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RESUMO 

 

A busca por biomateriais que otimizem a reparação óssea é uma demanda crescente na 

medicina moderna, exigindo materiais que mimetizem a matriz extracelular, promovam 

neoformação óssea e modulem a resposta inflamatória. Hidrogéis baseados em polissacarídeos 

naturais, como o de goma de mandioca (HGM), emergem como plataformas promissoras 

devido às propriedades de biocompatibilidade, biodegradabilidade, modulabilidade estrutural 

in vitro e disponibilidade na flora regional. A crisina, um flavonoide natural encontrado em 

plantas, mel e própolis, possui propriedades anti-inflamatórias, antioxidantes e osteoprotetoras 

in vitro possivelmente relevantes para o reparo ósseo. Contudo, estudos com a interação entre 

HGM e crisina na reparação óssea ainda são escassos. Diante disso, este estudo teve como 

objetivo investigar a interação entre a molécula de crisina e o HGM, bem como a integração de 

suas propriedades físico-químicas para as características fisiopatológicas de interesse à 

reparação óssea, num modelo in silico, como etapa preditora para um futuro estudo in vitro. 

Para tal, utilizou-se uma abordagem multifacetada, combinando validações experimentais 

preliminares in vitro e predições computacionais in silico. Os ensaios in vitro confirmaram a 

biocompatibilidade do HGM puro, demonstrando ser não-hemolítico (<5% de hemólise), não 

citotóxico para células sinalizadoras medicinais (MSCs), e induzir uma resposta inflamatória 

inicial moderada em macrófagos, compatível com as descrições prévias de reparação óssea. 

Complementarmente, as investigações in silico predisseram o potencial bioativo da crisina e a 

viabilidade da funcionalização HGM-Cr, identificando alvos chave em vias osteoimunológicas 

(PPARG, GSK-3Β, ESR1, PTGS2, PARP1), interações favoráveis com proteínas relevantes 

por docking molecular, um perfil ADMET predito compatível com aplicação local, e a 

viabilidade termodinâmica da formação do complexo HGM-crisina por DFT. Embora a 

validação experimental direta in vitro da formulação incorporada (HGM-Cr) seja uma limitação 

do estudo, a combinação da biocompatibilidade experimental comprovada da matriz HGM com 

as fortes predições in silico sobre a crisina e sua interação justificam racionalmente a proposta 

da formulação HGM-Cr como um biomaterial funcional biointerativo para estudos in vitro de 

osteocondução e osteointegração. Além disso, etapas in silico podem contribuir para a 

prospecção de baixo custo de biomateriais bioativos, com perspectiva de uso na medicina 

regenerativa. 

 

Palavras-chave: crisina, hidrogel, osteoindução, imunomodulação, rede PPI. 

 



 

 

ABSTRACT 

 

The search for biomaterials that optimize bone repair is a growing demand in modern 

medicine, requiring materials that mimic the extracellular matrix, promote bone neoformation 

and modulate the inflammatory response. Hydrogels based on natural polysaccharides, such as 

cassava gum hydrogel (CGH), emerge as promising platforms due to their biocompatibility, 

biodegradability, in vitro structural modulation and availability in regional flora. Chrysin, a 

natural flavonoid found in plants, honey and propolis, has anti-inflammatory, antioxidant and 

osteoprotective properties in vitro that are possibly relevant for bone repair. However, studies 

on the interaction between CGH and chrysin in bone repair are still scarce. Therefore, this study 

aimed to investigate the interaction between the chrysin molecule and CGH, as well as the 

integration of its physicochemical properties for the pathophysiological characteristics of 

interest to bone repair, in an in silico model, as a predictive step for a future in vitro study. To 

this end, a multifaceted approach was used, combining preliminary in vitro experimental 

validations and in silico computational predictions. In vitro assays confirmed the 

biocompatibility of pure CGH, demonstrating that it is non-hemolytic (<5% hemolysis), non-

cytotoxic to medicinal signaling cells (MSCs), and induces a moderate initial inflammatory 

response in macrophages, consistent with previous descriptions of bone repair. 

Complementarily, in silico investigations predicted the bioactive potential of chrysin and the 

feasibility of CGH-Cr incorporation, identifying key targets in osteoimmunological pathways 

(PPARG, GSK-3Β, ESR1, PTGS2, PARP1), favorable interactions with relevant proteins by 

molecular docking, a predicted ADMET profile compatible with local application, and the 

thermodynamic feasibility of CGH-Cr complex formation by DFT. Although direct in vitro 

experimental validation of the functionalized formulation (CGH-Cr) is a limitation of the study, 

the combination of the proven experimental biocompatibility of the CGH matrix with the strong 

in silico predictions about chrysin and its interaction rationally justify the proposal of the CGH-

Cr formulation as a biointeractive functional biomaterial for in vitro studies of osteoconduction 

and osteointegration. Furthermore, in silico steps may contribute to the prospection of low-cost 

bioactive biomaterials, with the prospect of use in regenerative medicine. 

