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RESUMO 

O glioblastoma multiforme (GBM) é o tumor primário maligno mais prevalente do 

sistema nervoso central (SNC). As células de GBM são caracterizadas por rápida 

proliferação e migração. Há uma forte demanda por novas terapias para o tratamento 

desse tumor, em virtude das limitações terapêuticas atuais. Derivados de quinona de 

plantas têm recebido maior interesse como potenciais drogas antiglioma, devido às 

suas diversas atividades farmacológicas, como inibição do crescimento celular, 

invasão tumoral, ação anti-inflamatória e promoção da regressão tumoral. A erva 

Eleutherine plicata, conhecida popularmente como Marupazinho, possui ampla 

utilização na medicina popular devido às suas propriedades farmacológicas, 

possuindo derivados de quinonas, mais especificamente, naftoquinonas. Estudos 

anteriores demonstraram que a atividade antiglioma da Eleutherine plicata está 

relacionada a três compostos principais de naftoquinonas – eleutherine, isoeleutherine 

e eleutherol – contudo, seu mecanismo de ação permanece indefinido. Assim, o 

objetivo do trabalho é investigar o potencial efeito citotóxico e antiproliferativo da 

eleuterina em modelo in vitro de glioblastoma (linhagem C6). A citotoxicidade in vitro 

foi avaliada pelo ensaio MTT; alterações morfológicas foram avaliadas por 

microscopia de contraste de fase. Apoptose foi determinada pelo ensaio de anexina 

V-FITC-iodeto de propídio e os efeitos antiproliferativos foram avaliados pelo ensaio 

de formação de colônias. A expressão da proteína cinase B (AKT/pAKT) foi 

determinada por western blot, e o mRNA da transcriptase reversa da telomerase foi 

medido por reação quantitativa em cadeia da polimerase em tempo real (qRT-PCR). 

Os resultados obtidos indicaram que a eleuterina, isolada a partir da fração Hexânica, 

apresentou efeito citotóxico na linhagem C6. Foram observadas alterações estruturais 

pela captura de imagem, com uma redução expressiva da formação de colônias, 

indução de apoptose, inibição de pAKT e redução da expressão de telomerase após 

o tratamento. Dessa forma, nosso estudo mostrou que a molécula eleuterina 

apresenta atividade citotóxica em glioma de linhagem C6. 

 

 
Palavras-chave: glioma C6; Eleutherine plicata; eleuterina; efeito citotóxico. 



 

ABSTRACT 

Glioblastoma multiforme (GBM) is the most prevalent malignant primary 

tumor of the central nervous system (CNS). GBM cells are characterized by rapid 

proliferation and aggressive migration. There is growing demand for new 

therapies to treat this tumor, due to current therapeutic limitations. Quinone 

derivatives from plants have received increased interest as potential antiglioma 

drugs due to their diverse pharmacological activities such as inhibition of cell 

growth, inflammation, tumor invasion and promotion of tumor regression. The 

herb Eleutherine plicata, popularly known as Marupazinho, is widely used in 

popular medicine due to its pharmacological properties, containing quinone 

derivatives, more specifically naphthoquinones. Previous studies have 

demonstrated the antiglioma activity of Eleutherine plicata, which is related to 

three main naphthoquinone compounds – eleutherine, isoeleutherine and 

eleutherol – but mechanism of action remains unclear. Thus, the objective of this 

study was to investigate the potential cytotoxic and antiproliferative effect of 

eleutherin in an in vitro model of glioblastoma (C6 lineage). In vitro cytotoxicity 

was assessed by the MTT assay; Morphological changes were assessed by 

phase contrast microscopy. Apoptosis was determined by the annexin V-FITC- 

propidium iodide assay, and antiproliferative effects were assessed by the 

colony formation assay. Protein kinase B (AKT/pAKT) expression was measured 

by western blot, and telomerase reverse transcriptase mRNA was measured by 

quantitative real-time polymerase chain reaction (qRT-PCR). The results 

obtained indicated that eleutherin, isolated from the Hexanic fraction, had a 

cytotoxic effect on the C6 lineage. Structural changes were observed by image 

capture, with a significant reduction in colony formation, induction of apoptosis, 

inhibition of pAKT and reduction in telomerase expression after treatment. Thus, 

our study showed that the eleuterin molecule has cytotoxic activity in C6 lineage 

glioma. 

