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Resumo

O cancer esta entre as principais causas de morte no mundo. Disfun¢des mitocondriais — relacionadas a mutag&o ou
ndo —, estresse oxidativo e ativagdo de células imunes se relacionam a fisiopatologia do cancer, em fun¢do da inducéo
por multiplas vias de fatores oncogénicos. Até 0 momento, a producdo e o desenvolvimento de drogas antitumorais
para o tratamento do céncer ainda se configura como uma barreira, até que a formulagdo esteja disponivel em
condicBes seguras aos pacientes. Nesse contexto, a abordagem com plantas de uso tradicional relatado, como a
Ayapana triplinervis passou a chamar a atencdo tendo a vista o grande potencial observado de seus metabolitos
secundarios e o uso amplamente difundido. Fitosterdis e flavondides sdo amplamente consumidos como nutracéuticos
e possuem acles antioxidantes e anti-inflamatdrias relatadas. Assim, a presente revisdo integrativa objetivou reunir os
mecanismos pelos quais compostos anteriormente identificados em A. triplinervis desempenham atividade
antitumoral, além disso, buscou-se apresentar aspectos toxicoldgicos atribuidos a essas moléculas. A partir da analise
critica da literatura selecionada, a presente revisdo reline dados que evidenciam que os metabdlitos B-sitosterol,
estigmasterol e kaempferol desempenham significativo papel antitumoral por meio de disfungdo mitocondrial, rotas
oxidativas e modulagao génica. Quanto aos aspectos toxicoldgicos dessas moléculas, o presente estudo chama atengéo
para a necessidade de delineamentos experimentais em modelos in vivo, haja vista a necessidade da realizagdo de
calculos assertivos de doses efetivas — para atividade antitumoral — e toxicas desses compostos.

Palavras-chave: Compostos bioativos; Tumorigénese; Estresse Oxidativo Genotoxicidade; Ayapana triplinveris.

Abstract

Cancer is one of the most important causes of death in the world. Mitochondrial dysfunctions — related to mutation or
not —, oxidative stress and activation of immune cells are related to the pathophysiology of cancer, due to the
induction of oncogenic factors by multiple pathways. Heretofore, the production and development of antitumor drugs
for the treatment of cancer is still a barrier, until the formulation is available in safe conditions to patients. In this
sense, the approach with plants of reported traditional use, such as Ayapana triplinervis, started to draw attention
owing to the great observed potential of its secondary metabolites and the widespread use. Phytosterols and flavonoids
are widely consumed as nutraceuticals and have reported antioxidant and anti-inflammatory actions. Thus, the present
integrative review aimed to gather the mechanisms by which compounds previously identified in A. triplinervis
perform antitumor activity, in addition, we sought to present toxicological aspects attributed to these molecules. Based
on a critical analysis of the selected literature, the present review gathers data, which show that the metabolites -
sitosterol, stigmasterol and kaempferol play a significant antitumor role through mitochondrial dysfunction, oxidative
pathways and modulation of genes. Regarding the toxicological aspects of these molecules, the present study
emphasizes the importance of experimental designs in in vivo models, given the need to perform assertive calculations
of effective doses — for antitumor activity — and toxic of these compounds.

Keywords: Secondary metabolites; Tumorigenesis; Oxidative stress; Genotoxicity; Ayapana triplinveris.
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Resumen

El cancer es una de las causas mas importantes de muerte en el mundo. Las disfunciones mitocondriales -relacionadas
con mutaciones 0 no-, el estrés oxidativo y la activacion de las células inmunitarias estan relacionadas con la
fisiopatologia del cancer, debido a la induccion de factores oncogénicos por maltiples vias. Hasta ahora, la produccion
y desarrollo de farmacos antitumorales para el tratamiento del cancer sigue siendo una barrera, hasta que la
formulacién esté disponible en condiciones seguras para los pacientes. En este sentido, el abordaje con plantas de uso
tradicional reportado, como Ayapana triplinervis, empezé a llamar la atencion por el gran potencial observado de sus
metabolitos secundarios y el uso generalizado. Los fitoesteroles y los flavonoides se consumen ampliamente como
nutracéuticos y se han informado acciones antioxidantes y antiinflamatorias. Asi, la presente revision integradora tuvo
como objetivo recopilar los mecanismos por los cuales compuestos previamente identificados en A. triplinervis
realizan actividad antitumoral, ademas, buscamos presentar aspectos toxicolégicos atribuidos a estas moléculas. Con
base en un analisis critico de la literatura seleccionada, la presente revision recopila datos que muestran que los
metabolitos B-sitosterol, estigmasterol y kaempferol desempefian un papel antitumoral significativo a través de la
disfuncién mitocondrial, las vias oxidativas y la modulacién génica. En cuanto a los aspectos toxicolégicos de estas
moléculas, el presente estudio enfatiza la importancia de los disefios experimentales en modelos in vivo, dada la
necesidad de realizar calculos asertivos de dosis efectivas -para la actividad antitumoral- y téxicas de estos
compuestos.

