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ARTICLE INFO ABSTRACT

O presente estudo teve como objetivo avaliar o potencial genotdxico e antigenotoxico do extrato
etandlico das folhas de Poincianella bracteosa em células somaticas de Drosophila melanogaster
pelo teste de mutagdo e recombinagdo somatica (SMART). Larvas dos cruzamentos Padrio (ST) e
de Alta bioativagdo (HB) foram tratadas com quatro concentragdes (2, 4, 8 ¢ 16 mg/mL) do
extrato isolado ou em associagdo com a doxorrubicina (DXR - 0,125 mg/mL). Ap6s completar o
ciclo, os adultos foram avaliados quanto a presenca dos diferentes padrdes de manchas mutantes
nas asas. Para avaliar a genotoxicidade e antigenotoxicidade utilizou-se o teste Binomial
condicional (Teste de Kastenbaum Bowman) a 5% de probabilidade. O efeito genotoxico foi
observado apenas nos descendentes do cruzamento HB na concentragdo de 8 mg/mL. No ensaio
antigenotoxico, a redugdo da frequéncia de manchas foi observada nos descendentes de ambos os
cruzamentos e variou de 18,27 a 93,84%. Dessa forma, a P. bracteosa mostra-se promissora para
estudos em quimioprote¢do, uma vez que a maioria das concentragdes ndo foram genotdxicas e
todas apresentaram efeito protetor em relagdo ao quimioterapico DXR.
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INTRODUCTION

A espécie Poincianella bracteosa (Tul)) L.P. Queiroz
(Fabaceae), popularmente conhecida por catingueira, destaca-
se como uma das plantas mais utilizadas para diferentes fins
medicinais na regido Nordeste do Brasil (Queiroz, 2009). As
cascas sdo usadas para infec¢des renais, hepaticas, intestinais,
e no tratamento de gastrite, hipertensdo, diarréia, bronquite,
inflamacdo da proéstata, flatuléncia e indigestdo (Monteiro et
al., 2014). Folhas e cascas sdo utilizadas no tratamento de
infecgdes catarrais, diarréias, gases, colicas intestinais, hepatite
e anemia (Chaves e Barros, 2012) e as flores para resfriado,
gripe e prisdo de ventre (Silva et al., 2015 a). Além disso, as
raizes, caules e folhas da espécie possuem atividade larvicida
para controle do Aedes aegypti (Cruz et al., 2015; Santos et al.,
2015). Estudos fitoquimicos de P. bracteosa ainda sio
incipientes com a presenca de alcaloides, triterpenodides e
flavonoides no extrato etanélico da raiz e também na fragdo
diclorometano, obtida a partir do fracionamento do extrato

etandlico das raizes (Cruz et al., 2015).Presenca de taninos nas
cascas(Monteiro et al., 2014) e de compostos fenolicos nas
raizes (Silva et al., 2015 b). Enquanto no extrato etandlico das
folhas obteve-se a presenga de taninos, agucares redutores e
saponinas (Lopes et al., 2017 a). No extrato aquoso das folhas
foi evidenciado a presenca de aglcares redutores, taninos e
alcaldides R1 e R2 (Lopes, 2017c). Apesar das vantagens
terapéuticas, sabe-se que os diferentes constituintes quimicos
presentes nas folhas de P. bracteosa podem ser potencialmente
toxicos, mutagénicos, carcinogénicos ¢ teratogénicos. Assim,
torna-se necessaria a avaliagdo dos efeitos toxicos de quaisquer
extratos de plantas que se destinam ao uso pelos seres
humanos (Ping ef al., 2012). Nesse sentido, um modelo
biolégico empregado com sucesso em estudos de
genotoxicidade é a Drosophila melanogaster (Meigen, 1830)
que sdo organismos eucarioticos usados em experimentos de
genética ha mais de meio século (Rocha er al., 2013). D.
melanogaster possui uma alta capacidade de detectar
alteragdes nos genes de controle do ciclo de divisdo celular e
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também apresentam grande similaridade genémica com o ser
humano (Silva e Nepomuceno, 2011). D. melanogaster tem
sido utilizada em ensaios in vivo para avaliacdo da
genotoxicidade de varias moléculas, bem como extratos ou
misturas de compostos, fornecendo informagdes valiosas na
deteccdo de mutagdes somaticas ou germinativas (Strange,
2016; Wangler et al., 2017). O SMART (Somatic Mutation
And Recombination Test) utiliza a D. melanogaster como
indicador de expressdo de mutacdo e recombinagdo (Guzman e
Graf, 1995), sendo um ensaio sensivel, rdpido e barato, capaz
de detectar uma grande variedade de alteragdes genéticas,
incluindo a recombinag@o somatica, um dos principais fatores
relacionados a carcinogénese (Andrade ef al., 2014). Este teste
baseia-se na identificagdo de pelos com fenotipos mutantes que
sdo originados em decorréncia de lesdes em nivel de DNA. Os
pelos mutantes organizam-se em manchas, com fenotipos
caracteristicos, que indicam a ocorréncia de eventos genéticos
relacionados com mutagoes pontuais, mutacoes
cromossomicas e rearranjos estruturais devido a recombinagéo
mitdtica (Oliveira ef al., 2007). Sendo assim, considerando a
sensibilidade e a eficaicia do SMART para a deteccdo de
alteracdes genéticas tanto espontineas quanto induzidas por
compostos genotoéxicos e a identificacdo de atividade
antigenotdxica, como também a ampla utilizagdo das folhas de
P. bracteosa na medicina popular, o presente estudo tem como
objetivo avaliar o potencial genotéxico e antigenotoxico do
extrato etandlico das folhas de P. bracteosa em células
somaticas de D. melanogaster por meio do SMART.

