PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE GOIAS
ESCOLA DE CIENCIAS MECAS, FARMACEUTICAS E BIOMEDICAS
CURSO DE MEDICINA

BUSCA IN SILICO DE NOVOS CANDIDATOS A FARMACOS COM EFEITO
CARDIOPROTETOR A PARTIR DE PRODUTOS NATURAIS DA ESPECIA

Annona coriacea

ISABELA ZULIAN DE SOUSA

GOIANIA - GO
2024



BUSCA IN SILICO DE NOVOS CANDIDATOS A FARMACOS COM EFEITO
CARDIOPROTETOR A PARTIR DE PRODUTOS NATURAIS DA ESPECIA
ANNONA CORIACEA

Isabela Zulian de Sousa & Leonardo Luiz Borges
Escola de Ciéncias Médicas, Farmacéuticas e Biomédicas, Pontificia Universidade

Catélica de Goias, Goiania, Goias, Brasil.

Resumo: O cancer € um dos principais problemas de satde publica no mundo, sendo
uma das principais causas de morte e reduzindo a expectativa de vida globalmente.
Estima-se que um em cada cinco individuos ter& cancer durante a vida. O cancer é uma
proliferacdo descontrolada de células que sofreram alteracGes genéticas, adquirindo a
capacidade de invadir tecidos e se espalhar. Existem muitos medicamentos
anticancerigenos disponiveis, mas a quimioterapia ainda ¢ amplamente utilizada, apesar
dos efeitos colaterais. Os produtos naturais fornecem modelos para compostos
farmacologicamente ativos, incluindo agentes anticancerigenos. O género Annona
contém compostos bioativos com potencial antitumoral. A Annona coriacea, conhecida
como 'marolo’ ou 'araticum’, é estudada por seus beneficios medicinais, incluindo
propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias e antitumorais. A pesquisa in silico busca
identificar moléculas com potencial antitumoral presentes nesta planta. Os compostos
ativos presentes na espécie Annona coriacea foram identificados através de busca de
artigos cientificos nas bases de dados. A codificacdo das moléculas (por meio do
canonical smiles) foram obtidas no Pubchem. Para triar propriedades farmacocinéticas,
bioldgicas e toxicoldgicas foram utilizados os programas PubChem, SwissADME, PASS
PREDICTION, Pred-hERG e ProToxIl. Um total 33 moléculas foram identificadas em
estudos posteriores e as mais promissoras para a analise antitumoral/antineoplasica foram
luteolina, quercetina, bulacina, kaempferol e o-humuleno. Esses compostos foram
classificados como "druglike" com base nos critérios de Lipinski, indicando potencial
para uso oral. Eles passaram por analises de predi¢do farmacocinética (SwissADME) e
de atividade bioldgica (PassPrediction). Quercetina, luteolina e kaempferol mostraram
alta absorgdo gastrointestinal, enquanto bulacina e a-humuleno tiveram baixa. A
toxicidade variou entre as classes 3 a 5. Nenhum composto apresentou bloqueio
significativo em modelos binarios no PredHerg, mas alguns mostraram bloqueio em

modelos multiclass. A atividade antitumoral foi prevista pelo SwissTargetPrediction.
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Todos os estudos obtiveram que 0s compostos apresentam atividade antineoplésica.
Kaempferol é destacado por sua eficacia contra diversos tipos de cancer, atuando na
apoptose e inibindo a invasdo celular. a-Humuleno inibe a proliferacéo celular e suprime
a migracdo de células cancerosas, sendo Util contra cancer hepéatico e pancreatico.
Luteolina regula vias tumorais, inibindo proliferacdo e induzindo apoptose, sendo eficaz
contra cancer de préstata e Utero. Quercetina inibe o crescimento de varias células
cancerigenas, com efeitos antioxidantes e inibindo a proliferacdo celular. A Annona
coriacea destaca-se como uma espécie com diversas propriedades farmacoldgicas e com
futuro promissor na obtencdo de farmacos que podem ser utilizados no tratamento de

diversos tipos de cancer.

Palavras-chave: Plantas medicinais; atividade antitumoral; Annonaceae.

