devem se concentrar em elucidar os
mecanismos moleculares especificos subjacentes a
esses efeitos e em avaliar a eficacia dos candidatos
mais promissores em modelos experimentais in vivo
para validar seu potencial translacional. Somente
assim, os compostos avaliados poderdo ter aplicagdo
nas industrias biomédica e farmacéutica.
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