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RESUMO

A crisina, flavonoide encontrado naturalmente em plantas e produtos apicolas, tem despertado o
interesse entre pesquisadores de todo o mundo, devido a grande gama de propriedades terapéuticas, como
atividade anti-inflamatéria e atividade antioxidante e sua potencial atividade antitumoral. O objetivo desse
trabalho foi investigar as diversas aplicagbes terapéuticas da crisina, relacionando ensaios in vitro e in vivo,
bem como suas aplicacdes na &rea da nanotecnologia. Devido a isso, este artigo foi desenvolvido com
pesquisas relacionando as palavras-chave em sites de busca cientifica, como o PubMed, Scielo, Google
Académico, etc. Reunindo grande parte da literatura recente, pdde-se perceber que as propriedades biolégicas
da crisina, tais como a atividade anti-inflamatoria, atividade antitumoral e atividade antioxidante, podem ser
verificadas usando extratos de plantas devidamente tratados e purificados, ou em aplicacdes usando a
nanotecnologia como sendo alternativa para uma aplicagdo direcionada e precisa dessas atividades. Dessa
forma, foram verificadas aplica¢cdes contra o cancer de mama, contra o cancer na tireoide, contra o cancer de
célon de utero. Conclui-se que a crisina apresenta inimeras atividades e propriedades terapéuticas testadas
por ensaios in vitro e in vivo, além de todo a sua potencial aplicacdo nanotecnoldgica. Esses resultados
mostram e justificam a importancia de seu estudo tanto para a sociedade quanto para o ambito cientifico. O
diferencial deste trabalho é a reunido de informa¢des sobre a nanotecnologia e as atividades terapéuticas
relacionadas a crisina, 0 que contribuem para futuros trabalhos aliando-se os temas.

Palavras-chave: crisina, artigo de revisdo, nanotecnologia, aplicacfes terapéuticas, ensaios.

ABSTRACT

The chrysin, flavonoid mainly encountered in plants and beekeeping products, has awakened the interest
between researchers from all over the world, due the wide range of therapeutic properties, like anti inflammatory
and antioxidant activities and also your potent antitumor effect. The goal of this task was investigate the various
therapeutic applications of chrysin, relating in vitro and in vivo assays, as well as your applications in
nanotecnology field. Because of that, this article has been developed with researches relating keywords in
scientific search sites, like PubMed, Scielo, Google Scholar, etc. Gathering great part of recent literature, it
could be seen that the biological properties of chrysin, such as anti inflamatory, antioxidant and antitumoral
activities, can be verified by using plants extracts properly treated and purified, or in applications using
nanotecnology as being an alternative for a directly and precise use of these activities. Thus, it has been verified
the uses against breast cancer, thyroid cancer and uterine colon cancer. Therefore, concludes that chrysin
features numerous activities and therapeutic properties tested by in vitro and in vivo assays, in addition to all its
nanoapplication potential. These results show and justify the importance of this research for society and for the
scientific scope. The differential of this article is the combination of nanotechnology studies and the therapeutic
properties of chrysin, which contributes to future research on the topics.

Keywords: chrysin, review article, nanotechnology, therapeutic applications, trials.
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1. INTRODUCAO

A crisina, também chamada de 5,7-di-
hidroxiflavona, €& um composto natural
amplamente encontrado em diversas espécies
vegetais, entre eles frutas, cogumelos e também
principais produtos apicolas, como o mel e a
prépolis (Samarghandian, 2011; Jayakumar,
2009). Ela pertence a classe dos flavonoides, a
qgual engloba compostos polifendlicos de baixa
massa molecular (Mani, 2014).

A crisina, na forma molecular, contém em
sua estrutura trés anéis aromaticos com
estruturas ressonantes. Além disso, contém dois
grupos fenol, um grupo aceto e um grupo éter
presentes no segundo anel aromatico, os quais
possibilitam a captura de ions livres, bem como a
quelacdo de ions metalicos (Silva, 2015;
Hussein, 2018). Essa estrutura caracteristica de
flavonoides permite a realizacdo de reacgbes
tanto ndcleofilicas quanto eletrofilicas de
substituicdo e eliminacdo (Borges Filho, 2014,
Walle, 1999).