Keywords: C6 glioma; Eleutherine plicata; eleutherine; cytotoxic effect 
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1. VISÃO INTEGRADORA DO PROBLEMA 

Glioma é uma doença maligna fatal derivada da linhagem de células gliais. 

Essas células apresentam diversos perfis, oligodendrocitomas, astrocitomas e 

glioblastomas (gliomas de grau IV). Embora menos prevalentes que outras neoplasias, 

60% são representados por gliomas de alto grau (grau IV), que apresentam padrão 

agressivo e envolvem migração e infiltram fortemente o parênquima cerebral 

(SCHWARTZBAUM  et  al,  2006;  WEN  et  al,  2008;  CAMPOS  et  al,  2016; 

COLQUHOUN, 2017; RHUN, et al, 2019). Apesar das diferentes estratégias de 

tratamento para o glioma dependerem do tamanho, localização e subtipos distintos do 

tumor, a terapêutica atual envolve a intervenção cirúrgica, com a radioterapia e a 

quimioterapia. Em geral, a quimioterapia para o glioma inclui Nimotuzumabe, terapia 

com anticorpos (temozolomida), entretanto esses pacientes apresentam prognóstico 

reservado, pela quimioterapia apresentar baixa eficácia, haja vista que o glioblastoma 

possui diversos mecanismos de escape, envolvendo principalmente steam cells 

(ALVES et al, 2021). Além disso, o glioma rapidamente desenvolve resistência a 

diversas drogas (COLQUHOUN, 2017). Portanto, existe a necessidade de 

desenvolvimento de novos agentes antitumorais para tratar este câncer. Desse modo, 

estão em curso diversos estudos para identificar moléculas mais eficientes e com 

propriedades biologicamente ativas para inibir a progressão do tumor. 

Eleutherine plicata, da família Iridaceae, é popularmente conhecida na região 

Amazônica como Marupazinho. Ribeiro (2008) identificou a presença de açúcares 

redutores, fenóis e taninos, esteróides e terpenóides, azulenos, carotenóides e 

derivados cumarínicos nas folhas de Eleutherine plicata, e, nos bulbos, a presença de 

componentes como: esteroides, triterpenos, azulenos, saponinas, antraquinonas, 

naftoquinonas, fenóis, taninos, açúcares redutores e derivados cumarínicos 

(MALHEIROS, 2015), além de antraquinonas do tipo crisofanol e esteroide saponina. 

Apesar dos numerosos componentes derivados de Eleutherine plicata, as atividades 

biológicas desta planta têm sido relacionadas principalmente à presença de quinonas, 

mais especificamente, naftoquinonas (MALHEIROS, 2015; BARBOSA, 2012; VALE et 

al., 2020) sobretudo isoeleuterina e eleuterina. O extrato aquoso (EA) dos bulbos 

secos desta erva contém eleuterina, a qual é capaz de gerar diversos efeitos 

biológicos, como estresse oxidativo pela liberação de espécies reativas de oxigênio, 

anti-inflamatório e apoptose (BORGES, 2012) e propriedades antitumorais em 
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diferentes linhagens celulares de câncer, como em células de U-251 (glioma humano), 

MCF-7 (mama), NCI/ADR-RES (ovário que expressa multi-drogas fenótipo de 

resistência), 786-0 (rim), NCI-H460 (pulmão, não pequenas células), HT-29 (cólon) e 

K562 (leucemia) (CAMPOS et al 2016; GOMES et al, 2021). Além disso, sabe-se que 

eleuterina é um inibidor catalítico reversível da atividade da topoisomerase II humana, 

que estabiliza o complexo DNA-enzima na presença de ATP (KRISHNAN E BASTOW, 

2000). Assim, ao inibir a atividade desta enzima, eleuterina pode causar a quebra 

transitória da fita dupla do DNA e estar envolvida em processos oxidativos biológicos 

(ANDOH e ISHIDA, 1998; PEREYRA et al, 2019). Alguns estudos sugerem que as 

naftoquinonas podem exercer suas atividades reguladoras nas células, agindo em 

diferentes proteínas da família das vias de sinalização, como fosfatidilinositol-3- 

quinase/AKT e MAPK, que são relevantes em diversos processos fisiopatológicos, 

principalmente o câncer. 

