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1. INTRODUÇÃO 

 
O glioblastoma multiforme (GBM), classificado como glioma de grau IV, é o 

tipo de tumor cerebral mais agressivo do sistema nervoso central, no qual 
apresenta uma população de células com altas taxas de crescimento, infiltração e 
resistentes ao tratamento quimioterápico atual (LOUIS et al., 2016). Além disso, o 
estresse oxidativo trata-se de um desequilíbrio entre as defesas antioxidantes e a 
produção de espécies reativas. De forma geral, o excesso de formação de 
espécies reativas de oxigênio (EROs) é um marcador comum do câncer devido 
vários fatores, que incluem rápida proliferação, metabolismo celular alterado e 
aberrações genéticas (SHAH; ROGOFF, 2021). Esses problemas ressaltam a 
importância da busca por alternativas terapêuticas a fim de oferecer uma melhora 
de vida aos indivíduos acometidos pelo GBM.  

Neste sentido, destacam-se os compostos bioativos provenientes do 
metabolismo secundário de fungos endofíticos, os quais habitam o interior das 
plantas e apresentam várias propriedades farmacológicas, particularmente 
antitumorais (ZHENG et al., 2021). Plantas medicinais da espécie Achyrocline 
satureioides apresentam diversas capacidades terapêuticas, dentre elas atividade 
antiglioma (SOUZA et al., 2018). De acordo com PEDRA et al. (2018), extratos de 
fungo endofítico de A. satureioides contendo a lactona Sch-642305 reduzem o 
crescimento e o estresse oxidativo in vitro de linhagens de GBM. Diante do 
exposto, o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da lactona Sch-642305 
produzida pelo fungo endofítico de A. satureioides sobre a proliferação e 
parâmetros de estresse oxidativo em linhagem C6 de GBM. 
 

2. METODOLOGIA 
 

2.1 Obtenção da lactona Sch-642305 a partir do fungo endofítico de A. 
satureioides  

Os micélios do fungo endofítico de A. satureioides foram inoculados em 
meio de cultivo líquido batata-dextrose (BD) e mantidos em estufa a 25 ºC por 25 
dias (PEDRA et al., 2018). Posteriormente, os compostos produzidos pelo fungo e 
liberados no meio de cultivo BD foram extraídos com o solvente diclorometano 
(DCM). O extrato obtido foi fracionado para a obtenção da fração F3 contendo a 
lactona Sch-642305 de acordo com GALVÃO et al. (2018), sendo a presença 
deste composto comprovada por meio de análises de cromatografia líquida de 
ultraeficiência acoplada ao espectrômetro de massas (CLUE-MS). 
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2.2 Cultivo e tratamento de linhagem C6 
 A linhagem de GBM de rato (C6) foi cultivada em meio DMEM 
suplementado com 10% de soro fetal bovino. As células foram semeadas em uma 
densidade de 5x103 e 3x106 por poço para as análises de citotoxicidade e 
estresse oxidativo respectivamente, e mantidas em estufa a 37ºC e 5% de CO2 
por 15 dias. As culturas foram expostas a lactona Sch-642305 em concentrações 
crescentes de 0,05 a 10 μg/mL durante 48 h, e células não tratadas foram 
utilizadas como controle. 
 
2.3 Análise citotóxica 

A proliferação celular foi avaliada pela coloração de proteínas celulares 
através do reagente sulforodamina B. 
 
2.4 Análise de parâmetros de estresse oxidativo 

A atividade das enzimas antioxidantes superóxido dismutase (SOD) 
(MISRA; FRIDOVICH, 1972), catalase (CAT) (AEBI, 1984) e glutationa peroxidase 
(GPx) (kit comercial RANSEL®; Randox Lab, Antrim, UK), o conteúdo tiólico total 
(SH) (AKSENOV; MARKESBERY, 2001) e os níveis intracelulares de EROs (DOS 
SANTOS et al., 2017) foram mensurados em células C6 expostas a lactona Sch-
642305. 
 
2.5 Análise estatística 

Os dados foram expressos como média ± erro padrão e analisados por 
ANOVA de uma via seguido de post-hoc de Tukey. Os resultados foram 
considerados significativos quando P<0,05. 

 
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 
Conforme demonstrado na Figura 1, a lactona Sch-642305 reduziu 

significativamente a proliferação celular nas concentrações de 0,5 a 10 μg/mL 

sobre a linhagem C6 de GBM quando comparado às células controle. Segundo 
ADELIN et al. (2011) a lactona Sch-642305 isolada do fungo endofítico do gênero 
Phomopsis sp. exerceu efeito citotóxico sobre as linhagens de carcinoma 
colorretal humano (HCT-116) e adenocarcinoma de mama humano (MDA-MB-
231).  

 
Figura 1. Lactona Sch-642305 de fungo endofítico isolado de A. Satureioides 

reduz a proliferação celular de linhagem C6 após 48 h de tratamento em 
concentrações crescentes (0,5 a 10 μg/mL). *, *** Significativamente diferente do 
grupo controle (P˂0,05 e P˂0,0001, respectivamente).  
 



 

Adicionalmente, pode-se observar que a lactona Sch-642305 reduziu 
significativamente o estresse oxidativo de forma concentração dependente. Como 
demonstrado na Figura 2A, a lactona reduziu os níveis intracelulares de EROs em 
90% quando comparado ao controle. Além disso, este composto promoveu um 
aumento no conteúdo SH (Figura 2B) em 97% e na atividade das enzimas 
antioxidantes SOD (Figura 2C) e CAT (Figura 2D) em 95% e 243%, 
respectivamente, quando comparado ao controle. Por outro lado, não ocorreram 
alterações significativas na atividade da GPx, conforme demonstrado na Figura 
2E. Conforme relatado por IGHODARO e AKINLOYE (2017), essas enzimas são 
a primeira linha de defesa contra as EROs, sendo a SOD responsável por 
catalisar a dismutação do ânion superóxido (O2

•-), formando peróxido de 
hidrogênio (H2O2) que posteriormente é convertido em água (H2O) e oxigênio 
molecular pela ação da enzima CAT. O  ânion O2

•- e o H2O2 atuam como 
mitógenos, promovendo a taxa de replicação do DNA e a proliferação em cultivo 
celular, entretanto as quantidades excessivas desses radicias derivados do 
oxigênio tornam-se prejudiciais ao organismo. Portanto, o aumento da atividade 
dessas enzimas indicam que a lactona Sch-642305 apresenta uma grande 
capacidade antioxidante frente à linhagem de GBM. 

 
Figura 2. Efeitos da lactona Sch-642305 de fungo endofítico isolado de A. 
Satureioides em parâmetros de estresse oxidativo em linhagem C6. Níveis de 
espécies reativas de oxigênio (EROs) (A); conteúdo tiólico total (SH) (B); atividade 
das enzimas superóxido dismutase (SOD) (C), catalase (CAT) (D) e glutationa 
peroxidase (GPx) (E). *, **, *** Significativamente diferente do grupo controle 
(P˂0,05; P˂0,001 e P˂0,0001; respectivamente). 
 

4. CONCLUSÕES 
 

Conforme os resultados obtidos, observa-se que a lactona Sch-642305, 
proveniente do metabolismo secundário do fungo endofítico isolado de A. 
satureioides, foi capaz de reduzir a proliferação e modular o status redox em 
linhagem C6. Neste contexto, os metabólitos bioativos produzidos pelos fungos 
endofíticos demonstram promissores efeitos antioxidante e antiproliferativo, 
tornando-se possíveis componentes do arsenal terapêutico para o GBM.  
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