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RESUMO 
 

 
O câncer é um dos maiores desafios globais de saúde, e segundo a Organização 
Mundial de Saúde (OMS), haverá 19,3 milhões de novos casos e 10 milhões de 
mortes nos próximos anos. Diante desse cenário, existe a necessidade de pesquisa e 
desenvolvimento de novas terapias antineoplásicas mais eficazes e seguras, além de 
serem capazes de reduzir à resistência das células cancerígenas aos tratamentos 
atuais. Dessa forma, o objetivo deste projeto foi investigar a citotoxicidade e 
genotoxicidade de compostos híbridos de 1,2,3-triazol e ftalimida. Inicialmente, a 
citotoxicidade dos compostos 061 4-fenil-1-[4-(ftalimido-4-il)butil]-1H-1,2,3-triazol e 
069 4-(3-aminofenil)-1-[4-(ftalimido-4-il)butil]-1H-1,2,3-triazol foram avaliadas nas 
linhagens L929 (fibroblasto murino) e HL-60 (leucemia promielocítica aguda humana) 
usando o método do brometo de 3-(4,5-dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-2H-tetrazólio 
(MTT). Posteriormente, a genotoxicidade dos compostos foi investigada pelo ensaio 
de micronúcleo com bloqueio de citocinese em três concentrações citotóxicas (IC50, ½ 
IC50 e ¼ IC50). Os resultados demostraram que o composto 061 apresentou IC50 de 
>25 µg/mL para L929 e 1,91 µg/mL para HL-60, com IS >6,85, indicando alta 
seletividade para células cancerígenas. Por outro lado, o composto 069 apresentou 
IC50 de 17,03 µg/mL para HL-60 e >25 µg/mL para L929, com IS >1,46. Em relação à 
genotoxicidade, o composto 061 foi genotóxico para a linhagem L929, contudo não foi 
genotóxico na IC50 em HL-60, mas induziu micronúcleos nas concentrações ½ IC50 e 
¼ IC50. O composto 069 não foi genotóxico para L929, mas causou danos genotóxicos 
em HL-60 em todas as concentrações, mostrando genotoxicidade diferencial. Os 
compostos híbridos de 1,2,3-triazol e ftalimida apresentaram potencial anticâncer in 
vitro, com alta seletividade para células cancerígenas. Em relação à genotoxicidade 
diferencial, o composto 069 se mostrou mais seletivo e causando mais danos 
genotóxicos às células de leucemia. Dessa forma, a genotoxicidade diferencial 
observada sugere a necessidade de mais estudos para avaliar o mecanismo de ação 
desses híbridos, como agentes intercalantes ao DNA ou enzimas que estão 
envolvidas na duplicação do material genético durante a mitose. 

Palavras-chave: Câncer. Antineoplásicos. Anticâncer. Genotóxico. Terapia 
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ABSTRACT 

 

 
Cancer is one of the greatest global health challenges, and according to the World 
Health Organization (WHO), there will be 19.3 million new cases and 10 million deaths 
in the coming years. Given this scenario, there is a need for research and development 
of new, more effective and safe antineoplastic therapies, in addition to being able to 
reduce the resistance of cancer cells to current treatments. Thus, the objective of this 
project was to investigate the cytotoxicity and genotoxicity of hybrid compounds of 
1,2,3-triazole and phthalimide.Initially, the cytotoxicity of compounds 061 4-phenyl-1- 
[4-(phthalimido-4-yl)butyl]-1H-1,2,3-triazole and 069 4-(3-aminophenyl)-1-[4- 
(phthalimido-4-yl)butyl]-1H-1,2,3-triazole were evaluated in L929 (murine fibroblast) 
and HL-60 (human acute promyelocytic leukemia) cell lines using the 3-(4,5-dimethyl- 
2-thiazolyl)-2,5-diphenyl-2H-tetrazolium bromide (MTT) method. Subsequently, the 
genotoxicity of the compounds was investigated by cytokinesis-blocking micronucleus 
assay at three cytotoxic concentrations (IC₅₀, ½ IC₅₀, and ¼ IC₅₀).The results 
demonstrated that compound 061 presented IC₅₀ of >25 µg/mL for L929 and 1.91 
µg/mL for HL-60, with IS >6.85, indicating high selectivity for cancer cells. On the other 
hand, compound 069 presented IC₅₀ of 17.03 µg/mL for HL-60 and >25 µg/mL for 
L929, with IS >1.46. Regarding genotoxicity, compound 061 was genotoxic for the 
L929 cell line; however, it was not genotoxic at the IC₅₀ in HL-60 but induced 
micronuclei at concentrations ½ IC₅₀ and ¼ IC₅₀. Compound 069 was not genotoxic 
for L929, but caused genotoxic damage in HL-60 at all concentrations, showing 
differential genotoxicity.The hybrid compounds of 1,2,3-triazole and phthalimide 
showed anticancer potential in vitro, with high selectivity for cancer cells. Regarding 
differential genotoxicity, compound 069 was more selective and caused more 
genotoxic damage to leukemia cells. Thus, the observed differential genotoxicity 
suggests the need for further studies to evaluate the mechanism of action of these 
hybrids, such as DNA intercalating agents or enzymes that are involved in the 
duplication of genetic material during mitosis. 

Key words: Cancer. Antineoplastic. Anticancer. Genotoxic. Therapy. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
O câncer continua sendo um dos principais desafios globais de saúde, 

responsável por cerca de 16,8% das mortes no mundo e 22,8% das mortes por 

doenças não transmissíveis (GLOBOCAN, 2024). A OMS projeta um aumento 

significativo nos novos casos de câncer, com estimativa de 35,3 milhões até 2050, 

um aumento de 77% em relação a 2022, devido a fatores como consumo de álcool, 

tabagismo e obesidade (WHO, 2024). 

Em 2022, a IARC (Agência Internacional de Pesquisa sobre o Câncer) 

registrou cerca de 20 milhões de novos casos e 9,7 milhões de mortes por câncer. A 

estimativa é que uma em cada cinco pessoas desenvolverá câncer ao longo da vida, 

com maior mortalidade entre homens (um em cada nove) do que entre mulheres (uma 

em cada doze) (Bray et al., 2024). No Brasil, estima-se que ocorram cerca de 704 mil 

novos casos anuais entre 2023 e 2025, sendo os tipos mais comuns o câncer de pele 

não melanoma, de mama e de próstata (INCA, 2022). Diante desse cenário 

alarmante, torna-se imprescindível o desenvolvimento de estratégias inovadoras para 

promover avanços na pesquisa do câncer (Yuzhalin, 2024). Embora fármacos 

antineoplásicos tenham proporcionado remissões significativas, ainda enfrentam 

limitações como alta toxicidade, farmacocinética desfavorável e resistência tumoral 

(Kaur et al., 2022). Dessa forma, há uma necessidade urgente de novas abordagens 

terapêuticas que ofereçam maior segurança, eficácia e seletividade no tratamento 

(Letai, 2015). 