 

Keywords: chrysin, hydrogel, osteoinduction, immunomodulation, PPI network. 
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1. INTRODUÇÃO GERAL 

A busca por biomateriais que acelerem e otimizem a reparação óssea é uma das 

principais demandas da medicina moderna, impulsionada pelo envelhecimento da 

população, pelo aumento de lesões e doenças ósseas, e pela necessidade de superar as 

limitações dos tratamentos convencionais (Wang et al., 2024; Wubneh et al., 2018). 

Nesse contexto, biomateriais projetados para o reparo ósseo devem apresentar 

propriedades imunomoduladoras, capazes de regular a resposta inflamatória local e 

sistêmica, além de exercerem ação antimicrobiana, antioxidante e antiapoptótica, 

atributos que favorecem diretamente a regeneração tecidual e contribuem para a 

prevenção de complicações como osteomielites e pseudoartroses, frequentemente 

associadas a desfechos clínicos desfavoráveis (Dec; Modrzejewski; Pawlik, 2022; Lu et 

al., 2016). O desenvolvimento de biomateriais que integrem essas características 

multifuncionais é fundamental para melhorar os tratamentos reparativos e ampliar as 

opções terapêuticas disponíveis (Festas; Ramos; Davim, 2020). 

Para uma adaptação adequada a um microambiente de reparação, os biomateriais 

devem apresentar semelhança à matriz extracelular, com características tridimensionais 

que mimetizem as estruturas proteicas de forma adequada para promover um adequado 

crescimento celular e a regeneração de tecidos (Ho et al., 2022). Neste contexto, os 

hidrogéis são candidatos promissores por sua versatilidade de composição físico-

químicas e estrutural. A possível combinação de hidrogéis com células, proteínas, e 

demais produtos bioativos pode induzir ou potencializar efeitos reparativos e 

imunomoduladores como a regulação da resposta antiinflamatória e ativação de fatores 

pro-angiogênicos.  Pesquisas realizadas por Li et al. (2024) e Zhang et al. (2021), 

utilizando hidrogéis a base de gelatina metacrilatada contendo vesículas exossomais de 

células sinalizadoras medicinais (MSC) mostraram potencial osteogênico induzindo o 

reparo ósseo.  

A goma de mandioca, um polissacarídeo natural extraído da raiz da Manihot 

esculenta, tem ganhado atenção como um componente viável para a formulação de 

hidrogéis, devido à sua compatibilidade com sistemas biológicos, biodegradabilidade in 

vitro e abundância na flora regional do Nordeste do Brasil (Fang et al., 2022; Lima et al., 

2024a). Dessa forma, apresenta um potencial promissor para a produção de hidrogéis 

destinados a implantes experimentais em tecidos ósseos. A goma de mandioca é rica em 

amilose e amilopectina. A amilose confere características de gelificação e formação de 
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filmes, essenciais para a estrutura de hidrogéis, enquanto a amilopectina contribui para a 

estabilidade e viscoelasticidade.  

A capacidade da goma de mandioca de formar géis, aliada à sua alta capacidade 

de absorção de água, favorece a formação de estruturas porosas que mimetizam a matriz 

extracelular do tecido ósseo, podendo vir a facilitar a proliferação celular e o transporte 

de nutrientes. Além disso, a estrutura ramificada da amilopectina, juntamente com a 

linearidade da amilose, confere à goma de mandioca uma rede intermolecular que, 

teoricamente, pode ser modulada para controlar a degradação e a liberação de fatores de 

crescimento em implantes ósseos. A presença de grupos hidroxila em sua estrutura 

molecular pode permitir a modificação química para melhorar a adesão celular e a 

osteointegração. Além disso, a sua biodegradabilidade e não toxicidade in vitro são 

características favoráveis para o desenvolvimento de estudos in vivo (Das et al., 2024; 

Fang et al., 2022; Lima et al., 2024a). 

A associação de hidrogéis a substâncias com potencial antioxidante e anti-

inflamatório, podem, teoricamente, otimizar os resultados da reparação do tecido ósseo. 