Palabras clave: Metabolitos secundarios; Tumorigénesis; Estrés Oxidativo; Genotoxicidad; Ayapana triplinveris.

1. Introducéo

O céncer é a primeira ou a segunda causa de morte antes dos 70 anos em mais de cem paises, sendo uma barreira
significativa para 0 aumento e manutencdo de maior expectativa de vida no mundo todo (Who, 2020). Embora 0s mecanismos
fisiopatoldgicos do céncer variem conforme o tecido acometido, o conceito cléssico de etiologia multifatorial continua sendo
reproduzido por diversas linhas de pesquisas na biologia celular do cancer e na oncologia clinica (Olsen & Overvad, 1993). Na
atualidade, sabe-se que os fatores ambientais interagem com a genética e com as reacdes epigenéticas, sendo o cancer o
resultado dos eventos oriundos dessas interacdes, tais como o inicio de mutagdes genéticas, capazes de induzir proliferacdo e
diferenciacdo anormal nas células (Ruiz de la Cruz, 2021).

Nesse sentido, diversas sdo as vias celulares exploradas a fim de que sejam localizados novos alvos terapéuticos e
novas moléculas com potencial antitumoral sejam testadas. Dentre essas, destacam-se 0 metabolismo mitocondrial (Dabravolsk
et al., 2022), e a ativagdo da resposta imune (Synn et al., 2022). Assim, a investigacdo de plantas com utilizagdo tradicional
descrita passa a ser um caminho para a identificacdo de novas moléculas com interesse farmacolégico para o tratamento do
cancer. Nesse contexto, a Ayapana triplinervis, teve seu metabolismo secundario explorado em funcéo de suas propriedades
(Tailé et al., 2020).

Dentre os metabdlitos com atividade antitumoral descritas, estdo os fitoesterois e os flavonoides, moléculas cujos
alvos variam e apresentam importantes mecanismos de a¢do que se assemelham aos de farmacos utilizados na terapéutica de
diversos canceres, como a vimblastina e o paclitaxel (Mahaddalkar et al., 2015). Com relacdo aos aspectos toxicoldgicos,
estudos recentes tém atribuido danos a diversos tecidos promovidos pelo acimulo desses compostos no organismo — sobretudo
aquelas consumidas como nutracéuticos — ou oxidagdo, que reflete em potencial de toxicidade menos seletiva e sugere a
necessidade de aprimoramento dessas moléculas para o melhor aproveitamento na clinica oncolégica (Martins et al., 2020).

Nesse contexto, a presente revisdo objetivou reunir os principais mecanismos de a¢do antitumoral descritos para os
compostos bioativos identificados em A. triplinervis, além de agregar uma andlise sobre o perfil de toxicidade desses

metabdlitos.

2. Metodologia

O presente artigo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, que utilizou o método descritivo para reunir dados

que auxiliem a compreensdo dos mecanismos pelos quais fitoconstituintes de plantas — identificadas também em A. triplinervis
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— desempenham atividade antitumoral (Pereira et al., 2018). Para isso, foram adotados, cronologicamente, 0s seguintes
procedimentos: a elaboragdo da pergunta norteadora (quais os mecanismos pelos quais compostos bioativos identificados em
A. triplinervis desempenham atividade antitumoral?); busca na literatura cientifica; selecdo de artigos e analise dos resultados
(Souza et al., 2010).