Abstract: Cancer is one of the leading public health problems in the world, being one of
the leading causes of death and reducing life expectancy globally. It is estimated that one
in five individuals will have cancer during their lifetime. Cancer is the uncontrolled
proliferation of cells that have undergone genetic alterations, acquiring the ability to
invade tissues and spread. There are many anticancer drugs available, but chemotherapy
is still widely used despite its side effects. Natural products provide models for
pharmacologically active compounds, including anticancer agents. The genus Annona
contains bioactive compounds with antitumor potential. Annona coriacea, known as
‘'marolo’ or ‘araticum,’ is studied for its medicinal benefits, including antioxidant, anti-
inflammatory, and antitumor properties. In silico research aims to identify molecules with
antitumor potential in this plant. The active compounds in the Annona coriacea species
were identified by searching scientific articles in databases. The coding of the molecules
(via canonical smiles) was obtained from PubChem. The programs PubChem,
SwissADME, PASS PREDICTION, Pred-hERG, and ProToxIl were used to screen

pharmacokinetic, biological, and toxicological properties. A total of 33 molecules were



identified in subsequent studies, and the most promising for antitumor/antineoplastic
analysis were luteolin, quercetin, bullatacin, kaempferol, and a-humulene. These
compounds were classified as "druglike" based on Lipinski's criteria, indicating potential
for oral use. They underwent pharmacokinetic prediction (SwissADME) and biological
activity (PassPrediction) analyses. Quercetin, luteolin, and kaempferol showed high
gastrointestinal absorption, while bullatacin and a-humulene had low absorption.
Toxicity varied between classes 3 to 5. No compound showed significant blocking in
binary models in PredHerg, but some showed blocking in multiclass models. Antitumor
activity was predicted by SwissTargetPrediction. All studies found that the compounds
exhibit antineoplastic activity. Kaempferol is highlighted for its efficacy against various
types of cancer, acting on apoptosis and inhibiting cell invasion. a-Humulene inhibits cell
proliferation and suppresses cancer cell migration, being useful against hepatic and
pancreatic cancer. Luteolin regulates tumor pathways, inhibiting proliferation and
inducing apoptosis, being effective against prostate and uterine cancer. Quercetin inhibits
the growth of various cancer cells, has antioxidant effects, and inhibits cell proliferation.
Annona coriacea stands out as a species with multiple pharmacological properties and a

promising future in developing drugs that can treat numerous types of cancer.

Keywords: Medical plants, antitumor activity, Annonaceae.



Introducéo

Cancer configura como um dos principais problemas de satde publica no mundo,
sendo uma das principais causas de morte, reduzindo a expectativa de vida em todo o
mundo. Na maioria dos paises, corresponde a primeira ou a segunda causa de morte
prematura antes dos 70 anos de vida. (SUNG et al., 2021)

Segundo estimativas do Global Cancer Observatory (Globocan), elaboradas pela
International Agency for Research on Cancer (larc), houve 19,3 milhdes de casos novos
de cancer no mundo no ano de 2020. Um em cada cinco individuos terdo cancer durante
sua vida. (FERLAY et al., 2021; SUNG et al., 2021)

No Brasil a estimativa é de que ocorrerdo 704 mil novos casos de cancer entre 0s
anos de 2023 a 2025. Na mulher o mais frequente é o cancer de mama e ja no homem, o
de prostata (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, INCA, 2023).

Cancer configura-se basicamente como uma proliferacdo descontrolada de uma
célula normal que teve instabilidades e alteracdes genéticas e foi transformada em uma
célula maligna, essa passa a se proliferar descontroladamente e ganha a capacidade de
invadir tecidos adjacentes, se espalhar para linfonodos regionais e de sofrer metastases
para tecidos distantes. As instabilidades genéticas incluem mutaces nos genes de reparo
de DNA, nos genes supressores de tumor, nos oncogenes e nos genes envolvidos no
metabolismo de crescimento celular (MADJAROF et al., 2004)

Existem muitos medicamentos anticancerigenos clinicamente aprovados e
recomendados para o tratamento do céncer. A quimioterapia sistémica ainda é a
modalidade mais utilizada no tratamento de cénceres. Contudo, boa parte desses
medicamentos apresentam uma ampla diversidade de efeitos colaterais, como nauseas,
vomitos, queda de cabelo, destruicdo de células normais, dentre outros. Os produtos
naturais fornecem prot6tipos para compostos farmacologicamente ativos, como agentes
anticancerigenos e antimicrobianos. Dessa forma, ha a busca por novos medicamentos
que tenham atividade antitumoral, como citotoxicidade, sendo Uteis no tratamento do
cancer. (AMARAL et al., 2019)