A crisina (Chr), um flavonoide natural abundantemente encontrado na própolis e no mel, 

especialmente aqueles provenientes da rica flora piauiense, pode ser uma alternativa 

economicamente viável para substituir antioxidantes sintéticos de elevado custo. Sua 

potente atividade antioxidante, que combate o estresse oxidativo e os danos celulares, tem 

sido demonstrada em estudos in vitro (Mani; Natesan, 2018; Oršolić et al., 2022).  

Este flavonóide pode modular, in vitro, vias moleculares associadas à inflamação, 

inibindo a ativação de fatores de transcrição pró-inflamatórios como o NF-κB (Wu et al., 

2022), e  modular a osteogênese, promovendo a expressão de marcadores osteogênicos, 

como a fosfatase alcalina (ALP), osteopontina (OPN) e osteocalcina (OCN), essenciais 

para a diferenciação osteoblástica e a formação de matriz óssea (Cao et al., 2022; Ibrahim 

et al., 2021). Além disso, possui efeitos antioxidantes e antiapoptóticos, contribuindo para 

a manutenção da viabilidade celular durante o processo de regeneração tecidual (Li; 

Wang, 2022). 

A possível utilização de Chr extraída localmente da própolis e do mel do Piauí 

não apenas reduziria significativamente os custos de produção em diversas indústrias 

(farmacêutica, cosmética e alimentícia), mas também impulsionaria a economia regional 

(Salatino; Salatino; Negri, 2021).  
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O Piauí é um dos maiores produtores e exportadores de mel do Brasil, com uma 

cadeia apícola consolidada que envolve centenas de famílias. O maior aproveitamento da 

própolis e do mel, através da possível extração de Chr para fins comerciais em larga 

escala, agregaria valor aos produtos apícolas do estado, gerando novas oportunidades de 

emprego e renda para apicultores e cooperativas locais. Isso fortaleceria a agricultura 

familiar, incentivaria a sustentabilidade da produção e posicionaria o Piauí como um polo 

de inovação e desenvolvimento de produtos naturais de alto valor agregado (Abreu; 

Carvalho; Filho, 2024). 

As MSC, também conhecidas com células-tronco mesenquimais, é uma das 

linhagens celulares mais utilizadas em estudos em medicina regenerativa por serem 

obtidas de tecidos somáticos por métodos minimamente invasivos, sua capacidade de 

diferenciação mesodermal in vitro e propriedades parácrinas anti-inflamatórias, 

angiogênicas, antiapoptóticas e quimiotáticas in vitro (Melo et al., 2024; Renesme et al., 

2022). Podendo ser obtidas da região perivascular de diversos sítios, como a medula 

óssea, tecido adiposo e cordão umbilical, e são amplamente utilizadas em estudos de 

reparação tecidual (Argôlo Neto et al., 2016). No reparo ósseo, as MSC podem assumir 

o fenótipo osteoblástico e favorecer a deposição de matriz óssea rica em cálcio, 

desempenhando um papel central no processo de consolidação óssea.  

Além disso, estas células atuam como maestros do processo de reparação tecidual, 

estabelecendo a ativação e modulação direta de vias de sinalização molecular ligadas à 

inflamação e ao crescimento, que induzem a secreção de uma variedade de citocinas e 

fatores de crescimento que influenciam positivamente o microambiente celular, 

contribuindo para a formação de um ambiente propício à reparação óssea e à modulação 

da resposta imune (Caplan, 2017; Dominici et al., 2006). Dessa forma, a utilização de 

MSC em combinação com hidrogéis, representa uma abordagem promissora para 

potencializar a reparação óssea por meio da modulação de fatores como as proteínas 

morfogenéticas ósseas (BMPs) e o fator de crescimento transformador-beta (TGF-β), um 

dos principais responsáveis pelos efeitos osteoindutores e imunomoduladores no 

tratamento de lesões ósseas. 

Diante do exposto, considera-se que a possibilidade de incorporação do HGM com 

Chr pode representar uma estratégia promissora para o desenvolvimento de biomateriais 

com propriedades osteoindutoras, imunomoduladoras e antioxidantes, dadas as 

propriedades de ambos. A incorporação desse flavonoide natural em uma matriz 
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polimérica vegetal visa ampliar o potencial terapêutico do sistema, promovendo um 

microambiente favorável à regeneração óssea e ao controle da resposta inflamatória. 

Além disso, pode contribuir, a longo prazo, para o estímulo à produção regional de 

mandioca e ampliação do valor agregado da produção apícola, pelo acréscimo de 

aplicações técnico-científicas. 