A utilização de produtos sintéticos como novos fármacos antineoplásicos tem 

sido uma estratégia amplamente utilizada (Liu et al., 2018; Sharifi-Rad et al., 2019). 

Ademais, dois grupos farmacofóricos, os 1,2,3-triazóis e ftalimidas, merecem 

destaque devido seus potenciais efeitos antineoplásicos demonstrados na literatura 

(Belluti et al., 2019; Rammohan et al., 2023). Os derivados de 1,2,3-triazóis são 

compostos muito explorados na química medicinal devido suas características 

químicas estáveis e atividades biológicas, tais como antivirais, antimaláricos, 

neuroprotetores e antitumorais (Bozorov et el., 2019; Liang et al., 2021). Por sua vez, 

a ftalimida se destaca como um farmacóforo presente em diversos medicamentos 

aprovados mundialmente, incluindo agentes antitumorais, como a pomalidomida e 

lenalidomida (Galustian et al., 2009; Foroughbakhshfasaei et al., 2022). Esses 

núcleos têm sido utilizados em abordagens de hibridização molecular com o propósito 
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de planejar compostos com atividade farmacológica aprimorada, especialmente 

atividade antineoplásica (Belutti et al., 2019; Gariganti et al., 2023). Destarte, 

Shankaraiah et al., (2016), realizaram um estudo com diversos híbridos 1,2,3- 

triazólicos ligados a diferentes grupos funcionais, observando que o híbrido de 1,2,3- 

triazol com o grupo ftalimida apresentou citotoxicidade elevada (CI50 3,67 - 26,50 

µM) frente às diferentes linhagens de células cancerígenas testadas. 

Além disso, conjugados 1,2,3-triazolo-naftalimida-ftalimida apresentaram alta 

atividade anticâncer em células A549 (linhagem de câncer de pulmão), apresentando 

CI50 de 7,6 ± 0,78 µM. Os autores ainda observaram, por docking molecular, que estes 

derivados apresentaram potencial de interagir com o DNA destas células por 

intercalação (Shankaraiah et al., 2019). Adicionalmente, uma nova série de ftalimidas 

ligadas ao anel 1,2,3-triazólico e fragmentos lipofílicos terminais apresentou atividade 

anticâncer em linhagens de câncer de fígado Humano (HepG2), câncer de mama 

(MCF-7) e câncer colorretal humano (HCT116), ressaltando-se a atividade em MCF- 

7 com CI50 de 0,22 µM (Ihmaid et al., 2021). Parte do mecanismo de ação desses 

derivados inclui danos à membrana celular, indução da apoptose, intercalação com o 

DNA, fragmentação do DNA e aumento dos níveis de espécies reativas de oxigênio 

(EROs) (Shankaraiah et al., 2019; Ihmaid et al., 2021). Tais apontamentos levantam 

a hipótese de que híbridos de 1,2,3-triazol e ftalimida apresentam citotoxicidade 

seletiva para células cancerígenas, induzindo danos genômicos através do estresse 

oxidativo desencadeado por EROs. 

Diante disso, o presente estudo tem como objetivo investigar a citotoxicidade, 

genotoxicidade e mutagenicidade de novos híbridos de 1,2,3-triazol e ftalimida em 

células normal e tumorais, cooperando para o processo de descoberta de novas 

terapias anticancerígenas. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 
2.1 CÂNCER 

O câncer é uma doença causada por alterações genéticas que afetam o 

funcionamento celular, especificamente os mecanismos de crescimento e divisão das 

células (NCI, 2021). Nesse mecanismo, há um desenvolvimento de células anormais 

que se dividem de forma descontrolada e possuem a capacidade de invadir tecidos 

próximos (WHO, 2021). Assim, o câncer apresenta diversas características biológicas 

que explicam a sua progressão. As marcas fundamentais do câncer incluem auto 

suficiência em sinais de crescimento, insensibilidade a sinais inibidores do 

crescimento, bloqueio da apoptose, potencial replicativo ilimitado, angiogênese 

sustentada, invasão tecidual e metástase (Hanahan, 2022). 

A carcinogênese, processo de formação do câncer, geralmente desenvolve-se 

lentamente ao longo de anos, começando com a proliferação de uma célula cancerosa 

até a formação de um tumor visível (INCA, 2022). Este processo envolve múltiplas 

etapas de transformação celular, influenciado por diversos fatores, onde mudanças 

no microambiente celular são os principais iniciadores para que uma célula se torne 

maligna (Zhang et al., 2024). Fatores de risco associados ao estilo de vida, dieta e 

predisposição genética contribuem para a carcinogênese (Byrne et al., 2023). 

Carcinógenos são definidos como substâncias ou misturas que induzem câncer após 

inalação, ingestão, aplicação dérmica ou injeção (European Commission, 2020). 

Esses carcinógenos abrangem uma vasta gama de substâncias, incluindo álcool, 

nitrosaminas, aflatoxinas, fatores físicos como radiações UV e ionizantes, além de 

infecções virais, bacterianas e parasitárias (Fishbein et al, 2021). 

O processo de carcinogênese envolve três etapas: iniciação, promoção e 

progressão (Maru, 2014). A iniciação do câncer é marcada pelo início de mutações 

não reparadas do DNA que afetam os mecanismos de apoptose ou reparo ao DNA 

(Bajaj, 2020). A iniciação concede à célula capacidades proliferativas que podem ou 

não progredir para o estágio de promoção, dependendo de fatores como a dose de 

exposição a um agente cancerígeno (Balmain, 2020). 

Na fase de promoção, as células previamente iniciadas são incentivadas a se 

proliferar, o que resulta na expansão clonal das células mutadas. Esse processo eleva 

a probabilidade de novas mutações e pode, eventualmente, levar à formação de um 
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tumor benigno ou maligno (Zhu et al., 2021; Zhang et al., 2024). A promoção é 

geralmente reversível e depende da exposição contínua a promotores de tumor, 

substâncias que, embora não sejam carcinogênicas por si mesmas, favorecem a 

proliferação das células iniciadas (Chowdhuri, 2018). Durante essa fase, o aumento 

da proliferação celular elevam as chances de surgirem mutações adicionais, o que 

pode resultar na perda do controle sobre o crescimento celular (Koya; Ibrahim, 2024). 

A etapa final da carcinogênese é a progressão, que envolve a transformação 

de um tumor benigno em um tumor maligno. Durante essa fase, as células tumorais 

sofrem mutações adicionais que conferem a elas características mais agressivas, 

como a capacidade de invadir tecidos adjacentes e de metastatizar para órgãos 

distantes (Hanahan, 2022; Fares et al., 2020). A progressão é caracterizada por 

instabilidade genética, resultando em maior heterogeneidade tumoral, com diferentes 

subpopulações de células tumorais surgindo dentro do mesmo tumor. Essas células 

podem adquirir habilidades como resistência à apoptose, evasão do sistema 

imunológico, angiogênese, e capacidade de invasão e metastatização (Bose et al., 

2023; Gonzalez et al., 2018). Nesta fase, o tumor maligno adquire as características 

que o tornam clinicamente perigoso, incluindo crescimento rápido, invasão local e 

disseminação para outras partes do corpo, que são as principais causas de morbidade 

e mortalidade no câncer (Welch;Hurst, 2019; Figura 1). 