O inicio das praticas do cultivo humano, marcado pelo nascimento da agricultura
durante o periodo neolitico, inaugurou o desenvolvimento de uma nova relagdo entre uma
sociedade que comeca a estruturar-se e a natureza. Desde entdo, o papel das plantas foi
de grande importancia, as quais ganharam espaco, relevancia e maior aceitacdo na

medicina nas Ultimas décadas, devido a percepcao de que estas apresentam menos efeitos



colaterais e melhor eficacia em relacdo as suas contrapartes sintéticas. (BATIHA et al.,
2020; FELDENS et al., 2018).

O género Annona faz parte da familia Annonaceae e é 0 mais estudado, pois
apresenta um grande perfil de compostos bioativos, 0s quais ja sdo utilizados na medicina
tradicional. Esse género compreende um total de 162 espécies, que estdo presentes nas
Américas e na Africa. O Brasil ha 82 espécies que estdo distribuidas por todo o pais,
ocorrendo nos biomas Caatinga, Cerrado, Floresta Amazonica, Mata Atlantica e Pantanal.
(NOGUEIRA et al., 2021)

Fitogquimicamente, a Annona apresenta diversas classes de metabdlitos, como
acetogeninas, alcaloides, 6leos essenciais, entertipertenos, flavonoides e carotenoides. J&
farmacologicamente, foi destacado o alto potencial antioxidante, anti-inflamatorio,
antinociceptivo, hepatoprotetor, antitlcera, antidiabético e antitumoral. Sendo assim, o
estudo das atividades de plantas do género Annona se torna muito oportuno.
(NOGUEIRA et al., 2021)

Dessa forma, destaca-se a Annona coriacea, que faz parte desse género e €
popularmente conhecida como 'marolo’, ‘araticum' e 'araticum-liso’, e ocorre na forma de
um arbusto perene, amplamente distribuida no cerrado brasileiro. Pode atingir entre 3 e 6
metros de altura, e apresenta folhas, flor e frutos. Extratos de diferentes partes da planta
manifestaram diversos compostos biolégicos, como acetogeninas, alcaldides, flavondides
e outros. Na medicina popular, as folhas sdo comumente utilizadas como carminativo,
anti-reumatico e anti-helmintico, e tem importancia no tratamento de estomatite,
neuralgia, reumatismo, dores de cabeca, furinculos, uUlceras e dermatites. Dessa forma,
observa-se que alguns desses compostos podem ser de grande importancia para a
medicina moderna. (NOGUEIRA et al., 2021; NOVAES et al., 2018).

Fonte: NOGUEIRA et al., 2021



O objetivo do trabalho foi investigar in silico as moléculas presentes na espécie
vegetal Annona coriacea com potencial antitumoral.

Métodos

Os compostos ativos presentes na espécie Annona coriacea foram identificados
através de busca de artigos cientificos nas bases de dados Pubmed
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), Scielo (https://www.scielo.org/), Sciencedirect

(https://www.sciencedirect.com/) e Periodicos Capes (https://www-periodicos-capes-

gov-br.ezl.periodicos.capes.gov.br/index.php?). Posteriormente a identificacdo desses

compostos, a codificacdo das moléculas (por meio do canonical smiles) foram obtidas no

Pubchem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) para a realiza¢do das analises posteriores.

Ademais, para triar propriedades farmacocinéticas, bioldgicas e toxicolégicas foram
utilizados os programas PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/), SwissADME
(http://www.swissadme.ch/), PASS PREDICTION (http://way2drug.com/PassOnline/),
Pred-hERG (http://predherg.labmol.com.br/) e ProToxlI (https://tox-

new.charite.de/protox 11/).

As substancias presentes na Annona coriacea, identificadas nos artigos
cientificos, foram submetidas ao programa PubChem

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) para verificar se apresentam atividade “druglike”, ou

seja, se apresentam propriedades moleculares que podem ser usadas como parametros
qualitativos para definir se determinado composto pode potencialmente ser empregado
como um farmaco.