A crisina foi isolada como substancia, no
ano de 1990, utlizando varias etapas de
extracdo e fracionamento por Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) (Borges Filho,
2014). Desde entdo, vem sendo amplamente
estudada demonstrando indmeros beneficios a
salde através de seu amplo espectro de
propriedades  bioldgicas, como atividades
antioxidante, antitumoral, anticonvulsionante,
anti-inflamatéria e anti-hipertensiva. Além disso,
a crisina apresenta efeitos terapéuticos contra
doencas como o mal de Parkinson, carcinomas
na glandula da tireoide, diabetes, entre outras
(Rani, 2016; Woo, 2004; Medina, 1990).

Uma tecnologia que vem se destacando
para a aplicagcdo em compostos bioativos como a
crisina € a nanoencapsulacdo de materiais, a
qual utiliza polimeros, sendo eles naturais ou
sintéticos, para o aprisionamento de compostos
em nanoparticulas. Desta maneira, torna-se
interessante reunir as informacdes, pesquisas e
todo o tipo de referencial, bem como os estudos
e as analises realizadas utilizando a molécula
crisina como principio ativo. Portanto, este artigo
contempla uma revisdo bibliografica que tem por
objetivo dissertar sobre os aspectos cientificos,
tecnoldgicos e fisico-quimicos das formulactes
de nanoparticulas contendo crisina, juntamente
com sua potencial aplicacdo em analises in vitro
ou in vivo.

2. FLAVONOIDES, CRISINA

Flavonoides s&o um grupo de compostos
naturais pertencente a classe dos polifendis,
compreendendo estruturas que contém hidroxilas
ligadas a anéis aromaticos. Os flavonoides sédo
encontrados em frutas, verduras, plantas, chas e
vinhos sendo responsaveis pela coloracao
desses alimentos. Ha inumeros flavonoides que
sdo amplamente estudados, tais como o
resveratrol, a quercitina, a rutina, o kaempferol, a
hespiridina, a tangeretina entre outros (Hussein,
2018; Bagul, 2018; Zhang, 2015; Kilic, 2017).

Em produtos apicolas, os quais derivam
do funcionamento do metabolismo de espécies
de abelhas, é muito comum encontrar o
flavonoide de cor amarela, crisina. A crisina é
encontrada também em diversas plantas, como a
Passiflora coreulea, também conhecida como
maracuja do mato e Hypericum afrum A
distribuicdo dessa planta é ampla na América do
Sul, sendo muito encontrada nas regides do leste
do Brasil até o sul da Bolivia (Zheng, 2003).

A crisina possui na sua estrutura fungdes
organicas como dois grupos fenol, um grupo
cetona e um grupo éter. Esses grupos funcionais
estdo implicados em promover alteracbes
significativas na molécula da crisina, tornando-a
mais reativa e disponivel para reacdes. Eles sdo
responsaveis por algumas reacdes importantes
como acilagbes e carboxilagbes com o grupo
fenol, bem como hidrata¢des e oxida¢cdes com o
grupo cetona. Essas reagbes alteraram a
estrutura da molécula, gerando metabdlitos
intermediarios da ‘molécula-méae’.
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Figura 1. Férmula estrutural
Crisina (5,7-di-hidroxiflavona)

Na literatura sdo encontrados Varios
mecanismos evidenciando que as reacfes de
nitracao, desidratacao, halogenacéo e
substituicdo modificam a estrutura da molécula
de crisina, deixando-a mais ativa no combate a
duas linhagens de células tumorais especificas,
linhagem HT-29 e linhagem SGC-7901 (Zheng,
2003).

do composto
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21 METODOS DE OBTENCAO E
PURIFICAGAO DA CRISINA