Neste contexto, esta dissertação teve como objetivo investigar a interação entre a 

molécula de Chr e o HGM, bem como a integração de suas propriedades físico-químicas 

para as características fisiopatológicas de interesse à reparação óssea 

(osteoimunomodulação), num modelo predominantemente in silico, como etapa preditora 

para um futuro estudo in vitro. A avaliação in vitro restringiu-se à obtenção e 

caracterização de MSC, macrófagos (MO) e na investigação da biocompatibilidade do 

HGM, estabelecendo as bases biológicas para a futura aplicação do HGM-Chr. A 

abordagem in silico se propôs a: 1) Identificar e validar os alvos terapêuticos da crisina 

na reparação óssea e sua interação com proteínas de osteoimunomodulação, utilizando 

farmacologia de redes, redes de interação proteína-proteína, análise de ontologia gênica, 

docking molecular, predições ADMET; 2) Prever as características estruturais e 

comportamentais da crisina, do HGM e do sistema HGM-Cr por meio de cálculos da 

Teoria do Funcional da Densidade.  

Esta dissertação está estruturada em cinco seções. Sendo a primeira, uma 

introdução geral, contextualizando o tema e destacando a relevância do estudo. A segunda 

seção consiste na revisão de literatura, abordando os principais conceitos e temas 

relacionados à pesquisa. A terceira seção, chamada de capítulo 1, apresenta o manuscrito 

científico nas normas do periódico International Journal of Polymeric Materials and 

Polymeric Biomaterials, contendo os resultados obtidos e as discussões pertinentes. A 

quarta seção traz as considerações finais e implicações dos achados. Por fim, a quinta 

seção inclui as referências bibliográficas. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA  

2.1 Fisiopatogenia do reparo ósseo 

O reparo ósseo é um processo complexo e dinâmico que se inicia imediatamente 

após a ocorrência de uma lesão, envolvendo uma sequência de eventos celulares e 

moleculares coordenados no intuito de restaurar a integridade do tecido, didaticamente 

categorizado em 4 fases: uma fase inflamatória, uma fase proliferativa, uma fase de 

mineralização e por fim, uma fase de remodelação (ElHawary et al., 2021) (Figura 1).  

Figura 1. Processo de reparo ósseo após lesão: (A) Na fase inflamatória, forma-se um hematoma que inicia 

a resposta de cicatrização. (B) Durante a fase proliferativa, ocorre a formação de um calo mole de tecido 

fibroso e cartilaginoso para estabilizar a fratura. (C) Na fase de mineralização, o calo mole se torna duro e 

começa a unir as extremidades ósseas. (D) Finalmente, na fase de remodelação, o osso lamelar substitui o 

calo ósseo, restaurando a estrutura original 

 

Fonte: Adaptado de Shaik; Kumar; Palaniswamy (2023) 

A fase inflamatória é desencadeada pela resposta ao dano tecidual, no qual a 

ativação das vias moleculares de coagulação induz a rápida formação de um hematoma 

ao redor da área lesionada, com finalidade de estabilização mecânica da região e formação 

de um microambiente propício para a regulação do processo de regeneração óssea 

(Maruyama et al., 2020). Esse processo envolve a ativação plaquetária e de células 

endoteliais, que liberam uma série de fatores bioquímicos, incluindo o fator de 

crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e o TGF-β, que desempenham papéis 

fundamentais na modulação da resposta celular inicial (Duda et al., 2023). Em pesquisa 

realizada por Tao, Ma e Yang (2024), utilizando o agente imunossupressor ciclosporina 

A em modelo murino, observou-se alterações significativas no padrão de citocinas e 
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fatores de crescimento sintetizados, associando o achado à redução de índices de 

osteogênese e aumento de osteólise. 

Portanto o microambiente inicial rico em plaquetas, células endoteliais, e fatores 

de coagulação ativados induz a produção e liberação de citocinas pró-inflamatórias, como 

o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), a interleucina 1-beta (IL-1β) e a interleucina-6 

(IL-6), que regulam a ativação da resposta imunológica, induzindo a quimiotaxia e 

diapedese de neutrófilos e monócitos, fundamental no processo de remoção de debris 

celulares e no preparo tecidual para a fase subsequente de proliferação (Maruyama et al., 

2020) (Figura 2).  

Figura 2. Representação esquemática do microambiente inicial da reparação tecidual. O coágulo formado 

por plaquetas ativadas, células endoteliais e debris celulares estimula a produção de citocinas pró-

inflamatórias, como TNF-α, IL-1β e IL-6. Essas moléculas promovem a ativação imunológica, favorecendo 

a quimiotaxia e a diapedese de neutrófilos e monócitos. Este processo é essencial para a remoção de debris 

celulares e para o preparo do tecido, facilitando a transição para a fase proliferativa da cicatrização 

 
Fonte: Autoria própria. 