MATERIAIS E METODOLOGIA

Preparo do Extrato etanédlico das folhas de P. bracteosa: As
folhas de P. bracteosa foram coletadas na Empresa Brasileira
de Pesquisa Agropecuaria - EMBRAPA Meio Norte
(5°02°13.4S/42°47°57,8”W), Teresina/Piaui em margo de
2016. Exemplares foram identificados e depositados no
Herbario Afranio Fernandes da Universidade Estadual do Piaui
(UESPI, Teresina), sob o nimero de voucher HAF 03635. As
folhas foram colocadas em estufa para secagem na temperatura
de 45-50 °C no Laboratdrio de Genética da UESPI. O material
seco das folhas foi triturado em liquidificador até a obtengao
de um po6 fino (800 g), que foi adicionado em 2 L de alcool
etilico P.A. Em seguida o p6 das folhas e o etanol foram
armazenados em um frasco no qual ficaram em repouso
durante 24 h. Apos esse periodo, o material foi filtrado e
levado para o rotaevaporador a temperatura de 60 °C sob 40
rpm para obtengdo do extrato etandlico das folhas de P.
bracteosa. O extrato foi diluido em dimetilsulfoxido (DMSO)
1% em quatro concentragdes (2; 4; 8 ¢ 16 mg/mL) com auxilio
de um banho-maria ultrassoénico por 2h. As concentragdes
utilizadas foram selecionadas a partir de testes genotéxicos
realizados com D. melanogaster, em que o extrato aquoso das
folhas de P. bracteosa ndo apresentou efeito genotdxico e foi
eficiente quanto a antigenotoxicidade (Lopes et al., 2018).

Agente quimico: O agente quimico utilizado foi o Cloridrato
de Doxorrubicina (DXR- 0,125 mg/mL), conhecido
comercialmente como Doxolem® - 10mg, fabricado por
Eurofarma Laboratérios Ltda., Sdo Paulo — SP, de Lote
A4150116. Em D. melanogaster, no teste SMART, a DXR
induz efeitos mutagénicos e recombinogénicos, pois ¢ uma
droga antitumoral da classe das antraciclinas, que promove a
intercalacdo com a molécula de DNA e inibicdo da
topoisomerase II (Islaih et al., 2005).