Posteriormente, as substancias mais promissoras nas primeiras analises foram
submetidas ao servidor online PASS PREDICTION (http://way2drug.com/PassOnline/),

programa que apresenta predicdo de quais atividades biologicas as moléculas

potencialmente podem apresentar.

Para a busca de alvos moleculares, foi empregado o0 programa
SwissTargetPrediction (http://www.swisstargetprediction.ch/), servidor que permite
predizer os alvos macromoleculares mais provaveis de um potencial ligante molécula.
As moléculas mais promissoras foram submetidas ao programa Pred-Herg
(http://predherg.labmol.com.br/), programa utilizado para predizer a cardiotoxicidade de

cada molécula. Tal atividade é avaliada segundo dois modelos, o modelo Binério e o
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Multiclass, a partir deles é possivel verificar se as moléculas possuem algum bloqueio

cardiotoxico.

Resultados

A espécie Annona coriacea contém varios de metabolitos diferentes, como
compostos alcaloides, flavonoides, fendlicos, acetogeninas, sesquiterpenos, € compostos
derivados do acido benzoico. Dentre esses compostos, alguns sesquiterpenos encontrados
séo: y-muuroleno, espatulenol, e a-humuleno. Ja algumas acetogeninas séo: a bulacina e
gigantecina. E alguns flavonoides sdo: quercetina, kaempferol e luteolina. No total 33
moléculas foram identificadas em estudos posteriores e as mais promissoras para a analise
antitumoral/antineoplasica foram 5 moléculas. (NOGUEIRA etal., 2021; ROCHA et al.,
2021;)




giganiecing quercetina

Figura 5. Algumas estruturas presentes na espécie Annona coriacea que foram

investigadas utilizando as ferramentas in silico.

As 33 moléculas inicialmente encontradas na base de dados foram submetidas ao
programa Pubchem, que forneceu o canonical smiles desses compostos. Posteriormente
buscou-se a analise da predicdo farmacocinética e da atividade bioldgica utilizando os
programas SwissADME e PassPrediction, respectivamente, que apontou quais deles
apresentam atividade antitumoral. Sendo assim, 5 moléculas se destacaram como sendo
as mais relevantes. No PassPrediction essas moléculas foram classificadas em druglike,
seguindo os critérios de Lipinski, que prevé a capacidade de seu comportamento ser
semelhante a farmacos, de serem utilizados por via oral e a atividade metabolica desses
elementos. Todos os compostos bulacina, quercetina, kaempferol, a-humuleno e luteolina
foram druglike, com no mé&ximo 1 violacao as regras de Lipinski, ou seja, todos podem
ser utilizados por via oral. Contudo, mesmo que ndo fossem druglike poderiam ser
administrados por via parenteral.

No SwissADME, ainda foi possivel predizer a capacidade de absor¢éo pelo trato
gastrointestinal (TGI) com base nas estruturas dos compostos. Dos compostos estudados,



quercetina, luteolina e kaempferol demonstraram possuir alta absorcdo pelo TGlI, ja
bulacina, e a-humuleno demonstraram baixa absor¢do pelo TGI. Ademais, a classe de
toxicidade e a dose letal média (DLso), foram obtidas através do ProToxll, que
demonstrou classe 5 de toxicidade para os compostos luteolina, a-humuleno e kaempferol
ja bulacina, classe 4, e quercetina, classe 3. Os compostos selecionados ainda foram
submetidos ao software PredHerg, todos os compostos bulacina, quercetina, luteolina,
kaempferol e a-humuleno ndo apresentaram bloqueio no modelo binério. J& no modelo
multiclass, bulacina, quercetina e kaempferol apresentaram bloqueio fraco; e luteolina,
moderado. Entretanto, a-humuleno ndo constou no programa PredHerg. Ja a acdo desses
metabolicos com  atividade antitumoral/antineoplasica  foi

prevista  pelo

SwissTargetPrediction. Todos esses resultados estdo sintetizados na Tabela 1.