Para a obtencdo e purificacdo de
compostos da classe dos flavonoides, existem
varios e diferentes métodos, que sao
dependentes da matriz de cada amostra.
Hypericum afrum é um planta procedente
principalmente em regibes da Tunisia e da
Argélia, sendo categorizada como quase
ameacada de extin¢do, devido ao declinio de seu
habitat (Larit, 2017). Essa planta é uma das onde
a crisina é encontrada, sendo que, com O
objetivo de extrai-la da planta, juntamente com
outros trés flavonoides (quercitina, miricetina e
genisteina), foi utilizado o método de extracdo
sélido-liquido, tendo como solvente uma mistura
de alcool etilico e agua, na proporcdo de 80:20
(v/v). Os extratos foram retirados com essa
mistura pelo tempo de 24 horas, sendo 0 extrato
final filtrado e evaporado a 40°C. Nesse trabalho
testaram-se particbes de solventes diferentes,
como cloroférmio, acetato de etila e n-butanol,
obtendo-se como fracdo com maior inibicdo das
enzimas MAO contra MAO A e B, a fragéo
composta por acetato de etila (Larit, 2017).

Scutellaria discolor € uma espécie de
arbusto, que contém a molécula crisina em sua
composi¢ao (Laishram, 2015). Utilizando o
método de extracdo denominado imersdo, péde-
se extrair a crisina, fazendo uso da acetona
como solvente de imersao. Nesse trabalho, apds
extragcdo, o extrato foi filtrado, com o auxilio de
um rota-evaporador e também liofilizado. As
fracbes desse extrato foram submetidas a
cromatografia em silica gel, apos isso uma etapa
de cristalizagéo, seguida de caracterizagdo por
andlise espectrofotométrica (Laishram, 2015).

Uma outra espécie de erva, a qual
contem crisina entre outros flavonoides, como a
icarrina, é Epidemium elatum, encontrada
principalmente na regido do Paquistdo. Para
elaborar um extrato que contenha esses
flavonoides, foi necessario uma extracao solido-
liquido utilizando-se metanol como solvente
extrator. Apés isso, relata-se que o solvente foi
evaporado, utilizando um rota-evaporador, € o
extrato metandlico bruto da erva foi obtido. Além
dessa etapa, 0 extrato passou por uma etapa de
separacdo, através de uma coluna de
cromatografia contendo silica gel, e isolamento
através do equipamento de cromatografia liquida
com espectrémetro de massas (LC-MS), além de
outras técnicas de determinacao e identificacao
para os compostos isolados a partir do extrato
como espectrémetro de Ressonancia Magnética

Nuclear (RMN), espectroscopia de infra-vermelho
com transformada de Fourier (IV-TF), foram
utilizadas técnicas cromatograficas diferentes,
como a cromatografia flash, cromatografia em
coluna de fase normal, utilizando a deteccéo UV.
Para tal, foi utilizado um cromatégrafo da marca
Agilent 1200, contento bomba quaternéria,
amostrador automatico, desgaseificador, detector
UV e forno de coluna controlado por EZ, usando
também coluna cromatogréfica C-18,
(4,6X250mm), com temperatura de forno de
70°C, eluicdo isocratica com fase movel
composta de acetonitrila:agua (25:75 viv) e fluxo
de 0,5 mL/min. Os volumes de injecdo foram
variados de 2 a 5 pL, conforme a analise
realizada. Com o auxilio dessas varias etapas
cromatogréficas, os flavonoides foram isolados e
identificados (naseer, 2015).

Em outro procedimento de extracéo
relatado, contendo algumas mudancas dos
acima citados, uma erva rizomatosa, planta que
contém raizes com gemas, possui alguns
derivados de crisina. Esta erva foi preparada
através da extracdo utilizando o alcool etilico
como solvente extrator em um sistema de
refluxo. O extrato obtido foi fracionado através de
sistemas cromatograficos, como cromatografia
em silica gel e cromatografia em camada
delgada, além de ser purificado utilizando a
coluna Sephadex originando 0s compostos
crisina-7-O-B-D-glucuronato de butila e crisina-7-
O-B-D-glucuronato de metila (Han, 2018).

Isolando alguns compostos bioativos da
casca de Oroxilum indicum, Nagasaka e
colaboradores (2018), utilizaram uma extracao
com metanol para comprovar que a crisina,
isolada através de fracBes de acetato de etila e
hexano, foi responsavel pela ativacdo de p53, um
gene com a fungdo de suprimir as células
cancerosas.