Para pesquisa de artigos, utilizou-se o recorte temporal de 2015 a 2021, mediante os descritores “compostos
bioativos”, “atividade antitumoral”, “efeitos antiproliferativos”, “metabolitos secundarios” ¢ “Ayapana triplinervis”. Foram
consultadas as bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS) (n=13) International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO) (n=7) e National Center for Biotechnology Information (NCBI) (n=14). Foram adotados o0s seguintes
critérios para inclusdo dos estudos: artigo original; estudo que avaliasse metabdlitos anteriormente identificados em A.
triplinervis; estudo que evidenciasse dados sobre mecanismo de acdo antitumoral. Artigos de revisdo e estudos com resultados
acerca da atividade antitumoral sem dados sobre mecanismo de agdo foram excluidos. Ao final, 34 artigos foram reunidos a
partir da leitura do titulo e resumo. Desses, 16 foram escolhidos e, apds a leitura na integra, 9 foram selecionados para a
presente revisao, todos extraidos da base de dados NCBI (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma de sele¢do de artigos.

Artigos identificados nas bases de dados: 34

Identificacdo BVS: X
PROSPERO: Y
NCBI: Z
Triagem 16 artigos foram selecionados para andlise e leitura completa

9 foram selecionados para integrar este trabalho

Fonte: Autores.

3. Resultados e Discussao

3.1 Mecanismos de a¢do antitumoral atribuidos a B-sitosterol, estigmastareol e kaempferol
A partir da leitura de 16 artigos originais, 9 foram selecionados para composi¢do da amostra da presente revisao, 0s
quais estdo detalhados na Tabela 1, quanto a sua identificacdo, tipo de estudo, constituinte a que se refere e mecanismos

antitumorais elucidados. Os constituintes sdo o B-sitosterol, estigmastareol e kaempferol.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.28478

Research, Society and Development, v. 11, n. 6, €0811628478, 2022

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.28478

Tabela 1. Metabdlitos de A. triplinervis com potencial antitumoral descrito e seus respectivos mecanismos.

. Tipo de - Mecanismo
Autores/Ano Artigo Es?tu do Constituinte antitumoral descrito
Biochemical characterization and
Mahaddalkar et al., 2015 molf_acular dynamic sinjula'tior) of f- In silico p-sitosterol Ligagdo a tubulinas;
sitosterol as a tubulin-binding
anticancer agent
B-Sltostero! targets Trx/ Tr_xl_ Regulacédo negativa de Trx/Trx1
reductase to induce apoptosis in redutase:Actmulo de EROSs:
Rajavel et al., 2018 A549 cells via ROS mediated In vitro p-sitosterol A ! diad '
mitochondrial dysregulation and popqtose mediada por
AN mitrocondrias.
p53 activation
Stigmasterol exhibits potent
antitumor effects in human gastric Inibicdo da migracéo celular;
Kang et al cancer cel_ls m_ediated via inhibition _ _ Parada do ci_clo celularg Apoptose;
N of cell migration, cell cycle arrest, In vitro Estigmasterol Induc&o & disfuncéo mitocondrial;
2018 . - - L R . Lo
mitochondrial mediated apoptosis Inibicdo da via de sinaliza¢do
and inhibition of JAK/STAT JAK/STAT.
signalling pathway
Stigmasterol causes ovarian cancer Apoptose dependente de EROs;
Bae et ., 2020 cell ppoptqsis b_y inducing In vitro Estigmasterol Sobrecarga de c_élcio intra_celular;
endoplasmic reticulum and Apoptose mediada pelo eixo ER
mitochondrial dysfunction mitocndria
Stigmasterol simultaneously
induces apoptosis and protective In vitro . Apoptose por inibir a via
Zhao etal., 2021 autophagy Eyﬁnhibiting l,Jb\kt/mTOR In vivo Estigmasterol PP Akt?mTOR.
pathway in gastric cancer cells
Kaempferol induces apoptosis in
Guoetal., HepG2 cells via activation of the In vitro Kaempferol Apoptose; Superexpressdo do gene
2016 endoplasmic reticulum stress P CHOP.
pathway
Kaempferol suppressesproliferation Apoptose: superexpressao de
. and induces cell cycle arrest, . yH2AX, caspase 9 clivada, caspase
Zhu & Xue; 2019 ppoptosis, and DNA damage In vitro Kaempferol 3; Danos ao DNA,; Parada do ciclo
inBreast Cancer Cells celular na fase G2/M.
Inhibition of endometrial carcinoma
by Kaempferol is interceded Apoptose mediada por
Lei etal., 2019 through apoptosis induction, GZ_/M In vitro Kaempferol mitrocondrias; Para(.ja qo_ci~clo
phase cell cycle arrest, suppression celular na Fase G2/M; Inibicéo da
of cell invasion and upregulation of migracao celular.
m-TOR/PI3K signalling pathway
Kaempferol induces ROS-
Wang et al., 2021 dependent apoptosis in pancreatic In vitro Kaempferol Apoptose dependente de EROs via

cancer cells via TGM2-mediated
Akt/mTOR signaling

sinalizagdo Akt/mTOR

Fonte: Autores.