Instaurada a fase inflamatória, o processo de reparo ósseo transita para a fase 

proliferativa, na qual o hematoma, agora rico em células inflamatórias e fatores de 

crescimento, atua como um nicho para a mobilização e diferenciação de células 

progenitoras (Schell et al., 2017). Neste contexto, o processo de quimiotaxia, regulado 

pela síntese e liberação de fatores de crescimento e quimiocinas produzidas por células 

inflamatórias e endoteliais, induz a migração de células indiferenciadas estromais 

medulares e pré-osteoblastos periosteais para o local da lesão (Ghodadra; Singh, 2008) 

(Figura 3). Impulsionadas por fatores de crescimento como as proteínas morfogenéticas 

ósseas (BMP) e o fator de crescimento semelhante à insulina (IGF), estas células então se 

diferenciam em osteoblastos e condrócitos, contribuindo para a formação inicial do calo 

ósseo. De acordo com Ding et al. (2021) os condrócitos sintetizam uma matriz 
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cartilaginosa rica em colágeno tipo II e proteoglicanos, formando o calo mole que 

estabiliza temporariamente a fratura, estes são regulados por TGF-β e pelo fator de 

transcrição Forkhead box O1 (FOXO1). Em seus estudos demonstrou que a ausência de 

FOXO1 leva a maior formação de cartilagem inicial, porém uma menor formação óssea 

posterior (Ding et al., 2021). 

Figura 3. Mobilização e diferenciação celular na fase proliferativa do reparo ósseo. Na fase proliferativa, 

o hematoma rico em fatores de crescimento como PDGF e TGF-β mobiliza células progenitoras através da 

quimiotaxia. Esses fatores promovem a angiogênese mediada por VEGF e ativam células progenitoras que, 

sob a ação dos BMPs liberados pela matriz óssea, diferenciam-se em osteoblastos e condroblastos, 

contribuindo para a formação inicial do calo ósseo e a regeneração da estrutura óssea 

 
Fonte: Adaptado de Ghodadra; Singh, (2008). 

Na fase de mineralização, a matriz chamada osteóide passa por um processo de 

deposição mineral no intuito de fortalecer o calo ósseo (Figura 4), mediado por uma 

sequência coordenada de eventos bioquímicos, nos quais íons de cálcio e fosfato são 

depositados na matriz, levando à formação de cristais de hidroxiapatita, que conferem 

rigidez e resistência ao tecido em desenvolvimento, este processo é regulado por proteínas 

produzidas pelos osteoblastos, como osteocalcina (OC) e fosfatase alcalina (FA) 

(Salhotra et al., 2020). A OC atua como uma proteína de ligação ao cálcio, facilitando a 

nucleação de cristais de hidroxiapatita na matriz extracelular (Martiniakova et al., 2024). 

Já a FA é responsável pela exocitose de fosfato inorgânico para o meio extracelular para 

que ocorra a formação de hidroxiapatita (Halling Linder; Enander; Magnusson, 2016). 
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Figura 4. Micrografia mostrando a formação do tecido ósseo. A matriz óssea recém-sintetizada, chamada 

osteoide, é visível como uma camada não mineralizada adjacente aos osteoblastos (seta preta), que são 

células responsáveis pela deposição de matriz extracelular. O osso já mineralizado pode ser observado na 

região superior (seta verde), indicando a progressão do processo de mineralização óssea. Aumento de 400x. 

 

Fonte: (Neupatimagem-UNICAMP, acesso em março de 2025). 

Durante essa fase, o microambiente local é modificado para favorecer o depósito 

mineral. As células osteoblásticas continuam a secretar colágeno tipo I e outras proteínas 

da matriz, criando um arcabouço que sustenta a deposição mineral subsequente (Salhotra 

et al., 2020). A mineralização é fortemente influenciada pela ativação da via Wnt/β-

catenina, iniciada pela ligação de proteínas Wnt aos receptores Frizzled e pela 

estabilização da β-catenina no núcleo celular, o que regula a diferenciação osteoblástica 

e a expressão de genes associados à mineralização (detalhado na seção 2.5), como o gene 

SPP1, que codifica a osteopontina (OTP), responsável pela adesão e interação entre as 

células, a matriz extracelular e os cristais de hidroxiapatita, consolidando a mineralização 

do tecido (Murshed, 2018). À medida que o calo mole se transforma em calo duro, agora 

formado por tecido ósseo primário mineralizado, começa a substituir a cartilagem e a 

matriz osteoide (Jiang et al., 2024).  