Figura 1: Fases da Carcinogênese: Iniciação, Promoção e Progressão. 
 

Fonte: Autoria própria. 
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2.2 EPIDEMIOLOGIA DO CÂNCER 
 
 

 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), em 2022 foram 

registrados cerca de 20 milhões de novos casos de câncer e 9,7 milhões de mortes 

em todo o mundo (WHO, 2024). Globalmente, cerca de 1 em cada 5 pessoas 

desenvolverá câncer ao longo da vida, e aproximadamente 1 em 9 homens e 1 em 12 

mulheres morrerão devido à doença. Tipos como câncer pancreático e colorretal 

(CCR) frequentemente são diagnosticados apenas em estágios avançados, o que 

contribui para a alta taxa de mortalidade (WHO, 2024). 

A IARC (Agência Internacional de Pesquisa sobre o Câncer), projeta que até 

2050, o número de pessoas diagnosticadas com câncer anualmente deverá chegar a 

35 milhões, um aumento de 77% em comparação com 2022 (Bray, et al., 2024) 

O aumento da carga global do câncer é atribuído ao envelhecimento 

crescimento populacional e estilos de vida que elevam o risco, como dietas 

inadequadas, sedentarismo, uso de tabaco e consumo excessivo de álcool 

(Ngoma;Ngoma, 2021). A distribuição do câncer varia significativamente entre 

regiões, refletindo fatores genéticos, ambientais e comportamentais. O câncer de 

mama é o mais comum em todo o mundo, com maior incidência em países 

desenvolvidos, enquanto o câncer de fígado e o câncer cervical predominam em 

países em desenvolvimento, devido à exposição mais frequente a agentes infecciosos 

como o vírus da hepatite B e o papilomavírus humano (HPV) (Bray et al., 2024; sung 

et al., 2021). 

No Brasil, o Instituto Nacional de Câncer (INCA) prevê cerca de 704 mil novos 

casos para cada ano do triênio 2023-2025 e relata 279 mil óbitos relacionados ao 

câncer em 2022, tornando-o uma das principais causas de morte no país (INCA, 

2022). Os tipos mais comuns variam entre os cânceres de próstata, pulmão e 

colorretal entre os homens; e câncer de mama, colo do útero e colorretal entre as 

mulheres (INCA, 2022). Fatores como tabagismo, obesidade e consumo de álcool são 

relevantes, e hábitos saudáveis podem reduzir o risco (Marino et al., 2024). 

A IARC projeta que o Brasil poderá registrar cerca de 554 mil mortes causadas 

por câncer em 2050, um aumento de 98,6% em relação aos óbitos ocorridos em 2022 

(WHO, 2024). Ainda segundo as estimativas da agência, que faz parte da OMS, o país 
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também registrará 1,15 milhão de novos casos até 2050, um valor 83,5% maior do 

que a incidência de 2022 (627 mil) (WHO, 2024). 

 

 
2.3 TERAPÊUTICA DO CÂNCER 

 

 

A terapêutica do câncer abrange uma variedade de métodos avançados e 

interdisciplinares para combater a doença de forma eficaz (Ahmadi, 2024). A cirurgia 

é frequentemente a primeira linha de tratamento para remover tumores localizados, 

oferecendo uma chance significativa de cura em estágios iniciais (Shams et al., 2023). 

Entretanto, para os tumores mais avançados ou metastáticos, a imunoterapia se 

destacou como uma opção terapêutica revolucionária. Esta modalidade utiliza agentes 

que estimulam o sistema imunológico do paciente a reconhecer e destruir células 

cancerosas, oferecendo respostas duradouras e potencialmente curativas (Ghemrawi, 

2024). 

Os fármacos anticâncer são categorizados por seu mecanismo de ação ou os 

meios pelos quais a terapia foi derivada, estes incluem: Agentes alquilantes, inibidores 

da topisomerase, Antimetabólitos, Antibióticos, Derivados de plantas, 

Hormônios/Antagonistas e Derivados de platina. Cada uma com um mecanismo de 

ação específica (Lemaire, et al., 2021; Finch; Nass, 2014). Entre os alquilantes, estão, 

com maior destaque, os fármacos como ciclofosfamida e ifosfamida. Estes agentes 

atuam por ligar-se covalentemente ao DNA, formando ligações cruzadas que 

impedem a replicação e transcrição do DNA, levando à morte celular (Singh et al., 

2023). Já os inibidores da topoisomerase, geram danos ao DNA e interferem em 

muitos eventos metabólicos do DNA, como transcrição e replicação (Nitiss et al., 

2009). Os agentes antimetabólitos interrompem a síntese de ácidos nucleicos, 

interferindo na produção de um metabólito principal de nucleotídeo ou substituindo o 

metabólito natural. Assim como outros agentes anticancerígenos citotóxicos, os 

antimetabólitos também afetam células normais, especialmente aquelas da medula 

óssea e do trato gastrointestinal. (Scholar, 2007). 

Os antibióticos citotóxicos, incluindo doxorrubicina e bleomicina, 

desempenham seu papel terapêutico ao intercalarem-se com o DNA, o que resulta 

em quebras nas fitas de DNA ou inibição da síntese de RNA, comprometendo a 

integridade genética e levando à apoptose celular (Anand et al., 2022; Newton, 2012). 
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Os derivados de plantas, como a vincristina, atuam como agentes antimicrotúbulos, 

bloqueando a mitoseao ao prender as células na metáfase. A interrupção da formação 

do fuso mitótico causada pela vincristina impede o progresso do ciclo celular, levando 

à sua paralisação na fase de metáfase. Mais especificamente, outro farmaco derivado 

de plantas como o paclitaxel liga-se à superfície interna dos microtúbulos, próximo ao 

sítio de ligação do nucleotídeo na β-tubulina. Essa interação promove a montagem de 

subunidades de tubulina em microtúbulos estáveis e não dinâmicos, impedindo sua 

desmontagem ou despolimerização natural. Com isso, esses agentes bloqueiam a 

mitose e induzem a morte celular em células em divisão ativa (Asma et al., 2022; 

Awosika et al., 2023). 

Já os hormônios e seus antagonistas, como o tamoxifeno e o anastrozol, atuam 

como moduladores seletivos dos receptores de estrogênio ou inibidores de 

aromatase, bloqueando ou modulando a sinalização hormonal essencial para o 

crescimento de determinados cânceres, como o câncer de mama (ACS, 2024). O 

tamoxifeno compete com o estrogênio pelos receptores nos tecidos mamários, 

enquanto o anastrozol inibe a enzima aromatase, reduzindo a síntese de estrogênio 

e, consequentemente, a proliferação de células tumorais dependentes desse 

hormônio (Chumsri et al., 2011). 