Outras naftoquinonas com potencial antiproliferativo e antitumoral foram 

identificadas, como isoeleuterina, isoeleuterol, eleuterinona e seus efeitos biológicos 

são comparados em diversos estudos (MALHEIROS et al., 2015; GALUCIO, 2014; 

ZAMAN et al., 2014; CAMPOS et al., 2016; CHEN et al., 2018). Segundo Campos et 

al (2016) realizaram testes de citotoxicidade com eleterina e isoeleuterina, derivados 

do extrato metanólico, em cepas de glioma (U251) e câncer de mama (MCF-7), nos 

quais eleuterina teria efeito citotóxico mais potente em comparação a isoeleuterina. 

Isso pode ser explicado por esses compostos serem isômeros epiméricos e possuírem 

uma porção 1,4-naftoquinona com apenas uma diferença estrutural, o grupo β-metil 

metil para eleuterina e o grupo α-metil para isoeleuterina. Os resultados indicam que a 

melhor atividade da eleuterina está relacionada à quiralidade em seu anel pirano com 

o grupo β-metil (CAMPOS et al., 2016). Por conta disso, a molécula isolada de 

eleuterina foi escolhida neste trabalho para avaliar o possível mecanismo de ação da 

molécula. 

O presente estudo teve como objetivo investigar a atividade antitumoral de 

eleuterina obtida de Eleutherine plicata contra as propriedades proliferativas, 

migratórias e invasivas, apoptose e mecanismo relacionado da linhagem celular de 

glioma C6 in vitro. Tendo isso em vista, este trabalho foi realizado com o objetivo de 

identificar uma das possíveis vias envolvidas no efeito antiproliferativo e citotóxico da 

eleuterina em células de glioblastoma. 
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Abstract: Gliomas are the most common primary malignant brain tumors in adults, and have a 

poor prognosis, despite the different types of treatment available. There is growing demand for 

new therapies to treat this life-threatening tumor. Quinone derivatives from plants have received 

increased interest as potential anti-glioma drugs, due to their diverse pharmacologic activities, such as 

inhibiting cell growth, inflammation, tumor invasion, and promoting tumor regression. Previous 

studies have demonstrated the anti-glioma activity of Eleutherine plicata, which is related to three main 

naphthoquinone compounds—eleutherine, isoeleutherine, and eleutherol—but their mechanism 

of action remains elusive. Thus, the aim of this study was to investigate the mechanism of action 

of eleutherine on rat C6 glioma. In vitro cytotoxicity was evaluated by MTT assay; morphological 

changes were evaluated by phase-contrast microscopy. Apoptosis was determined by annexin V– 

FITC–propidium iodide staining, and antiproliferative effects were assessed by wound migration and 

colony formation assays. Protein kinase B (AKT/pAKT) expression was measured by western blot, 

and telomerase reverse transcriptase mRNA was measured by quantitative real-time polymerase chain 

reaction (qRT-PCR). Eleutherine reduced C6 cell proliferation in a dose-dependent manner, 

suppressed migration and invasion, induced apoptosis, and reduced AKT phosphorylation and 

telomerase expression. In summary, our results suggest that eleutherine has potential clinical use in 

treating glioma. 
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3. CONCLUSÕES INTEGRADORAS 

O tratamento com eleuterina apresentou efeito citotóxico e atividade 

antiproliferativa nas células de glioma e induziu morte celular por mecanismo de 

inibição da via PI3K/AKT/telomerase. Assim, a molécula eleuterina foi identificada 

como o principal composto relacionado à indução da morte celular observada nesta 

linhagem tumoral. 

Portanto, os resultados sugerem que eleuterina pode conter um potencial efeito 

antitumoral em células de glioblastoma. Vários estudos apontam para o papel 

essencial da investigação de compostos e derivados naturais como fármacos e 

adjuvantes na abordagem farmacológica de diferentes tipos de tumores. Dessa forma, 

abre-se a possibilidade da molécula eleuterina como uma opção viável de tratamento 

do câncer, na qual novos estudos e testes em modelo in vivo são de extrema 

importância clínica e científica. 
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