Bioensaio: Trés linhagens de D. melanogaster foram
utilizadas nesse estudo: 1) mwh (multiple wing hairs), com
constituigdo cromossdomica mwh/mwh; 2) flare3 (fIr3), com
constitui¢ao genética  fIr3/In (3LR)TM3, rippsep
[(3)89A4abx34e e Bdse 3) ORR; flare3 (ORR; fIr’), com
constitui¢do genética ORR/ORR; flr3/In (3LR)TM3,ri pp sep
[(3)89A4abx34e e Bd (Guzman e Graf, 1995). Todas as
linhagens foram adquiridas por meio de doagdo, mantidas no
laboratorio de Genética da UESPI e acondicionadas em
recipientes de vidro com meio de cultura para Drosophila (820
mL de agua; 25 g de fermento bioldgico; 11 g de agar; 150 g
de banana e 1 g de nipagin - antifingico) e mantidas em BOD
a 24°C. Dois cruzamentos foram realizados: o padrio
(Standard - ST), com niveis basais de enzimas de
metabolizagdo (citocromo P450), e o cruzamento de alta
bioativagdo (High bioactivation - HB), com niveis elevados do
citocromo P450. Para o ST, machos da linhagem mwh foram
cruzados com fémeas virgens da linhagem fIr3 (flare). Para o
HB, machos mwh foram cruzados com fémeas virgens ORR;
fIr3. Para o ensaio genotoxico, aproximadamente 100 larvas de
terceiro estagio de desenvolvimento, 72 + 4 h foram lavadas
com agua corrente e transferidas para frascos de vidros
contendo 2 g de meio de cultura alternativo (puré de batata
instantaneo, Yoki®) e 6 mL das diferentes concentragdes (2, 4,
8 e 16 mg/mL) do extrato das folhas de P. bracteosa, onde
permaneceram até completar o ciclo, cerca de 5 dias. Para o
ensaio antigenotoxico em cada frasco foram adicionados 6 mL
das diferentes concentracdes do extrato das folhas em
associagdo com a DXR. Como controle negativo a solugéo
utilizada foi o DMSO 1% em agua destilada e como controle
positivo (DXR - isolada 0,125 mg/mL). Os adultos
emergentes dos dois cruzamentos (ST ¢ HB), de gendtipos
trans-heterozigotos marcados - MH (mwh + / + flr3 — fenotipo
asas bordas normais) e heterozigotos balanceados - BH (mwh
+ / + TM3, BdS — fenltipo asas com recortes nas
extremidades) foram coletados e conservados em etanol 70%.
As asas das moscas dos individuos trans-heterozigotos
marcados - MH foram retiradas com auxilio de lupa binocular,
Olympus®, e de pingas entomologica e colocada pareadas em
laminas. Para fixar as asas nas laminas, utilizou-sea soluc¢do de
Faure (30 g de goma arabica, 20 ml de glicerol, 50 g de hidrato
cloral e 50 ml de agua).

A presenca dos diferentes padrdes de manchas mutantes nas
asas das moscas (tipo € o tamanho das mesmas) foi observada
e quantificada. As manchas mutantes aparecem como manchas
simples, apresentando o fenotipo mwh ou ﬂr3, ou como
manchas gémeas, mostrando areas adjacentes mwh ou fIr’
(Guzman e Graf, 1995). Para avaliar os possiveis efeitos
mutagénicos, a frequéncia de cada tipo de mancha, mancha
simples pequena (MSP- manchas com uma ou duas células),
mancha simples grande (MSG- manchas com mais de duas
células), mancha gémea (MG) e total de manchas (TM) para
cada tratamento foi comparada ao controle negativo (DMSO
1%). Para a avaliagdo dos possiveis efeitos indutores ou
inibidores do extrato de P. bracteosa quando associada a
DXR, as frequéncias de manchas nos tratamentos foram
comparadas com o controle positivo (DXR isolada - 0,125
mg/mL). Todas as analises microscopicas foram realizadas em
microscopio 6ptico de luz, Olympus®, com aumento de 400
X.

Analise Estatistica: Para avaliacdo dos dados utilizou-se o
teste Binomial condicional (Teste de Kastenbaum Bowman) a
5% de probabilidade, descrito por Frei e Wiirgler (1988) uma
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analise que gera quatro tipos diferentes de diagndsticos:
positivo, fraco positivo, negativo ou inconclusivo. No ensaio
genotoxico, a frequéncia de cada tipo de mancha mutante por
individuo de cada concentragdo tratada foi comparada com o
controle negativo (DMSO 1%). Para a analise estatistica da
antigenotoxicidade, as frequéncias de cada tipo de mancha por
mosca, foram comparadas com o controle positivo (DXR
isolada - 0,125 mg/mL). A frequéncia de clones foi estimada
pelo numero de mwh divididos pelo numero de células
examinadas por mosca (48.000). A porcentagem de inibicdo da
mutagdo foi calculada com base nas frequéncias corrigidas do
controle negativo para a formagdo de clones/10° células da
seguinte forma: [(DXR isolada — (extrato + DXR) / DXR
isolada] x 100(Abraham, 1994).