No que concerne as atividades atribuidas aos fitoesterois, a atividade antitumoral do B-sitosterol foi investigada por

meio de simulacdo de dindmica molecular, para que se compreendesse 0 mecanismo de sua agdo. Segundo os autores, sua

atividade se d& em funcdo da sua alta afinidade de ligacdo a tubulina. Os padrdes utilizados no referido estudo foram a

vinblastina e o taxol, drogas citotoxicas amplamente prescritas para o tratamento do cancer por inibirem a polimerizacdo das

proteinas do fuso mitético. Os resultados indicaram que a interagdo do f-sitosterol foi similar & do taxol (Mahaddalkar et al.,

2015).

O segundo estudo que compde a amostra dessa revisdo objetivou avaliar o mecanismo de a¢do antitumoral do -

sitosterol em cancer de pulmdo de ndo pequenas células (CPCNP). Para isso, células tumorais da linhagem A549 foram

submetidas a diferentes concentra¢cdes do composto, em diferentes tempos, e linhagens L132 e PBMC foram usadas como

controle de células ndo malignas. Foram realizadas analises quanto a viabilidade — por ensaio de MTT —, morfologia, por meio

de microscopia eletronica de varredura, e distribuicdo em diferentes estagios do ciclo celular, mediante citometria de fluxo. O

ensaio de viabilidade celular indicou efeito citotoxico por inducdo a danos de membrana somente em células tumorais. Os

autores sugerem que o B-sitosterol foi capaz de induzir apoptose de forma tempo-dependente, dado que houve acimulo de

células na fase populacional Sub-G1 (Rajavel et al., 2018).
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O estigmasterol € outro fitoesterol presente na A. triplinervis cuja atividade antitumoral ja foi relatada em estudos que
investigavam canceres de pele, mama, figado, pulmdes, prostata, ovarios e colo do Gtero (Dong et al., 2021). Sobre os
mecanismos pelos quais o estigmasterol apresenta a referida atividade, o terceiro estudo selecionado para essa revisdo
observou os efeitos do estigmasterol sobre linhagem celular de cancer gastrico SNU-1, sendo descrita atividade antitumoral
mediante apoptose mitocondrial, inibicdo da migracdo celular e parada do ciclo celular, de forma dose-dependente. Além
disso, o estigmasterol demonstrou potencial em inibir a expressdo da molécula transdutora de sinal e ativadora de transcrigcdo 1
(STATL) e das proteinas Janus quinase 1 (JAK1) e Janus quinase 2 (JAK2) (Kang et al., 2018). A via de sinalizacdo
JAK/STAT ja é um alvo reconhecido para o tratamento antitumoral, e agentes que atuam promovendo regulagdo negativa
dessa via ja foram testados clinicamente em tumores sélidos, como o Ruxolitinibe, ao qual foi atribuido melhora na sobrevida
global de pacientes tratados (Qureshy et al, 2020).

O quarto estudo selecionado descreveu como mecanismo antitumoral a ativagéo de sinais pro-apoptose, por estimular
a clivagem da caspase 3 e caspase 9, de maneira dose-dependente em células de cancer de ovario (ES2 e OV90). Além disso, o
mesmo estudo mostrou que o estigmasterol provocou aumento da despolarizagdo mitocondrial nas células. Com isso, a
alteracdo do potencial de membrana mitocondrial levou a geragdo de EROs e aumento dos niveis de calcio no citosol, que
contribuiram para a morte celular de linhagens de células de cancer de ovario (Bae et al., 2020).