Outro interessante estudo abordando a
extracdo de crisina € o de Yasir e colaboradores
(2017), o qual utiliza a extragdo de metoxi-crisina
em plantas da familia Solanaceae, fazendo a
extracdo em fase sélida em um cartucho SPE
(extracdo em fase sdlida) contendo coluna C-18,
usando eluicdo com metanol e agua destilada na
proporcao de 50%/50% (v/v). A identificagdo dos
compostos isolados foi realizada através do
equipamento  CL-ESI-MS/MS  (cromatografia
liquida com ionizagdo por eletrospray acoplado a
espectroscopia de massas).
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2.2 CRISINA E ESTUDOS in vitro

Os flavonoides em geral, incluindo a
crisina, séo fontes de estudos para a descoberta
e desenvolvimento de novos medicamentos. A
literatura relata que a crisina possui diversas
propriedades biol6gicas, entre elas
antifamatoérias  (Shin, 2009; Bae, 2011),
antioxidantes (Veerappan, 2015; Souza, 2015),
anticancer (Khoo, 2010; Zhu, 2016),
neuroprotetora (Mehri, 2014), que sao relatados
em diversos trabalhos cientificos.

Muitos estudos in vitro confirmam essas
acOes, como Park e colaboradores (2018), que
identificaram a atividade inibitéria da crisina
sobre células de coriocarcinoma humano, tumor
gue possui capacidade rapida de metastase e
também dificil cura. Nesse estudo, a crisina
interrompeu  a homeostase intracelular, a
producdo de espécies reativas de oxigénio e a
peroxidacdo lipidica, o que alterou o potencial
das mitocondrias e os niveis de Ca?,
ocasionando a morte das células de
coriocarcinoma.

Em células de cancer de tireoide, a crisina
inibiu o crescimento celular através da ativacao
intracelular da proteina NOTCH1, relacionada ao
crescimento de tumores na tireoide. O ensaio in
vitro também foi confirmado por testes in vivo
(Yu, 2012). A crisina induziu apoptose em linhas
celulares de leucemia MOLT-4 e JVM-13 e B-
CLL. Os resultados demonstraram que a
exposicdo das linhagens celulares a crisina
diminuiu a viabilidade das células, e os mesmos
sugerem gque a crisina induziu seletivamente a
apoptose de linfécitos do sangue periférico
isolados de pacientes com leucemia linfocitica
cronica humana por via mitocondrial in vitro
(Zaric, 2015).

Em células de cancer de mama
metastaticas, a crisina suprimiu a migracdo e
invasdo dessas células através da inibigdo da via
do sinal Akt, e assim regulando a modulacédo da
metaloproteinase de matriz-10 e a transcri¢cdo
epitelial-mesenquimal, indicando que a crisina
exerce atividades antimetastaticas em células de
cancer de mama avancado ou metastatico
(Yang, 2018, B).

Fu e colaboradores (2007) investigaram o
efeito da crisina em células humanas de cancer
de prostata. Nesse estudo, o flavonoide crisina
inibiu a expressédo do fator HIF-1a e do fator de
crescimento endotelial vascular DU145, sendo
gue a inibicdo deste ultimo foi confirmado através
de ensaios in vivo.

Choi e Yun (Choi, 2016) mostraram
através de marcadores e técnicas de PCR e
immunoblot que a crisina desempenha um papel
modulador duplo na forma de induzir o
escurecimento dos adipdcitos 3T3-L1, bem como
aumentar o metabolismo lipidico, o que pode ser
um estudo promissor para a prevengdo da
obesidade.

BN

Em relacdo a prevencdo de cataratas,
Sundararajan e colaboradores (Sundararajan,
2016) testaram a eficacia da crisina aplicada no
cristalino de ratos Wistar cultivados in vitro, onde
verificaram o acumulo de calcio. O trabalho
revelou que em cristalinos ndo tratados a
opacificagdo dos mesmos foi densa, enquanto os
tratados ndo apresentaram tal opacificacdo, e
assim concluiram que a crisina diminuiu o
acumulo de calcio no cristalino, e subsequente
prevencao da catarata.