Os fármacos anticâncer à base de platina, como cisplatina, carboplatina, 

oxaliplatina, nedaplatina e lobaplatina, são amplamente utilizados em condução de 

quimioterapia devido à sua eficácia (Zhang et al., 2022). Os análogos de platina 

apresentam um mecanismo de ação semelhante ao dos agentes alquilantes, ligando- 

se ao DNA para formar ligações cruzadas intra e intercadeias. Essas interações 

interrompem a síntese e a transcrição do DNA, inibindo sua função. Quando o dano 

ao DNA é severo e irreparável, a célula é levada à apoptose, promovendo a morte 

celular programada (Gartner, 2007). No entanto, sua aplicação clínica é 

frequentemente limitada por efeitos colaterais significativos, incluindo falta de 

seletividade, alta toxicidade sistémica e resistência aos medicamentos (Zhou et al., 

2020; Zhang et al., 2022). 

A maioria dos antineoplásicos utilizados na quimioterapia tem como alvo 

principal o DNA ou o ciclo celular. Esses medicamentos interferem na replicação do 

DNA, na síntese de RNA ou na formação de microtúbulos, interrompendo o ciclo 

celular das células cancerosas e promovendo sua morte (DhyanI, et al., 2022). A 
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complexidade do tratamento do câncer exige uma abordagem multifacetada, que pode 

incluir quimioterapia, radioterapia, imunoterapia, cirurgia e terapias alvo, dependendo 

do tipo e estágio do câncer (Miller et al., 2022). 

 
2.3.1 Terapias de indução de Danos ao DNA no câncer 

 
As terapias que induzem danos ao DNA são importantes no tratamento do 

câncer, pois se trata de uma estratégia onde se pode explorar a vulnerabilidade das 

células tumorais ao dano genético. Essas abordagens incluem o uso de agentes 

quimioterápicos e radiação, bem como inibidores de mecanismos de reparo do DNA 

(Huang; Zhou, 2021). Lo et al., (2020), forneceram uma visão abrangente sobre como 

essas terapias funcionam e como são aplicadas no tratamento do câncer. Os agentes 

quimioterápicos são amplamente utilizados para induzir danos ao DNA em células 

cancerosas (Lo et al., 2020). 

A radioterapia utiliza radiação ionizante para induzir quebras de cadeia dupla 

no DNA das células cancerosas, danos que podem ser letais se não forem 

eficientemente reparados (Huang; Zhou, 2020). A eficácia do tratamento pode ser 

potencializada pela combinação com inibidores de reparo do DNA, como os inibidores 

de PARP (Poliadenosina Difosfato-Ribose Polimerase). A PARP, originalmente, 

auxilia no reparo de células danificadas. Entretanto, no contexto do câncer, os 

inibidores de PARP bloqueiam essa função em células tumorais, levando-as à morte 

celular e aumentando a eficácia terapêutica significativamente (ACS, 2024; Sun et al., 

2023). Esses inibidores são amplamente utilizados no tratamento de cânceres que 

apresentam deficiências na reparação por recombinação homóloga, como os 

cânceres de mama e ovário associados a mutações nos genes BRCA1 e BRCA2 

(Wang et al., 2023). 

A combinação de terapias que induzem danos ao DNA com outras abordagens, 

como imunoterapia e terapias direcionadas, incluindo anticorpos monoclonais, 

inibidores do crescimento do câncer, inibidores da angiogênese e inibidores de PARP, 

tem mostrado grande potencial no tratamento do câncer. Estudos recentes 

demonstram que a indução de danos ao DNA em células cancerígenas estimula 

respostas imunes tanto inatas quanto adaptativas. Além disso, a combinação dessa 

estratégia com inibidores de checkpoint imunológico pode superar o ambiente 

imunossupressor dos tumores, potencializando a eficácia terapêutica contra o câncer 
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(Wang et al., 2022; Bian et al., 2023; Irish Cancer Society, 2020). Além disso, novas 

estratégias também estão sendo desenvolvidas para induzir danos ao DNA de forma 

mais específica e menos tóxica para células normais. Uma dessas abordagens é a 

co- inibição de proteínas shelterin com moléculas DDR (Resposta a Danos no DNA), 

uma estratégia que promove o comprometimento do reparo do DNA de maneira 

independente de mutação. As proteínas shelterin desempenham um papel essencial 

na manutenção da estabilidade genómica ao proteger os telômeros de respostas 

inapropriadas. Quando os telômeros estão desprotegidos, ocorrem DDRs persistentes 

que levam à inibição do ciclo celular, parada do crescimento e apoptose. Como as 

células cancerosas dependem de DDR para se proteger contra danos ao DNA e os 

efeitos da quimioterapia e radioterapia, essa abordagem representa uma nova direção 

promissora para terapias mais seletivas e eficazes (Jiang et al., 2022; Ng; Akincilar, 

2024). 

2.4 POTENCIAL ANTICÂNCER DE DERIVADOS 1,2,3-TRIAZÓIS E FTALIMIDA 
 

 

Os compostos contendo 1,2,3-triazol e ftalimida têm se destacado em estudos 

de pesquisa e desenvolvimento de novos agentes anticancerígenos devido à sua 

capacidade de causar danos específicos ao DNA de células tumorais (Liang et al, 

2021; Khatab et al., 2023). Em um estudo realizado por Ji et al., (2017) se observou 

que os compostos, contendo essas estruturas, demonstraram efeitos genotóxicos 

significativos em células cancerígenas. Esses compostos foram capazes de induzir 

Quebras de fita dupla de DNA (DSBs), que são as lesões de DNA mais citotóxicas, 

confirmadas pela fosforilação da histona H2AX (γH2AX), marcador conhecido de 

resposta a danos no DNA (Ji et al., 2017). Esse mecanismo é crucial porque a 

formação de DSBs desencadeia uma cascata de eventos celulares que incluem a 

parada do ciclo celular ou a indução de apoptose, levando à morte das células 

cancerígenas (Liu et al., 2017). 

Os triazois causam danos ao DNA principalmente por dois mecanismos 

interligados. O primeiro envolve a geração de espécies reativas de oxigênio (EROs), 

que podem oxidar nucleotídeos, lipídios e proteínas essenciais, resultando em 

quebras na estrutura do DNA e disfunção celular (Aswathanarayanappa et al., 2013;). 

Esse estresse oxidativo é exacerbado em células cancerígenas, que possuem um 

metabolismo acelerado e, consequentemente, uma maior vulnerabilidade ao acúmulo 
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de EROs (Guo et al., 2021). As células tumorais desenvolvem um mecanismo onde 

se ajustam ao alto nível de EROs expressando níveis elevados de proteínas 

antioxidantes, mantendo a sinalização pró-tumorigênica e a resistência à apoptose. 