RESULTADOSE DISCUSSAO

Nos resultados da avaliagdo da genotoxicidade, nos
descendentes MH do cruzamento ST ndo foram observadas
diferencas significativas entre as concentragdes testadas em
comparagdo ao controle negativo (DMSO 1%) para a
frequéncia das trés categorias de manchas avaliadas: manchas
simples pequenas (MSP), manchas simples grandes (MSG) e
mancha gémea (MG) (Tabela 1). Dessa forma, o extrato
etanodlico das folhas de P. bracteosa nao apresentou atividade
genotoxica. Notou-se ainda uma redugdo na frequéncia do total
de manchas (TM) nas maiores concentragdes (8 ¢ 16 mg/mL).
Na analise dos descendentes do cruzamento HB observou-se
que houve uma diferenca significativa na concentra¢dao de 8
mg/mL, ou seja, essa concentragdo teve um aumento no
nimero de MSP em comparagdo ao controle negativo € no
numero total de manchas (Tabela 1). Ainda que o propdsito da
biotransformac¢do dos xenobidticos por meio do citocromo
P450 seja a desintoxicag¢ao, o metabolito nem sempre é menos
toxico que o proprio composto, esse processo pode gerar
intermediarios  toxicos, eletrofilicos, —mutagénicos ou
carcinogénicos (Orsolin et al., 2016). Embora ndo tenha sido
objetivo desse estudo diferenciar a taxa de mutacdo e de
recombinagdo dos tratamentos, pode-se atribuir a ocorréncia de
MSP na concentracdo de 8 mg/mL a eventos de mutacdes
pontuais, uma vez que a frequéncia de MG nao foi
significativa, evidenciando a auséncia de recombinagdo e
corroborando com o estudo de Lopes (2017 b) que observou
auséncia de efeito clastogénico desse mesmo extrato em
células sanguineas de camundongos.

Nos descendentes do cruzamento ST tratados simultaneamente
com o extrato ¢ DXR foi observada em todas as concentragdes
uma diminui¢do significativa no niimero de manchas quando
comparado ao controle positivo isolado (DXR), especialmente
na categoria de MSP (Tabela 2). De forma geral, nas
concentragdes avaliadas no cruzamento ST, o extrato
apresentou um efeito antigenotdxico, pois interagiu com a
DXR modulando seu efeito, ou seja, ele apresentou um efeito
protetor o que ¢ percebido pela diminuicdo no total de
manchas mutantes. Para a maior concentragdo avaliada, de 16
mg/mL, observou-se que a redugdo na frequéncia do total de
manchas foi ainda maior, a taxa de inibi¢do aos danos
induzidos pela DXR foi superior a 90%. Nos resultados para
os descendentes do cruzamento de alta bioativagdo (HB),
tratados com extrato em associagdo com a DXR, observou-se
uma diminui¢do significativa na frequéncia de manchas
mutantes em todas as categorias e concentracdes avaliadas
quando comparados ao controle positivo isolado (DXR), o que
sugere um efeito modulador ao dano causado pela DXR no

DNA das células somaticas de D. melanogaster. Resultados
semelhantes foram observados para o extrato aquoso das
folhas de catingueira em danos também induzidos pela DXR
ao DNA de células somaticas de D. melanogaster (Lopes,
2017 c).

Em relacdo a frequéncia de inibicdo, esta foi maior que 65%
em todas as concentragdes avaliadas, mostrando que houve
uma inibigao significativa na agdo da DXR. A porcentagem de
inibicdo variou de 67,05% a 86,15% ¢ estes valores foram
obtidos, respectivamente, para as concentracdes de 8 e 4
(mg/mL). O efeito, portanto, ndo foi de dose dependente. No
experimento realizado por Lopes et al. (2017 d), as taxas de
inibi¢do do extrato aquoso no cruzamento HB foram maiores
em compara¢do ao presente estudo e observou-se um efeito
dose dependente. Essa diferenca pode esta relacionada aos
metabolitos presentes nos extratos, onde no extrato aquoso
observou-se a auséncia de saponinas (Lopes, 2017 c¢), ao
contrario do extrato etandlico, o que provavelmente
influenciou nessa distingdo. Ao comparar os dois cruzamentos
ST e HB percebe-se que a frequéncia de inibigdo no HB para a
maioria das concentragoes testadas foi maior em relagdo a do
ST. Provavelmente, pode esta relacionado com os niveis basais
e elevado das enzimas metabolizadoras do citocromo P450 dos
cruzamentos ST e HB respectivamente, onde a linhagem ORR,
empregada no cruzamento HB, aumenta o desempenho do
referido teste no caso da ativagdo de promutagénicos
dependentes da ativagdo desse citocromo (Orsolin et al.,
2016). O qual esta envolvido no metabolismo de uma ampla
variedade de compostos endogenos e xenobiodticos (Nakamura
etal., 2012).