Tabela 1. Sumario das propriedades dos metabolitos presentes na espécie Annona

coriacea.
Compostos ABS druglike PASS prediction  SwissTargetPrediction Protox PredHerg
TGl
a- baixa 1 antineoplasico serina/treonina classe de ndo consta
humuleno violagédo quinase PKL1 toxicidade no
(associado a alguns 5 PredHerg
tipos de canceres)
bulacina baixa 1 antineoplésico receptor gama ativado classe de Modelo
violagéo por proliferador de toxicidade binério:
peroxissomo 4 néo ha
proteina C quinase bloqueio
alfa Modelo
multiclass:
bloqueador
fraco
quercetina alta O antimutagénico e Monoamina oxidase A classe de Modelo
violacBes antineoplésico Tirosinaquinase FLT3 toxicidade binario:
(relacionado a LMA) 3 nédo ha
bloqueio
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receptor do fator de
crescimento
erbB1

(cancer de pulmao)

epidérmico

Modelo
multiclass:
bloqueador

fraco

Kaempferol

alta O antimutagénico e Tirosinaquinase FLT3 classe de

(Relacionado a LMA) toxicidade

5

violagOes anticarcinogénico

Modelo
binario:
nao ha
bloqueio
Modelo
multiclass:
bloqueador

fraco

luteolina

alta O antimutagénico  Tirosinaquinase FLT3 classe de

(Relacionado a LMA) toxicidade

5

violagdes

Modelo
binario:
nao ha
bloqueio
Modelo
multiclass:
bloqueador

moderado

Legenda: ABS: absorgéo; TGI: trato gastrointestinal; LMA: leucemia mieloide aguda.

A partir dessa analise as moléculas mais promissoras para atividade

antitumoral/antineoplasica foram quercetina, bulacina, kaempferol,

luteolina, a-

humuleno. No SwissADME foi possivel predizer que a bulacina apresenta relagdo com

adenocarcinoma colorretal, glioblastoma multiforme e glioma. Ja quercetina relacionou-

se com cancro de mama, Leucemia Miel6ide Aguda (LMA), cancer de pulmao,

adenocarcinoma colorretal e efeito citotdxico; luteolina e kaempferol relacionados ao

cancer de mama e a LMA,; e a-humuleno com linfomas géastricos e da tireoide.

Discussao
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Demasiados estudos corroboram com o fato de que a Annona coriacea é uma
espécie rica em diversos compostos, como diterpenoides, acetogeninas, alcaloides,
sesquiterpenos, monoterpenos, flavonoides e outros. Dessa forma, essa planta € uma rica
fonte de farmacos, apresentando atividades anti-inflamatdrias, antioxidantes,
antifangicas, ansioliticas e inclusive antitumorais. (NOGUEIRA et al., 2021)

Vaérias pesquisas destacam que a espécie A. coriacea exibe atividade
antiproliferativa contra algumas linhagens de células anticancerigenas, como UA251
(glioma), HT-29 (co6lon), NCI-H460 (pulmao), K252 (leucemia), UACC-62 (melanoma),
MCF-7 (mama). Em um dos estudos foi observado que coriadenina e gigantetronina,
outros compostos presentes na A. coriacea, tém potente citotoxicidade contra células de
carcinoma nasofaringeo humano. (NOGUEIRA et al., 2021; SOUSA et al., 2020)

Uma grande parte da literatura destaca que a classe farmacoldgica acetogenina,
como a bulacina, composto destacado nesse estudo, apresenta atividades que poderiam
ser utilizadas no tratamento do cancer, como citotoxicidade e inibigdo do ciclo celular.
Ademais, um dos estudos destacou a relacéo dessa classe com o cancer de Utero. Contudo,
em contraposi¢cdo ao nosso estudo, a bulacina, mesmo sendo uma acetogenina, nao foi
citada especificamente na literatura como uma molécula com atividades antineoplasicas.
(FARIA GOMES et al., 2019; NESKE et al., 2020)

Entretanto, j& o flavonoide kaempferol, assim como neste estudo, foi apontado na
literatura como um composto que pode vir a ser Gtil no tratamento de diversos tipos de
canceres, como de mama, de bexiga, de colon, de pulméo, de figado, de estbmago e
glioma. Estudiosos mostraram que essa molécula esta associada a reducédo da proliferacao
de células tumorais, a apoptose celular, a interrupcao do ciclo celular e a supressédo da
invasdo celular, impossibilitando a metéstase, por estimular a ativacdo de antioxidantes e
por se ligar ao receptor de tirosina quinase. Essa ligagdo com o receptor de tirosina
quinase também foi apontada em nosso estudo como um fator relacionado a atividade
antitumoral dessa molécula, corroborando com os resultados aqui apresentados. Somado
a isso, nossos resultados acrescentam que o kaempferol esta relacionado também & LMA.
(PU et al., 2024; WANG et al.,2023)