Portanto, a indução seletiva de EROs pode ser um alvo potencial para terapias de 

câncer (Arfin et al., 2021). O segundo mecanismo está relacionado à capacidade dos 

compostos híbridos triazóis e ftalimida de inibir enzimas críticas para a manutenção 

do DNA, como as topoisomerases I e II, assim como, proteínas envolvidas na 

polimerização da tubulina, o que impede a progressão normal do ciclo celular e a 

replicação do DNA (Ji et al., 2017). Como resultado, as células cancerígenas expostas 

aos compostos de 1,2,3-triazol e ftalimida entram em apoptose devido à incapacidade 

de reparar os danos extensivos ao DNA e à interrupção de processos vitais para a 

divisão celular (Bhat, 2024). 

Adicionalmente, Mohamed et al., (2023) não observaram danos significativos 

ao DNA em células normais, sugerindo que os compostos 1,2,3-triazol têm uma ação 

seletiva contra células tumorais. Essa seletividade é altamente desejável em terapias 

anticancerígenas, pois minimiza os efeitos colaterais em tecidos saudáveis (Ioele et 

al., 2022). As células normais, por apresentarem taxas de proliferação mais lentas e 

mecanismos de reparo de DNA mais eficientes, são menos suscetíveis aos efeitos 

genotóxicos desses compostos (Andrioli et al., 2023). Assim, enquanto as células 

cancerígenas sofrem danos acentuados, às células normais permanecem 

relativamente preservadas (Liang et al., 2021). 

Portanto, a combinação de 1,2,3-triazol e ftalimida não só potencializa a 

capacidade de induzir danos ao DNA em células cancerígenas, como também oferece 

uma ação seletiva e menos tóxica em células normais (Guo, et al., 2021). Esses 

resultados indicam que esses compostos possuem potencial para o desenvolvimento 

de novos agentes terapêuticos contra o câncer, direcionando o tratamento de forma 

mais eficaz e segura (Mohamed et al., 2023). 

 
2.5 GENOTOXICIDADE 

 
 

 

A genotoxicidade refere-se à capacidade de agentes nocivos, sejam eles 

químicos, físicos ou biológicos, de causar danos à informação genética nas células 
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(Ren et al., 2017). Essas substâncias genotóxicas promovem alterações no material 

genético por meio de interações com a sequência e a estrutura do DNA (Seukep et 

al., 2014). O dano inicial que resulta em efeitos genotóxicos pode afetar diretamente 

o DNA ou estruturas proteicas, como no caso de lesões no aparelho mitótico ou 

meiótico (Alenius et al., 2014). Essa característica é uma preocupação central, dado 

que mutações desempenham um papel fundamental na origem e progressão da 

carcinogênese (Hartwig et al., 2020). 

A genotoxicidade e a mutagenicidade são conceitos relacionados, mas com 

diferenças importantes (Menz et al., 2021). A genotoxicidade engloba qualquer efeito 

adverso sobre o material genético, porém, estes efeitos genotóxicos nem sempre 

resultam em mutações (Khan et al., 2021). A mutagenicidade, por sua vez, é uma 

manifestação específica da genotoxicidade que se caracteriza pela indução de 

mutações, ou seja, alterações estruturais ou numéricas hereditárias no DNA que 

modificam de forma permanente e irreversível seu conteúdo informacional (Albertini 

et al., 2020). Essas mutações podem envolver desde um único gene ou segmento de 

gene até blocos de genes ou cromossomos inteiros. A alteração genética em si é 

chamada de mutação, e o agente responsável por induzir essa mudança é 

denominado mutagênico (Sundar et al., 2018). 

As mutações podem ocorrer em células germinativas ou somáticas, resultando 

em consequências distintas (Cleveland Clinic, 2022), quando ocorrem em células 

germinativas, não afetam diretamente o indivíduo, mas são hereditárias e podem ser 

transmitidas às gerações futuras (Wessel et al., 2021) já as mutações em células 

somáticas, durante o desenvolvimento celular, podem provocar variações na 

apresentação fenotípica de uma linhagem celular. A transformação de uma célula 

normal em cancerosa também está associada a uma sequência de poucas mutações 

somáticas, o que define o câncer como uma doença genética das células somáticas 

(Miles; Tadi, 2023; Luzzatto, 2011). Vale ressaltar que, embora todas as substâncias 

mutagênicas sejam genotóxicas, nem todas as substâncias genotóxicas possuem 

propriedades mutagênicas (Ren et al., 2017). 

 
A avaliação da genotoxicidade é um passo essencial no desenvolvimento de 

novos fármacos antineoplásicos, sendo uma exigência de órgãos reguladores, como 

a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), para assegurar a segurança 
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farmacotoxicológica dos compostos em desenvolvimento (ANVISA, 2020). A distinção 

entre carcinógenos genotóxicos e não genotóxicos é tradicionalmente considerada 

crucial na análise de riscos (Hartwig et al., 2020). Além disso, a capacidade de um 

composto causar danos genéticos seletivos em células tumorais pode aumentar a 

eficácia do tratamento, reduzir os efeitos colaterais e preservar as células saudáveis 

(Garg, 2024). Desse modo, a investigação da genotoxicidade diferencial não apenas 

ajuda a identificar agentes mais seguros e eficazes, mas também contribui para o 

desenvolvimento de terapias direcionadas (Turkez et al., 2017). 

Os testes de genotoxicidade, utilizados para detectar substâncias que podem 

provocar alterações genéticas, abrangem métodos que avaliam tanto alterações 

genéticas irreversíveis, quanto sinais indiretos de danos ao DNA (Luan; Honma, 

2021). Esses testes, em geral, empregam uma variedade de ensaios específicos para 

identificar os principais tipos de danos genéticos, como lesões no DNA, mutações 

genéticas e aberrações cromossômicas, tanto estruturais quanto numéricas (Alenius 

et al., 2014). Testes como Ensaio Cometa ou Eletroforese em Gel de Célula Única 

(SCGE) detectam quebras de fita simples ou dupla medidas no nível de célula 

individual (Beedanagari, 2017). A eletroforese pode ser realizada em condições 

neutras para detectar apenas quebras de fita dupla, ou em condições alcalinas para 

detectar quebras de fita simples e dupla (Dunkenberger et al., 2022). 