Os compostos antioxidantes sdo essenciais para a manutengao
do equilibrio do organismo, pois atuam na captura de radicais
livres que sdo produzidos em excesso durante o processo
metabdlico e, consequentemente, na prevengdo de diversas
doencas relacionadas ao estresse oxidativo (Merlin et al.,
2017). Varios extratos de plantas apresentam uma significativa
atividade antioxidante e possui atividade moduladora
(Angélico, 2011), essa atuagdo estd envolvida no reparo das
lesdes causadas pelos radicais livres, processo relacionado com
a remog¢do de danos da molécula de DNA (Martdo, 2013).
Além disso, esses compostos também tém sido associados com
propriedades anticancerigenas, antiinflamatoérias e
antimutagénicas (Karimi et al., 2012). Provavelmente o extrato
etandlico da P. bracteosa quando associado com a DXR atuou
como estabilizador dos radicais livres induzidos pela DXR.
Um possivel mecanismo para explicar a redugdo do numero de
manchas pode estar relacionado com a presenga de taninos,
saponinas e agucares redutores evidenciados na analise
fitoquimica do extrato etandlico (Lopes ef al., 2017 a), o que
confirma essa atividade antioxidante, visto que varias doengas
degenerativas e o processo de envelhecimento estdo associados
a altas concentragdes de radicais livres. Além dos compostos
encontrados nas folhas da catingueira, Cruz et al (2015)
identificou alcaloides, flavonoides, resina, triterpenos e
xantonas no extrato etandlico da raiz da P. bracteosa, que
também sdo reconhecidos por apresentarem atividade
antioxidante.

Portanto, a partir dos dados obtidos através do cruzamento ST,
pode-se concluir que o extrato ndo teve efeito genotoxico, ou
seja, 0 mesmo nao ocasionou danos diretos a0 DNA e possuiu
um efeito antigenotoxico/modulador da agdo da DXR em todas
as concentragdes testadas.
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Tabela 1. Frequéncia de manchas mutantes nas asas obtidas dos descendentes trans-heterozigotos marcados (MH) de D. melanogaster da progénie dos cruzamentos ST e HB, tratadas com extrato etandlico de P. bracteosa

Tratamentos (mg/mL) N° Manchas por individuo (nimero de manchas) diagndstico estatistico®
MSP (1-2 células)® MSG (>2 células)® MG ™
m=2 m=5 m=5 m=2

Cruzamento ST

DMSO 1% 40 1,98 (79) 0,03 01) 0,00 (00) 2,00 (80)

2 37 2,22 (82) - 0,08 (03) i 0,00 (00) i 2,30 (85) -

4 39 1,85 (72) - 0,03 (01) i 0,00 (00) i 1,87 (73) -

8 29 1,21 (35) - 0,00 (00) i 0,00 (00) i 1,21 (35) -

16 20 1,68 (32) - 0,00 (00) i 0,00 (00) i 1,68 (32) -

DXR (0,125) 40 20,39 (775) + 0,82 31) + 0,05 (02) i 21,26 (808) +

Cruzamento HB

DMSO 1% 40 1,00 (40) 0,03 1) 0,00 (00) 1,03 41)

2 29 1,41 (41) I 0,00 (00) i 0,00 (00) i 1,41 (41) i
18 0,50 (09) - 0,00 (00) i 0,00 (00) i 0,50 (09) -

8 40 1,75 (70) + 0,00 (00) i 0,00 (00) i 1,75 (70) +

16 40 0,63 (25) - 0,03 (01) i 0,05 (02) i 0,70 (28) -

DXR (0,125) 40 12,00 (480) + 2,98 (119) + 1,13 (45) + 16,10 (644) +

m: fator de multiplicagdo. Niveis de significancia a =b = 0,05. MSP: Mancha Simples Pequena; MSG: Mancha Simples Pequena; MG: Mancha Gémea; TM: Total de Manchas. Extrato vs. Controle negativo (DMSO 1%). *
Diagnéstico estatistico de acordo com Frei e Wiirgler (1988). Niveis de probabilidade: -, negativo; +, positivo; i, inconclusivo. ° Incluindo manchas simples flr’ raras.