Também foi avaliado o efeito da crisina
sobre as lesbes causadas por Staphylococcus
aureus. Nesse estudo, foram realizados ensaios
de hemodlise, de Western blot e de RT-PCR a fim
de avaliar o efeito da crisina na secrecao de a-
hemolisina por Staphylococcus. aureus. Sendo
assim, ensaios realizados resultaram na inibicdo
causada pelo flavonoide, o que conferiu um grau
significativo de protecdo contra a pneumonia
causada por Staphylococcus aureus (Wang,
2011).

2.3 CRISINA E ESTUDOS in vivo

Além de testes in vitro, a literatura aborda
muitos trabalhos em modelos animais (in vivo),
onde foram testadas as diversas acodes
farmacologicas da crisina. Um interessante
trabalho que investigou os efeitos protetores da
crisina na lesdo pulmonar em ratos, mostrou que
a mesma foi capaz de inibir a infiltracdo de
neutrofilos, o que atenuou a lesdo nos tecidos
pulmonares, e diminuiu os niveis de marcadores
PMNs, bem como o estresse oxidativo dos
pulmdes dos ratos (Yang, 2018, B).

Bahadori et al. (2016) investigaram o
efeito da crisina em cancer de colon do Utero
CT26, revelando assim que a crisina obteve um
efeito citotéxico dose-dependente, também
demonstrando uma reducdo do tamanho do
tumor nos ratos tratados em comparagdo com o
de ratos ndo tratados. Os marcadores
confirmaram que o tamanho dos tumores
diminuiram pela regulacdo negativa do Sall4 e
positiva do Bax.. No céancer bucal induzido por
7,12-dimetilbenzantraceno (DMBA) em hamsters,
a crisina promoveu a prevencdo através dos
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seus efeitos antioxidantes, onde o grupo tratado
com a crisina obteve uma inibicdo na formacao
tumoral e reducdo do tamanho do tumor bucal
(Karthikeyan, 2013).

A crisina também apresentou efeito
anticancerigeno em melanoma, a qual
apresentou atividades biolégicas sob células
B16F10 em camundongos BALB. O estudo
revelou que em 14 dias de tratamento, a crisina
reduziu em 60% o tamanho do tumor e que em
21 dias, o tumor foi reduzido em 71% por meio
de apoptose e paragem do ciclo celular na fase
G2. Além disso, o tratamento com crisina
aumentou a atividade citotoxica de NK, CTL e
macrofagos (Sassi, 2018).

No trabalho in vitro/vivo de Guo e
colaboradores (2016), a crisina apresentou um
efeito protetor dos neurbnios granulares
primarios devido a sua atividade antioxidante. No
modelo in vivo de doenca de Parkinson, a crisina
recuperou a perda de neurdnios dopaminérgicos
e aumentou o nivel de dopamina, além de
exercer diversos efeitos contra a doenca de
Parkinson por meio de varios mecanismos.

Outro estudo realizado verificou a acdo da

crisina  na  superacumulagdo de  matriz
extracelular na fibrose de figado em
camundongos induzida por tetracloreto de

carbono. Os figados com fibrose tiveram um
aumento na expressdo de colageno, inibidores
teciduais e modulacdo de metaloproteinases de
matriz. O tratamento com a crisina reduziu as
alteracdes estruturais no 6rgdo, as quais néo
foram observadas no grupo de regressao
espontanea (Balta, 2018). J4& Rehman e
colaboradores (2014) verificaram o efeito da
crisina na lesdo hepética em ratos tratados com
cisplatina, e concluiram que a mesma protegeu
contra o dano hepatico através da atenuacédo do
estresse oxidativo e resposta inflamatoria
causada pela toxicidade da cisplatina no figado.

Na fibrose miocardica apds infarto, a
crisina agiu como protetora do miocardio lesado
através da supressdo do estresse oxidativo e da
inflamacgéo. Apds 4 semanas de tratamento, a
acocardiografia monstrou que a fungéo cardiaca
foi  significativamente melhorada apdés o
tratamento com crisina, além de obter um efeito
cardioprotetor antifibrotico na zona periférica do
miocardio apds o infarto (Yang, 2018, A).

Além das atividades da crisina descritas
acima, a mesma foi analisada em outros estudos
pré-clinicos, alguns apresentados na Tabela 1,
€m anexo.