Essa transição marca o início da fase de remodelação, onde há uma ativação 

coordenada de osteoclastos e osteoblastos, células responsáveis pela reabsorção e 

formação óssea, respectivamente (Bahney et al., 2019). Durante este processo, os 

osteoclastos degradam a matriz cartilaginosa e osteoide, enquanto os osteoblastos 

depositam nova matriz óssea lamelar, que adquire resistência adequada para suportar 

cargas biomecânicas (Hart et al., 2020). À medida que a matriz amadurece, os 
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osteoblastos são incorporados à estrutura como osteócitos, organizados em torno de 

canalículos que permitem a comunicação celular e o transporte de íons, regulando o 

ambiente bioquímico para uma mineralização eficiente (Blair et al., 2017). 

A remodelação do osso lamelar recém-formado conclui o processo natural de 

reparo ósseo, resultando em um tecido que se integra gradualmente ao osso circundante, 

restaurando sua resistência e funcionalidade, no entanto, diante de lesões mais complexas 

ou em pacientes com capacidade regenerativa limitada, surge a necessidade de recorrer a 

intervenções que auxiliem na restauração do tecido (Junior; Henrique, 2020).  

Além das vias de sinalização envolvidas no processo de reparo ósseo, 

diferenciação e crescimento celular, deposição de matriz óssea como BMP/Smad e 

Wnt/β-catenina, proteínas reguladoras como Sclerotin e noggin desempenham papéis de 

suma importância no equilíbrio da regeneração óssea e diferenciação osteogênica. A 

Sclerotin, uma glicoproteína secretada pelos osteócitos, atua como um inibidor negativo 

da via Wnt ao se ligar aos receptores LRP5/6, bloqueando a sinalização necessária para a 

ativação da β-catenina (Delgado-Calle; Sato; Bellido, 2017). Isso resulta na supressão da 

formação óssea, sendo um mecanismo chave para evitar a ossificação descontrolada 

(Figura 5). Por outro lado, o Noggin regula negativamente a via BMP ao se ligar às 

proteínas BMP, prevenindo sua interação com os receptores celulares. Essa modulação é 

essencial para evitar a hiperatividade da via BMP/Smad, garantindo um controle fino 

entre formação e remodelação óssea (Khattab et al., 2019). Juntas, essas proteínas atuam 

como reguladores homeostáticos, assegurando que a regeneração óssea ocorra de maneira 

controlada e eficiente. 
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Figura 5. Regulação da Sclerostina na homeostase óssea: fatores como estímulos mecânicos, hormônios, 

BMPs e condições patológicas influenciam sua expressão, modulando a via Wnt/β-catenina e o equilíbrio 

entre formação óssea (osteoblastos) e reabsorção óssea (osteoclastos), mediado por OPG e RANKL. 

 

Fonte: Adaptado de Marini et al. (2023) 

A regeneração óssea é um processo biológico complexo que envolve a interação 

de múltiplos fatores, incluindo células, proteínas da matriz extracelular, fatores de 

crescimento e sinais mecânicos (Salhotra et al., 2020). Em muitos casos clínicos, como 

grandes fraturas, defeitos ósseos ou perda de osso devido a doenças, a capacidade de 

regeneração natural do tecido ósseo é insuficiente para garantir uma cicatrização 

completa. Nesse contexto, o uso de biomateriais tem se destacado como uma abordagem 

promissora na medicina regenerativa para acelerar e otimizar o processo de cicatrização 

óssea (Wang et al., 2024). 

2.2 Biomateriais na regeneração óssea 

Biomateriais são substâncias projetadas para interagir com sistemas biológicos e 

desempenhar um papel terapêutico ou funcional. Na reparação óssea, eles podem servir 

como arcabouços (scaffolds) tridimensionais, proporcionando suporte estrutural, 

facilitando a adesão, proliferação e diferenciação celular e adaptáveis ao local da lesão 

(Dec; Modrzejewski; Pawlik, 2022). O objetivo principal de um biomaterial osteoindutor  

é mimetizar as propriedades químicas e físicas da matriz óssea natural, promovendo a 

osteocondução, osteoindução, e osteointegração (Figura 6) (Perić Kačarević et al., 2020). 
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Figura 6. Representação esquemática das três principais propriedades de um biomaterial osteoindutor. (A) 