Tabela 2. Frequéncia de manchas mutantes nas asas obtidas dos descendentes trans-heterozigotos marcados (MH) de Drosophila melanogaster da progénie dos cruzamentos ST e HB, tratadas com
extrato etanolico de Poincianella bracteosa em associacio com doxorrubicina (DXR). Diagnéstico estatistico de acordo com Frei e Wiirgler (1995)

Tratamentos N° Manchas por individuo (niimero de manchas) diagndstico estatistico® Total Manchas Freq. de formagdo de clones/10°células  Inibigdo
(mg/mL) Manchas simples pequenas (1-2 | Manchas simples grandes (>2 | Manchas gémeas Total de manchas mwh®(n) d (%)°
células)” células)’ m=5 m=2
m=2 m=3
Cruzamento ST
DMSO 1% 40 1,98 (79) 0,08 (03) 0,00 (00) 2,05 (82) 82 420 [2,72]
DXR (0,125) 40 19,38 (775) + 0,78 31 + 0,05 (02) i 20,20 (808) + 808 41,39 [39,91]
DXR +2 40 13,80 (552) f+ 0,45 (18) + 0,18 07) i 14,43 (577) + 577 29,56 [25,36] 36,46
DXR +4 31 17,23 (534) f+ 0,65 (20) i 0,10 (03) i 17,97 (557) f+ 557 36,82 [32,62] 18,27
DXR +8 40 14,40 (576) f+ 0,73 29) - 0,10 (04) i 15,23 (609) f+ 609 31,20 [27,00] 32,35
DXR + 16 20 3,15 (63) + 0,10 (02) + 0,00 (00) i 3,25 (65) + 65 6,66  [2,46] 93,84
Cruzamento HB
DMSO 1% 40 1,35 (54) 0,10 (04) 0,00 (00) 1,45 (58) 58 2,97  [2,31]
DXR (0,125) 40 17,30 (692) + 2,90 (116) | + 1,90 (76) + 22,10 (884) + 793 40,63 [39,96]
DXR +2 40 5,38 (215) + 1,03 41 + 0,40 (16) + 6,80 (272) + 252 1291  [9,94] 75,13
DXR +4 40 3,33 (133) + 1,08 (43) + 0,23 (09) + 4,63 (185) + 166 8,50  [5,53] 86,15
DXR + 8 40 5,78 (231) + 1,73 (69) + 0,63 (25) + 8,13 (325) + 315 16,14 [13,17] 67,05
DXR + 16 40 5,38 (215) + 0,93 37 + 0,58 (23) + 6,88 (275) + 251 12,86 [9,89] 75,26

m: fator de multiplicagdo. Niveis de significancia a = b = 0,05. * Diagndstico estatistico de acordo com Frei e Wiirgler, (1995). Niveis de probabilidade: -, negativo; +, positivo; i, inconclusivo; f+, fraco
positivo. p < 0,05 Extrato + DXR vs. Controle positivo (Doxorrubicina isolada - DXR). ® Incluindo manchas simples flr3 raras. ¢ Considerando os clones mwh para as manchas simples mwh e para as manchas
gémeas. ¢ Frequéncia de formagdo de clones: clones/ moscas/ 48.800 células; os valores entre colchetes [ ] foram corrigidos pela frequéncia de formagio de clones/10° células observados em agua. ¢ Calculado
como [(DXR isolada — (extrato + DXR) / DXR isolada] x 100 de acordo com Abraham, 1994.
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J& no cruzamento HB o extrato apresentou efeito
antigenotdxico e apenas na concentragdo de 8 mg/mL
apresentou um efeito genotoxico. Os resultados do presente
estudo demonstram a importante atividade quimiopreventiva
do extrato, que estd indiretamente correlacionada com a
prevengdo e/ou tratamento de doencas degenerativas, como o
cancer e, portanto, pode ter aplicagdes terapéuticas.
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