2.4 CRISINA E NANOTECNOLOGIA

Nos Ultimos anos muitos relatos
demonstram que a crisina possui um grande
potencial para aplicacdes terapéuticas, porém
seu uso é limitado devido as suas propriedades
fisico-quimicas, como baixa estabilidade, baixa
solubilidade em &gua, rapido metabolismo e
baixa captacéo celular, atrapalhando seus efeitos
benéficos (Mohammandian, 2017; Eatemadi,
2016). Diante dos inumeros obstaculos
apresentados, o uso da nanotecnhologia vem
sendo investigada para melhorar o fornecimento
do composto ao organismo, permitindo assim
uma lenta liberacéo, aumento da
biodisponibilidade e redugédo da degradagéo da
crisina no organismo (Anari, 2015).

Visando a baixa biodisponibilidade da
crisina no organismo, Dong e colaboradores
(2017) prepararam nanoemulsdes com diferentes
carregadores, além de avaliarem a
farmacocinética dos mesmos em ratos.
Concluiram que as nanoemulsdes de oleato de
sodio melhoraram a absorcdo oral da crisina,
além de apresentarem um tamanho esférico de
83 nm e eficiéncia de encapsulagdo de 89% do
composto (Balta, 2018).

Kim e colaboradores (2017)
desenvolveram nanoparticulas injetaveis de
MPEG/PCL para incorporar a crisina. Suas
propriedades fisico-quimicas foram avaliadas e
os efeitos anticancerigenos investigados em
células A549 e in vivo. As nanoparticulas
apresentaram tamanho de 77 nm, potencial zeta
de -2,22mV e eficiéncia de encapsulagdo de
46,96%. O efeito anticancer foi confirmado,
apresentando um atraso significativo no
crescimento do tumor.

Também foi relatado o uso de nanofibras
de PCL/PEG como carregadoras de crisina. Os
resultados mostraram que as nanofibras
apresentaram atividades antioxidante,
citoprotetora e antiflamatéria para aplicagdo e
auxilio na cicatrizacdo de feridas. As nanofibras
demonstraram-se citocompativeis, as quais
exibiram atividade antioxidante e assim
protegeram células fibroblasticas do estresse
oxidativo. Em relacao a  capacidade
antiinflamatoéria das nanofibras carregadas com
crisina, as mesmas apresentaram uma menor
producdo de interleucinas nos macrifagos
(2017).

Relacionando a nanotecnologia, crisina e
inflamacdo, Firouzi-Amandi et al. (2018)
desenvolveram nanoparticulas de PLGA-PEG
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contendo crisina, onde investigaram sua
eficiéncia na modulacdo da polaridade de
macrofagos de marcadores e citocinas pro-
inflamatoérios, bem como marcadores anti-
inflamatérios. Os resultados demonstraram que
as nanoparticulas obtiveram um tamanho de 235
nm, e quando comparadas com a crisina livre
apresentaram-se menos toxicas aos macréfagos.
Além disso as nanoparticulas contendo crisina
reduziram os marcadores pro-inflamatérios e os
niveis de citocinas, aumentando paralelamente
os marcadores anti-inflamacéo.

Outra formulacdo utilizando PLGA-PEG
como polimero, provocou o0 aumento da
solubilidade da crisina e a diminuicdo de seus
efeitos toxicos. Além disso, no estudo, foram
testados os nanocristais em células T47D de
cancer de mama in vitro. Concluiu-se que os
nanocristais de PLGA-PEG e crisina aumentaram
a citotoxidade em células cancerigenas e nédo
danificaram células normais do organismo, o que
seria promissor na terapia de cancer de mama
(Anari, 2015).

Vedagiri, Surekha e Sumathi (2015)
formularam nanoparticulas lipidicas contendo
crisina, e o0s resultados da caracterizagdo
evidenciaram o tamanho médio de 240 nm, a
encapsulacdo de mais de 86% do composto, 0
potencial zeta de -40,4mV e a liberacdo
controlada da crisina. Testes in vivo das
nanoparticulas preparadas foram realizados em
outro estudo, o qual confirmou que as mesmas
obtiveram efeito terapéutico em les6es neuronais
em ratos. Portanto concluiram que as
nanoparticulas lipidicas contendo  crisina
poderiam ser usadas como um potencial
terapéutico para combater a doenca de
Alzheimer (Vedagari, 2015).