Um estudo mais recente — quarto selecionado para essa revisao — investigou a atividade do estigmasterol por meio do
ensaio de formac&o de clones e ensaio de proliferacdo em linhagem de células de cancer géstrico, dos tipos SGC-7901 e MGC-
803; 0 mesmo estudo observou a atividade do estigmasterol em um modelo de xenoenxerto tumoral em camundongos Nude
Balb. Sobre os resultados, os autores descrevem que o tratamento com estigmasterol foi capaz de inibir in vitro a proliferacéo
das células tumorais por indugdo de apoptose e autofagia, tendo como mecanismo o bloqueio da via de sinalizagdo Akt/mTOR.
No que concerne aos resultados obtidos in vivo, os autores relatam significativa supressdo do crescimento tumoral (Zhao et al.,
2021).

O kaempferol é um flavonoide aglicona encontrado nas partes aéreas de A. triplinervis, seus derivados sdo descritos
na literatura em fungdo de suas atividades neuro e cardioproteroras, anti-inflamatorias, antioxidantes e antitumorais (Imran et
al., 2019). Nesse contexto, o quinto estudo selecionado para essa revisdo avaliou o potencial antitumoral desse composto em
células de linhagem HepG2, para isso foram realizados estudos de viabilidade e atividade da enzima lactato desidrogenase em
células tratadas com diferentes concentracdes de kaempferol. Além disso, os autores analisaram o mecanismo pelo qual o
composto induz apoptose, por meio da transfeccdo de RNA interferente curto do gene CHOP. Os resultados mostraram
significativa redugdo de viabilidade celular, aumento na atividade de lactato desidrogenase e estresse do reticulo
endoplasmatico (RE) como principal mecanismo de apoptose induzidos pelo kaempferol nas células tumorais, tendo seus
efeitos dependentes do tempo de exposi¢do e concentracdo (Guo et al., 2016).

O sétimo estudo selecionado para essa revisdo, avaliou os efeitos do kaempferol em células de cancer de mama.
Foram realizados ensaio de MTS, para observagdo de inibicdo de crescimento celular; distribuicdo das células por fase do ciclo
celular, por meio de citometria de fluxo, e Western Blotting para investigacdo de apoptose e danos ao DNA. Os resultados
foram inovadores no que concerne aos efeitos antitumorais do kaempferol, visto que os danos foram mais significativos em
células MDA-MB-231, uma linhagem de células ndo positiva para o receptor de estrogénio. Além disso, os autores reafirmam
0 potencial do composto em induzir parada de ciclo celular, danos ao DNA e apoptose, possivelmente em funcio da
superexpressdo de YH2AX, caspase 9 clivada e caspase 3 clivada (Zhu & Xue; 2019).

Outro estudo também atribui ao kaempferol atividade inibitéria de carcinoma endometrial por meio da inducéo a
apoptose, parada do ciclo celular na fase G2/M e regulacdo positiva da via de sinalizagdo mTOR/PI3K — a qual também

participa a TGM2 —. O estudo foi conduzido com linhagem de células MFE-280, e, segundo 0s autores, os efeitos citotdxicos
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do kaempferol se desenvolveram de maneira seletiva e dose-dependente. No mesmo estudo, foi observada a atividade do
metabdlito enquanto agente antimetastatico por meio do ensaio em cdmara de Boyden, onde foi observada consideravel
reducdo na migracdo das células tumorais (Lei et al., 2019). Adicionalmente, o kaempferol teve sua atividade antioxidante
relatada em uma revisdo recente que observou seu efeito hepatoprotetor in vitro. Nesse estudo, os autores reforcam
compreensdo de que esse flavonoide é capaz de mitigar células cancerosas sem provocar distdrbios nas células normais
(Sharma et al., 2021).

Um estudo mais recente investigou a atividade do kaempferol em células tumorais pancreaticas. Células PANC-1 e
Mia PaCa-2 foram tratadas com diferentes concentraces do composto. Para avaliacdo da viabilidade foram realizados ensaios
de MTT e CCK-8; niveis de EROs e apoptose foram observados por citometria de fluxo; além disso, foi feio sequenciamento
de mRNA para identificagdo de expressdo diversa de genes em funcéo do tratamento. Nesse estudo, foram realizados testes em
modelo in vivo, por meio da inoculagdo das células tumorais em camundongos. Nesse contexto, observou-se que dentre as vias
pelas quais o kaempferol pode atuar, prevenindo ou reduzindo os danos do desenvolvimento tumoral, estd a eliminagdo de
EROs e demais moléculas radicalares, por meio de sua interagdo com a proteina-glutamina gama-glutamiltransferase-2
(TGMZ2), fator que levou a inibicdo da expresséo dessa proteina. Como consequéncia, os autores mencionam que o flavonoide
foi capaz de suprimir de maneira efetiva células tumorais pancreaticas, em modelos in vitro e in vivo, indicando que a TGM2

aparenta ser um potencial alvo da terapia antitumoral para esse composto (Wang et al., 2021).