Para a avaliação da mutagenicidade, o ensaio de Micronúcleo in vitro (MNvit) 

é utilizado. Ele analisa o potencial aneugênico e clastogênico de uma substância com 

base na sua capacidade de induzir a formação de micronúcleos em célula (Farabaugh 

et al., 2023), assim como, o teste de Ames é empregado para determinar o potencial 

mutagênico de compostos, partindo da premissa de que substâncias mutagênicas em 

bactérias também podem apresentar potencial carcinogênico (Thomas et al., 2024). 
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3 OBJETIVOS 
 
 

3.1 OBJETIVO GERAL 
 
 

 

Investigar a citotoxicidade, genotoxicidade e mutagenicidade de novos híbridos 

de 1,2,3-triazol e ftalimida células normais e cancerígenas. 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 

 

● Avaliar a atividade citotóxica dos híbridos de 1,2,3-triazol e ftalimida (061 e 
069) em célula de fibrobalsto murino (L929) e Leucemia Promileocitica Aguda 
(HL-60); 

● Verificar as possíveis ações genotóxica e mutagênica dos compostos 061 e 
069 nas linhagens L929 e HL-60. 
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4 METODOLOGIA 

 
4.1 OBTENÇÃO DO HÍBRIDO DE 1,2,3-TRIAZOL E FTALIMIDA 

 

 

Os compostos que foram empregados nos estudos foram sintetizados e 

caracterizados no Laboratório de Síntese Orgânica e Química Medicinal (LASOQUIM) 

sob supervisão do Prof. Dr. Juliano Carlo Rufino de Freitas, professor do Centro de 

Educação e Saúde da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG). Os híbridos 

selecionados foram sintetizados, obtendo-se primeiramente a N-(azidobutil)ftalimida, 

a qual foi empregada na reação de CuAAC (do inglês Copper-catalyzed azide-alkyne 

cycloaddition) para a formação dos híbridos finais contendo o núcleo 1,2,3-triazólico. 

As moléculas testadas estão descritas na Tabela 1. 

Tabela 1. Compostos híbridos derivados de 1,2,3-triazol e Ftalimida. 

 

Código Estrutura química Nome das estruturas 
(IUPAC) 

 

 
069 

4-(3-aminofenil)-1-[4- 
(ftalimido-4-il)butil]-1H- 
1,2,3-triazol 

 
 

 
 

 

 

4.2 CULTURA CELULAR 

 

Foram utilizadas células da linhagem HL-60 (Linhagem celular de leucemia 

promielocítica aguda humana) e L-929 (Linhagem celular de fibroblasto murino). 

As células de L929 foram cultivadas em frascos de cultura utilizando Meio de Eagle 

modificado por Dulbecco (DMEM) e o Meio do Roswell Park Memorial Institute 

(RPMI-1640) foi utilizado para a linhagem cancerígena acrescido de 1% de 

antibióticos e suplementado com 10% de Soro Fetal Bovino (SFB) e acondicionadas 

4-fenil-1-[4-(ftalimido- 4- 
il)butil]-1,2,3- triazol 

061 
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em estufa nas condições de 37°C em atmosfera com 5% de CO2. As células foram 

obtidas do Banco de Células do Rio de Janeiro e mantidas no Laboratório de 

Prospecção Farmatoxicológica de Produtos Bioativos (BIOFARMATOX) do 

Departamento de Antibióticos – UFPE. 

 
4.3 AVALIAÇÃO DA CITOTOXICIDADE EM CÉLULAS NORMAIS E CANCERÍGENAS 

 

 

A avaliação do efeito citotóxico das amostras foi realizada pelo teste do 

brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazólio (MTT) (MOSMANN, 1983; 

SCUDIERO et al., 1988). As células HL-60 foram semeadas em placas de 96 poços 

na concentração de 3 x 105 células/mL, e as células L929 foram semeadas na 

concentração de 2 x 105 e incubadas para aderência e formação da monocamada 

celular. Após 24h, as amostras foram adicionadas em concentrações seriadas. As 

placas foram incubadas por 72 h após a exposição aos compostos. Três horas antes 

de completar 72h, foram adicionados 25 μL de solução do MTT (5 mg/mL). 

Posteriormente, com o tempo de incubação, o sobrenadante foi aspirado e os cristais 

de formazan dissolvidos em 100 μL de dimetilsulfóxido (DMSO) para a leitura em leitor 

de microplacas (560 nm) e cálculo dos percentuais de viabilidade celular. Além disso, 

a CI50 (concentração que inibe 50% do crescimento celular em relação ao controle 

negativo) foi calculada, para cada linhagem a partir de regressão não linear no 

software GraphPad Prism 8.0 (DEMO). Os experimentos foram realizados em 

triplicata em dois experimentos independentes. 

 
4.4 ENSAIO DE MICRONÚCLEO COM BLOQUEIO DE CITOCINESE 

 

 

Para avaliação da mutagenicidade, foi utilizado o ensaio de micronúcleo com 

bloqueio de citocinese, seguindo o protocolo de Galucio (2014). Para isso, as células 

L929 foram semeadas em placas de 12 poços na concentração de 5 x 105 células/mL 

em DMEM e a linhagem HL-60 na concentração de 3 x 105 em RPMI-1640. As células 

foram tratadas em diferentes concentrações dos compostos a serem testados e a 

doxorrubicina foi utilizada como controle positivo. Após 24 h de tratamento com os 

compostos, as células foram expostas a 3 µg/mL de citocalasina-B para o bloqueio da 

citocinese por 24 h. Posteriormente, a suspensão celular foi centrifugada a 1200 rpm 

por 5 min. O sobrenadante foi descartado e foi adicionada uma solução hipotônica 

gelada. A suspensão celular foi novamente centrifugada a 1200 rpm por 5 min, onde 

http://www.graphpad.com/
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o sobrenadante foi desprezado e as células foram fixadas com metanol e ácido acético 

(3:1). As lâminas foram montadas a partir dessa suspensão celular e coradas com 

Giemsa 5% por 5 min (Fenech; Morley, 1985). Foram contadas 1000 células em cada 

lamina das concentrações seriadas por linhagem em microscópio de luz, observando 

a presença ou ausência de micronúcleose e/ou alterações cromossomicas. 

 
Figura 2. Exemplificação das alterações nucleares. (a) Célula binucleada; (b) 

Micronúcleo; (c) Broto nuclear; (d) Ponte nuclear. 

 

Fonte: Autoria própria. 

 
5.5 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

 

Os dados foram analisados utilizando o teste de normalidade shapiro-wilk 

seguido de ANOVA e pós-teste adequado para múltiplas comparações. Foi utilizado 

o software GraphPad Prism versão 8.0 para os cálculos estatísticos. Foram 

considerados estatisticamente significativos as comparações com valor de p > 0,05. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 
Neste estudo, investigamos a citotoxicidade e genotoxicidade diferencial dos 

compostos 061 e 069 em células das linhagens L929 e HL-60. Foi observado que o 

composto 061 foi citotóxico nas concentrações de 6,25 - 25 µg/mL para L929 (p < 

0,05) e 0,78 - 25 µg/mL em HL-60 (p < 0,05). O composto 069 também foi citotóxico 

nas concentrações de 6,25 - 25 µg/mL para L929 e reduziu a viabilidade celular na 

linhagem HL-60 nas concentrações de 12,5 - 25 µg/mL (p < 0,05). 