Osteocondução: o biomaterial serve como suporte estrutural para o crescimento celular e promove 

angiogênese no local da lesão. (B) Osteoindução: estímulo da diferenciação de células progenitoras em 

osteoblastos, promovendo a formação de novo tecido ósseo. (C) Osteointegração: integração física e 

funcional do biomaterial com o tecido ósseo circundante, ativando a remodelação óssea através da ação de 

osteoclastos e osteoblastos. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

Os biomateriais podem ser classificados em várias categorias, incluindo polímeros 

naturais e sintéticos, cerâmicas e metais (Festas; Ramos; Davim, 2020). Cada tipo possui 

características distintas que influenciam seu uso na regeneração óssea. Polímeros 

naturais, como colágeno, quitosana e alginato, têm sido amplamente utilizados devido à 

sua biocompatibilidade e propriedades biodegradáveis (Su et al., 2021). No entanto, a 

pesquisa tem se expandido para incluir materiais mais acessíveis e versáteis, como os 

derivados de polissacarídeos naturais, exemplificados pela goma de mandioca (Lima et 

al., 2024b). Já os biomateriais sintéticos, como o ácido polilático (PLA) e o ácido 

poliglicólico (PGA), são customizáveis em termos de suas propriedades mecânicas e taxa 

de degradação, oferecendo flexibilidade no design de scaffolds (Alvarez Echazú et al., 

2022). 

Um aspecto relevante na escolha de biomateriais para a regeneração óssea é a sua 

interação com o sistema imunológico. Além de promover a formação de tecido ósseo, os 

biomateriais devem possuir propriedades imunomoduladoras, que ajudam a controlar a 

resposta inflamatória inicial, prevenindo rejeições e complicações no processo de 

cicatrização (Lee, Jinkyu et al., 2019a). A capacidade de regular a inflamação local é um 

fator decisivo para garantir que o processo de regeneração ocorra de forma eficaz, sem 

resultar em reações adversas que possam comprometer a integração do material com o 

osso nativo. 
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Outra característica relevante dos biomateriais aplicados à regeneração óssea é sua 

capacidade de atuar como plataformas para liberação controlada de fatores bioativos, 

como proteínas, citocinas, peptídeos ou ácidos nucleicos, que participam ativamente da 

modulação da inflamação, da angiogênese e da diferenciação osteogênica. A formulação 

desses sistemas pode envolver a incorporação de diversos componentes, como moléculas 

químicas, fibras, cerâmicas, MSC, vesículas extracelulares e compostos bioativos de 

origem natural, como os flavonoides. Estes últimos, assim como antimicrobianos e 

antioxidantes, atuam na proteção contra infecções e no controle do estresse oxidativo, 

favorecendo um microambiente mais adequado à regeneração, aumentando as chances de 

sucesso da intervenção terapêutica (Amiryaghoubi et al., 2020). A figura 7 ilustra a 

diversidade de componentes que podem ser utilizados na formulação de biomateriais 

voltados à regeneração tecidual. 

Figura 7. Diversidade de componentes utilizados na formulação de biomateriais naturais e sintéticos para 

aplicações na regeneração tecidual 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

2.3 Hidrogéis como biomateriais: propriedades e aplicações 

Hidrogéis são redes tridimensionais de polímeros hidrofílicos que podem absorver 

grandes quantidades de água ou fluidos biológicos, mantendo sua estrutura por período 

suficiente para garantir o processo de reparo. Devido à sua alta capacidade de retenção de 

água e à estrutura porosa e flexível que imita as propriedades físicas e mecânicas da matriz 

extracelular, os hidrogéis são utilizados como biomateriais para engenharia de tecidos, 

particularmente na regeneração óssea, cartilaginosa e cutânea (Ho et al., 2022). 
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Uma das principais propriedades dos hidrogéis é sua diversidade de composição. 

Os hidrogéis podem ser sintetizados a partir de polímeros naturais, como alginato, goma 

de mandioca, colágeno e quitosana, ou de polímeros sintéticos, como poliacrilamida e 

polietilenoglicol (PEG) (Chen et al., 2023; Li et al., 2024; Lima et al., 2021; Zhang et al., 

2021). A escolha do tipo de polímero depende das necessidades clínicas específicas, como 

biodegradabilidade, biocompatibilidade e propriedades mecânicas (Peppas; Hoffman, 

2020). Em casos de regeneração óssea, por exemplo, a biodegradabilidade é essencial, 

pois o material deve apoiar a formação óssea inicial e depois ser absorvido naturalmente, 

evitando a necessidade de remoção cirúrgica posterior (Amiryaghoubi et al., 2020). 