Um recente trabalho utilizou a albumina
bovina como polimero para o carreamento da
crisina. Essa formulacao apresentou
nanoparticulas esféricas com didmetro médio de
1328 nm, potencial zeta de -10mV e eficiéncia de
encapsulacdo entre 44 e 84%. Apesar dos
resultados da caracterizacao fisico-quimica nao
estarem dentro dos resultados comumente
relatados na literatura, o uso da albumina como
carregador para crisina € uma grande inovacao
(2018).

Kaur, Malik & Kaur (2015) obtiveram
nanocristais de crisina, os quais foram avaliados
para estudos de dissolucdo in vitro e atividade
anti-inflamatéria in vivo. A solubilidade dos
nanocristais aumentou quando comparados com
a crisina livre (1,12 ug e 0,04 pg/ml), a sua

dissolucdo foi de 95%, e uma maior atividade
sequestradora de radicais livres foi evidenciada
(70%). A inibicdo do edema na pata de rato foi
maior quando o0s nanocristais foram usados.
Diante de todas as referéncias encontradas, a
aplicacdo da nanotecnologia para melhorar as
caracteristicas da crisina € fundamental para a
potencializacdo de suas ac¢fes terapéuticas.

3. CONCLUSOES

A crisina tem se tornado uma promissora
molécula com atividades variadas, as quais tem
sido alvo de grande interesse por parte dos
pesquisadores, e evidenciadas na literatura
através de ensaios in vitro e/ou in vivo utilizando
seus varios efeitos terapéuticos. Sua potencial
atividade anticancer necessita ser cada vez mais
explorada, bem como seus demais efeitos
terapéuticos, atividade antioxidante, anti-
inflamatoria, entre outras. Com base em todas as
informagbes obtidas para o desenvolvimento
deste artigo de revisdo, verificou-se uma
potencial aplicabilidade da crisina em diversas
patologias, e a unido desses efeitos com a
nanotecnologia pode solucionar eventuais
limitacdes de suas propriedades fisico-quimicas
e potencializar as aplicagdes de maior interesse
da crisina.
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Tabela 1: Demais trabalhos com avalia¢des in vitro e in vivo envolvendo a crisina.

Patologia

Artigo

Ano

Autores

Cancer de
mama

Potentiating apoptosis and
modulation of p53, Bcl2, and Bax
by a novel chrysin ruthenium
complex for effective
chemotherapeutic efficacy against
breast cancer.

Set/2018

Roy, 2018

Depressao

Chronic unpredictable mild stress
decreases BDNF and NGF levels
and Na’,K* ATPase activity in the
hippocampus and  prefrontal
cortex of mice: antidepressant
effect of chrysin

Mar/2015

Filho, 2015

Retinopatia
diabética

Chrysin ameliorates malfunction
of retinoid visual cycle through
blocking activation of AGE-
RAGE-ER stress in glucose-
stimulated retinal pigment
epithelial cells and diabetic eyes

Ago/2018

Kang, 2018

Nefropatia
diabética

Chrysin inhibits advanced
glycation end products-induced
kidney fibrosis in renal mesangial
cells and diabetic kidneys.

Jul/2018

Lee, 2018

Colite

Chrysin ameliorates  chemically
induced colitis in the mouse
through modulation of a PXR/NF-
KB signaling pathway.

Jun/2013

Dou, 2013

Funcéo
plaquetéria

Ruthenium-conjugated chrysin
analogues modulate platelet
activity, thrombus formation and
haemostasis  with enhanced
efficacy.

Jul/2018

Ravisshankatr,
2017

Aterosclerose

Evaluation of the anti-atherogenic
potential of chrysin in Wistar rats.

Jan/2014

Anandhi, 2014

Inflamacé&o

Chrysin attenuates inflammation
by regulating M1/M2 status via
activating PPARY.

Jun/2014

Feng, 2014
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