Figura 3: Resultados do ensaio do MTT. (A e B) Citotoxicidade dos compostos 

061 e 069 na linhagem L929. (C e D) Citotoxicidade dos compostos 061 e 069 na 

linhagem HL60. 
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HL60, com um índice de seletividade >6,85. O composto 069 demonstrou IC50 >25 

µg/mL para L929 e 17,03 (14,09 - 21,63) µg/mL para HL60, com um índice de 

seletividade >1,46 (Tabela 2). Portanto, o composto 061 se revelou o mais promissor 

devido à sua alta seletividade em relação às linhagens celulares investigadas. 

Segundo Weerapreeyakul et al., (2012) o índice de seletividade dos compostos que 

apresentam um valor de IS > 3 são considerados altamente seletivos, indicando uma 

maior toxicidade para células cancerígenas em comparação com células normais. 

Na literatura, Shankaraiah et al., (2016) realizaram um estudo com diversos 

híbridos 1,2,3-triazólicos ligados a diferentes grupos funcionais, observando que o 

híbrido de 1,2,3-triazol com o grupo ftalimida apresentou citotoxicidade elevada (CI50 

3,67 - 26,50 µM) frente às diferentes linhagens de células cancerígenas testadas. 

Além disso, conjugados 1,2,3-triazolo-naftalimida-ftalimida apresentaram alta 

atividade anticâncer em células A549 (linhagem de câncer de pulmão), apresentando 

CI50 de 7,6 ± 0,78 µM. Os autores ainda observaram por docking molecular que estes 

derivados apresentaram potencial intercalar com o DNA destas células (Shankaraiah 

et al., 2019). Outro estudo também mostrou que os derivados de 1,2,3-triazóis e 

ftalimida apresentaram diferentes níveis de citotoxicidade em linhagens celulares. 

Para MCF-7, dois compostos destacaram-se com a maior potência, mostrando IC50 

de 0,22 ± 0,26 µM e 0,56 ± 1,25 µM, respectivamente, indicando alta citotoxicidade e 

seletividade (Mohamed et al., 2023). Em relação às células HepG2, linhagem de célula 

de câncer de fígado humano, os compostos mostraram IC50 de 0,12 ± 1,22 µM, 

indicando alta citotoxicidade (Mohamed et al., 2023). Ademais, a presença de 

ftalimida halogenada e a ligação acetamida parecem influenciar positivamente a 

citotoxicidade, aumentando a lipofilicidade e a interação com o alvo (Ihmaid et al., 

2021). Além disso, parte do mecanismo de ação desses derivados 1,2,3-triazóis e 

ftalimidas inclui danos à membrana celular, indução da apoptose, intercalação com o 

DNA, fragmentação do DNA e aumento dos níveis de espécies reativas de oxigênio 

(EROs) (Shankaraiah et al., 2019; Ihmaid et al., 2021). 

No nosso trabalho, no intuito de avaliar a genotoxicidade e mutagenicidade 

diferencial em células normais e cancerosas, foi utilizado o teste de micronúcleo. Os 

resultados para o composto 061 estão apresentados na figura 4. 

Figura 4: Resultados do teste de micronúcleo com bloqueio de citocinese nas 

linhagens L-929 e HL-60 tratadas com diferentes concentrações de 061. 
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concentrações testadas na linhagem saudável L929. Foi observado que na 

concentração da IC50 houve apenas aumento de pontes nucleares (p < 0,05). As 

concentrações ½ e ¼ da IC50 apresentaram aumento de pontes e brotos nucleares (p 

< 0,05) (figura 4). As análises estatísticas foram realizadas comparando os grupos 

tratados e o controle negativo (CN). 

Em relação à genotoxicidade e mutagenicidade do composto 061 na linhagem 

cancerígena HL- 60, não foi observada genotoxicidade na concentração da IC50. Nas 

concentrações da ½ e ¼ da IC50 foi observado aumento de micronúcleos, pontes e 

brotos nucleares (p < 0,05) (figura 4). Com relação a esses resultados, foi visto que o 

composto 061, na concentração da IC50, apresentou genotoxicidade mais acentuada 

apenas na linhagem normal, L929. Em contrapartida, foi observado que o composto 

061, nas concentrações sub- citotóxicas (½ e ¼ da IC50 ), induziu a formação de 

micronúcleos apenas na linhagem HL-60. Esses resultados corroboram com os 

achados de Nagy et al., (2021) que sugerem que em concentrações sub-citotóxicas, 

compostos podem induzir danos ao DNA sem necessariamente causar morte celular 

imediata. Segundo Ramazi et al., (2023), em concentrações menores que a IC50, as 

células podem ainda ser viáveis e capazes de se dividir, o que possibilita a detecção 

de danos ao DNA. As células cancerígenas possuem em sua citofisiologia os 

mecanismos de reparo de DNA comprometidos e instabilidade genética (Li et al., 

2021). Assim, a exposição a concentrações sub-citotóxicas de um composto pode 

induzir danos genéticos mais significativos ou mais visíveis do que em células 

saudáveis (Andrioli et al., 2023). 

As células de linhagem em concentrações sub-citotóxicas podem ser mais 

vulneráveis a danos genéticos ou apresentar alterações mais visíveis, como a 

formação de micronúcleos, devido a deficiências nos mecanismos de reparo do DNA 

ou maior propensão à instabilidade genética (Alhmoud et al., 2020). Assim, 

concentrações mais elevadas podem levar a um efeito mais difuso e generalizado, 

mascarando ou neutralizando a detecção de alterações genéticas específicas no 

câncer (Herceg; Hainaut, 2007). 

Popularmente, diversos compostos são eficazes no ataque às células 

cancerígenas, mas também causam danos colaterais às células saudáveis (Pradipta 

et al., 2021). Neste estudo, pode-se inferir que a exposição a concentrações mais altas 

do composto 061 frente à linhagem L929 pode induzir danos que são detectáveis, pois 
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essas células têm mecanismos de reparo do DNA mais intactos e são menos 

propensas à instabilidade genética em comparação com as células cancerígenas (Li 

et al., 2021). Por outro lado, o composto 069 não apresentou genotoxicidade em L929 

nas concentrações testadas (figura 5). Entretanto, foi observado aumento na formação 

de micronúcleos, pontes e brotos nucleares, em todas as concentrações, na linhagem 

HL-60 (p < 0,05) (figura 5). Dessa forma, o composto 069 apresentou uma 

genotoxicidade diferencial com danos ao DNA mais evidentes na linhagem tumoral. 

Figura 5: Resultados do teste de micronúcleo com bloqueio de citocinese nas 

linhagens L-929 e HL-60 tratadas com diferentes concentrações de 069. 
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Legenda: Efeito do composto 061 na indução de danos genotóxicos nas 

linhagens L-929 e HL-60. Os resultados estão expressos em média e desvio padrão. 

Para a comparação foi utilizado o teste ANOVA e pós-teste de Tukey, p < 0,05 foi 

considerado significativo. Letras diferentes indicam diferença estatística. 