O sesquiterpeno a-humuleno também é uma molécula que se destaca, tanto no
nosso estudo quanto em artigos documentados na literatura, uma vez que varias pesquisas
mostraram que esse composto apresenta de fato atividade farmacoldgica antitumoral. Ele
foi documentado como uma molécula util contra o céncer, pois inibe a proliferacéo

celular, induz a citotoxicidade através da inducéo de vias apoptoticas, suprime a migracao
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e a invasdo de células cancerosas. Uma pesquisa realizada por Kang et al (2022)
apresentou que o a-humuleno apresenta essa atividade farmacologica por inibir o fator
transcricional nuclear NF-kB (fator nuclear kappa B), provocando reducdo em multiplas
funces celulares, como proliferacéo e sobrevivéncia, levando a morte celular. Algumas
literaturas destacam que esse sesquiterpeno tem atividade contra carcinoma hepatocelular
e cancer pancreético. Nossos resultados vao ao encontro, e colaboram com as pesquisas
ja apresentadas na literatura, por demonstrar que esse composto tem essa atividade
farmacologica e, além dos mais, por apresentar interacdo com receptores de serina
treonina quinase PKL1, agindo em outros tipos de canceres, como gastricos e
tireoidianos. (KANG et al., 2022; LEITE et al., 2021)

Assim como nosso estudo, o flavonoide luteolina também foi apontado por
estudiosos como uma molécula antineoplasica. Na base de literatura foi constatado que
ele apresenta a capacidade de regular vias implicadas no desenvolvimento de tumores,
inibindo a proliferacdo, invaséo e migracdo de celulas cancerosas, exibindo, assim, uma
potente atividade cancerigena. Estudo recente realizado por Ding et al (2024), mostrou
que esse flavonoide tem essa atividade por interromper o ciclo de crescimento de células
tumorais, induzir a apoptose e regular os niveis de espécie reativas de oxigénio nas células
tumorais, tendo destaque no tratamento contra o cancer. Ademais, a literatura destacou
essa utilidade para o cancer de prostata e cancer de Utero, enquanto nosso estudo
acrescenta que ele apresenta interacdo contra cancer de mama e LMA. (DING et al.,
2024)

Por fim, nossos resultados também vao ao encontro das pesquisas publicadas na
literatura acerca da quercetina, pois também destaca essa molécula como sendo
antineoplasica. Estudos anteriores mostram que a quercetina inibe o crescimento de
células de cancer de mama, pulméo, ovario, célon e cancer leucémico. Os efeitos
anticancerigenos desse flavonoide foram associados a atividade de eliminacéo de radicais
livres, inibicdo da proliferacdo de células cancerigenas através de vias de sinalizacéo
celular e por promover atividade antioxidante. Resultados parecidos foram encontrados
por nos, uma vez que obtemos que esse composto reage com a Monoamina Oxidase A,
relacionado ao cancer de mama e com a tirosina quinase FL T3, que apresenta relacdo com
a LMA. (SELVARAJ et al., 2024)
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Concluséao

Portanto, conclui-se a importancia da espécie Annona coriacea como uma rica
fonte de moléculas bioativas que apresentam atividade antitumoral/antineoplésica. A
partir dessa andlise in silico observou-se um total de 5 moléculas que apresentam essa
atividade farmacoldgica. Sendo assim, nosso estudo corrobora com a literatura de que a
Annona coriacea apresenta compostos que poderiam ser utilizados no tratamento contra
diversos tipos de cancer por apresentar atividades citotoxicas, interruptoras do ciclo
celular, agir na apoptose celular, impedir a metastase e invasao celular. Dessa forma,
nossa analise, assim como estudos anteriores, destaca a importancia da espécie Annona
coriacea no tratamento do cancer e também dos compostos luteolina, quercetina,
kaempferol, bulacina, a-humuleno. Contudo, mais estudos sdo necessarios para verificar

0s mecanismos de a¢do de cada molécula.
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