3.2 Aspectos toxicol6gicos relacionados aos compostos bioativos identificados em A. triplinervis com atividade
antitumoral

A preocupagdo com o melhoramento dos agentes antitumorais é um dos focos atuais nas pesquisas em quimica
medicinal, e isso se deve ao perfil toxicoldgico das moléculas, tendo em vista que a capacidade citotoxica pode afetar tanto as
células cancerosas quanto as células normais (Rajavel et al., 2017). Alguns autores sugerem que essa problematica ainda é
subestimada para os metabélitos secundarios de plantas com acéo antitumoral. Nesse sentido, um estudo recente evidenciou o
risco da suplementacdo desassistida com B-sitosterol, em fungéo da formacdo de oxifitoesterdis — produtos de oxidacao capazes
de provocar efeitos adversos graves. Assim, os autores descreveram que o B-secosterol, principal produto investigado, foi
capaz de reduzir a viabilidade de células HepG2 mediante parada no ciclo celular e reducdo no indice mitético (Martins et al.,
2020). Outro estudo acrescenta que esse mecanismo de toxicidade do B-secosterol ndo envolve vias pro-oxidantes (Takayasu et
al., 2020).

O perfil de toxicidade dos oxifitoesterois esta relacionado a diversas complicagdes, dentre as quais, lesdo em células
cardiacas, doengas cardiovasculares e patologias neurodegenetativas (Miyamoto et al., 2020). Um estudo recente atribuiu o0s
danos neurais & capacidade dessas moléculas em atravessarem a barreira hematoencefalica e se acumular no encéfalo. Dessa
forma, estruturas como o PB-sitosterol e o estigmasterol apresentam potencial de risco sobre a deposi¢do de proteinas f3-
amildide, mecanismo de fisiopatologia da doenca de Alzheimer. Com relagdo aos efeitos dos fitoester6is sobre o status
oxidativo, a literatura menciona um perfil dubio, em que urge novas investigacBes, dado que essas moléculas sdo
reconhecidamente antioxidantes, mas com um importante potencial de induzir distGrbios mitocondriais (Jie et al., 2021).

Sobre os flavonoides, o perfil de toxicidade é considerado restrito para a maior parte dessas moléculas (Bugel et al.,
2016). Porém, estudos mais criticos acerca das propriedades do kaempferol pontuam a necessidade de se observar a dose
utilizada na maior parte dos estudos — visto que esses mencionam concentragdes que vao além da biodisponibilidade oral desse
metabdlito — em estudos sobre suas atividades farmacolégicas, sendo, essa, uma barreira para que se determine em quais doses

o0 kaempferol pode ser anti-inflamatorio sem causar efeitos toxicos as células (Devi et al., 2015).
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4. Consideracdes Finais

A presente revisdo permite concluir que os metabdlitos B-sitosterol, estigmasterol e kaempferol, identificados
anteriormente em partes aéreas de A. triplinervis, possuem significativo interesse para a terapéutica farmacolégica do cancer,
ainda que os estudos com essa planta estejam pouco atualizados. Os mecanismos pelos quais essas moléculas atuam
promovendo atividade antitumoral envolvem a inducéo da disfungdo mitocondrial e do RE, parada de ciclo celular, apoptose
relacionada ao aumento de EROs, modulacdo da expressdo génica mediada pela reducdo de EROs e superexpressao de genes
relacionados a danos no DNA. No entanto, evidencia-se a necessidade de estudos com delineamento in vivo para que se
observe a pertinéncia desses resultados, haja vista que a maioria dos dados reunidos sdo obtidos por meio de cultura de células
tumorais. Além disso, a realizacdo de estudos da atividade desses metabolitos em modelos animais implicard em resultados
mais efetivos acerca das propriedades toxicoldgicas dessas moléculas, tendo em vista a necessidade de respostas acerca da

dose adequada para a atividade antitumoral desses metabdlitos.
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