A diferença na genotoxicidade do composto 069 entre as linhagens celulares 

L929 e HL-60 pode ser atribuída a vários fatores relacionados às características 

específicas dessas células e ao comportamento do composto. De acordo com 

Alhmoud et al. (2020), as células de linhagem cancerígena apresentam mecanismos 

de reparo de DNA frequentemente comprometidos e uma alta instabilidade genética 

(Alhmoud et al., 2020), portanto, estas características tornam as células cancerígenas 

mais vulneráveis a danos genéticos e mais propensas a acumular alterações visíveis, 

como micronúcleos, pontes e brotos nucleares, mesmo em concentrações 

relativamente baixas da IC50 (Ramazi et al., 2023). A incapacidade dessas células de 

reparar eficazmente os danos induzidos pelo composto pode levar a uma maior 

formação de alterações genéticas (Torgovnick; Schumacher., 2015). Além disso, as 

células saudáveis possuem mecanismos de reparo de DNA hierarquizado e 

estruturado e são capazes de lidar com danos genéticos (Li et al., 2021). Isso pode 

explicar por que o composto 069 não apresentou efeitos genotóxicos significativos nas 

concentrações testadas para linhagem L-929. O mesmo acontece em concentrações 

sub-citotóxicas, o composto 069 pode causar danos genéticos mais evidentes nas 

células de linhagem cancerígena devido à sua citofisiologia alterada e à capacidade 

reduzida de reparar o DNA (Andrioli et al 2023), enquanto as células L929 podem 

reparar esses danos de forma mais eficiente, resultando em menos alterações visíveis 

(Li et al., 2021). 

Os compostos contendo 1,2,3-triazol e ftalimida têm se destacado em estudos 

de desenvolvimento de novos agentes anticancerígenos devido à sua capacidade de 

causar danos específicos ao DNA de células tumorais (Liang et al, 2021; Khatab et 

al., 2023). Em um estudo realizado por Ji et al., 2017 se observou que os compostos, 

contendo essas estruturas, demonstraram efeitos genotóxicos significativos em 

células cancerígenas. Esses compostos foram capazes de induzir quebras de fita 

dupla no DNA (DSBs), confirmadas pela fosforilação da histona H2AX (γH2AX), 

marcador conhecido de resposta a danos no DNA (Ji et al., 2017). Este mecanismo é 

crucial porque a formação de DSBs desencadeia uma cascata de eventos celulares 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Alhmoud%20JF%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Alhmoud%20JF%5BAuthor%5D
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que incluem a parada do ciclo celular ou a indução de apoptose, levando à morte das 

células cancerígenas (Liu et al., 2017). 

Os compostos causam danos ao DNA principalmente por dois mecanismos 

interligados. O primeiro envolve a geração de espécies reativas de oxigênio (EROs), 

que podem oxidar nucleotídeos, lipídios e proteínas essenciais, resultando em 

quebras na estrutura do DNA e disfunção celular (Aswathanarayanappa et al., 2013). 

O estresse oxidativo é exacerbado em células cancerígenas, que possuem um 

metabolismo acelerado e, consequentemente, uma maior vulnerabilidade ao acúmulo 

de EROs (Guo et al., 2021). As células tumorais desenvolvem um mecanismo onde 

se ajustam ao alto nível de EROs expressando níveis elevados de proteínas 

antioxidantes, mantendo a sinalização pró-tumorigênica e a resistência à apoptose. 

Portanto, a indução seletiva de EROs pode ser um alvo potencial para terapias de 

câncer (Arfin et al., 2021). O segundo mecanismo está relacionado à capacidade dos 

compostos híbridos triazóis e ftalimida de inibir enzimas críticas para a manutenção 

do DNA, como as topoisomerases I e II, assim como proteínas envolvidas na 

polimerização da tubulina, o que impede a progressão normal do ciclo celular e a 

replicação do DNA (Ji et al., 2017). Como resultado, as células cancerígenas expostas 

aos compostos de 1,2,3-triazol e ftalimida entram em apoptose devido à incapacidade 

de reparar os danos extensivos ao DNA e à interrupção de processos vitais para a 

divisão celular (Bhat, 2024). Adicionalmente, Mohamed e seus colaboradores (2023) 

não observaram danos significativos ao DNA em células normais, sugerindo que os 

compostos 1,2,3-triazol têm uma ação seletiva contra células tumorais. Essa 

seletividade é altamente desejável em terapias anticancerígenas, pois minimiza os 

efeitos colaterais em tecidos saudáveis (Ioele et al., 2022). As células normais, por 

apresentarem taxas de proliferação mais lentas e mecanismos de reparo de DNA mais 

eficientes, são menos suscetíveis aos efeitos genotóxicos dessa classe de compostos 

(Andrioli et al 2023). Assim, enquanto as células cancerígenas sofrem danos 

acentuados, às células normais permanecem relativamente preservadas (Liang et., 

2021). 

Desse modo, a combinação de 1,2,3-triazol e ftalimida não só potencializa a 

capacidade de induzir danos ao DNA em células cancerígenas, como também oferece 

uma ação seletiva e menos tóxica em células normais (Guo, et al., 2021). Esses 

resultados indicam que esses compostos possuem potencial para o desenvolvimento 
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de novos agentes terapêuticos contra o câncer, direcionando o tratamento de forma 

mais eficaz e segura (Mohamed et al., 2023). 



37 
 

6 CONCLUSÃO 

 
Em conclusão, o estudo avaliou a atividade citotóxica, genotóxica e 

mutagênica dos compostos híbridos 1,2,3-triazol e ftalimida. Os compostos 061 e 

069 foram avaliados em linhagens celulares normais (L929) e cancerígenas (HL-60). 

O objetivo de avaliar a atividade citotóxica foi atingido, evidenciando a eficácia dos 

compostos em células cancerígenas, com destaque para o composto 069, que 

apresentou maior seletividade. No entanto, a genotoxicidade observada em ambas 

as linhagens celulares, especialmente em células normais para o composto 061, 

sinaliza a necessidade de atenção na avaliação de sua segurança biológica. O 

objetivo de investigar os efeitos genotóxicos e mutagênicos foi parcialmente 

atendido, visto que, ambos os compostos induziram alterações genéticas 

significativas em células cancerígenas, embora com perfis distintos de 

genotoxicidade entre as linhagens. O composto 069 mostrou maior segurança em 

células normais, e maior poder mutagenico e genotóxico nas células cancerígenas, 

mas com seletividade citotóxica reduzida em comparação ao composto 061. Por fim, 

os resultados indicam que, embora ambos os compostos tenham potencial 

antineoplásico, enfrentam desafios específicos relacionados à genotoxicidade e à 

eficácia. Esses achados ressaltam a importância de estudos adicionais para 

entender melhor o mecanismo de ação desses híbridos e para otimizar a segurança 

biológica de futuros tratamentos anticâncer. 
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