Polímeros como o ácido polilático-co-glicólico (PLGA) são utilizados justamente por 

suas propriedades degradáveis e sua capacidade de serem gradualmente substituídos por 

novo tecido ósseo (Seyyed Nasrollah; Karimi-Soflou; Karkhaneh, 2023). Por outro lado, 

em aplicações que envolvem curativos para feridas crônicas, como úlceras diabéticas, a 

biocompatibilidade é fundamental para promover cicatrização sem provocar reações 

adversas (Saharan et al., 2024).  

Na regeneração óssea, os hidrogéis atuam como arcabouços tridimensionais que 

facilitam a adesão, proliferação e diferenciação celular, enquanto proporcionam suporte 

mecânico temporário ao defeito ósseo. Além de servirem como arcabouços físicos, os 

hidrogéis podem ser funcionalizados com moléculas bioativas, como fatores de 

crescimento, proteínas, peptídeos ou ácidos nucleicos, para promover a osteogênese e a 

angiogênese (Lee, Jinkyu et al., 2019) (figura 8). 

 

Figura 8. Representação do uso de hidrogel funcionalizado com compostos bioativos na regeneração de 

lesões ósseas 

 
Fonte: Elaborado pelo autor. 
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A maleabilidade e capacidade de preencher defeitos irregulares, são característica 

especialmente úteis dos hidrogéis na regeneração de fraturas complexas ou defeitos 

ósseos de grandes dimensões. Além disso, a alta porosidade dos hidrogéis permite a 

difusão de nutrientes e oxigênio para as células, facilitando a sobrevivência celular e o 

crescimento tecidual (Chyzy; Plonska-Brzezinska, 2020). 

Hidrogéis também têm sido alvo de modificações para melhorar suas propriedades 

mecânicas, como a adição de nanopartículas, fibras de reforço ou cerâmicas bioativas. 

Essas modificações são essenciais quando os hidrogéis precisam suportar forças 

mecânicas significativas, como ocorre em defeitos ósseos de grandes dimensões ou áreas 

sujeitas a carga constante (Cardoso et al., 2024). O desenvolvimento de hidrogéis 

híbridos, que combinam polímeros naturais e sintéticos com aditivos bioativos, tem sido 

uma área de crescente interesse para o avanço dos biomateriais em terapias regenerativas 

(Mohanty et al., 2024). 

 

2.4 Goma de mandioca como componente de hidrogéis 

A goma de mandioca é um polissacarídeo natural extraído das raízes da Manihot 

esculenta, planta amplamente cultivada em regiões tropicais (Amelework; Bairu, 2022). 

Esse composto tem atraído crescente interesse como biomaterial devido à sua 

biodegradabilidade, biocompatibilidade e abundante disponibilidade, características 

essenciais para seu uso na engenharia de tecidos e, mais especificamente, na formulação 

de hidrogéis para aplicações regenerativas (Fang et al., 2022). 

Como polissacarídeo, a goma de mandioca é composta por moléculas de amilose 

e amilopectina, que proporcionam a capacidade de formar estruturas tridimensionais com 

elevada retenção de água, similar à matriz extracelular dos tecidos. Isso faz da goma de 

mandioca um material promissor para a criação de hidrogéis, especialmente em 

aplicações que exigem hidratação, maleabilidade e suporte celular, como a regeneração 

óssea (Lima et al., 2024). 

Uma das principais vantagens do uso da goma de mandioca na criação de 

hidrogéis é sua biocompatibilidade, uma característica importante para qualquer 

biomaterial em contato com tecidos vivos. Estudos demonstram que a goma de mandioca, 

por ser um material natural, não induz reações imunológicas adversas quando implantada 

no corpo, o que a torna segura para aplicações biomédicas (Compart et al., 2023).  
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A goma de mandioca também apresenta propriedades mecânicas e reológicas que 

podem ser ajustadas para diferentes aplicações clínicas (El Halal et al., 2018). Por meio 

de modificações químicas ou físicas, como reticulação com agentes químicos ou adição 

de nanopartículas, suas propriedades mecânicas podem ser otimizadas para atender às 

necessidades de regeneração óssea ou de outros tecidos, onde é necessário um suporte 

mais rígido e durável (Chen, 2019).  

Os hidrogéis de goma de mandioca já têm sido testados com diferentes 

finalidades, incluindo a liberação controlada de medicamentos (Fang et al., 2022), 

atividade antimicrobiana  (Lima et al., 2024) e na reparação tecidual, em curativos para 

feridas relacionadas a diabetes (Savekar et al., 2024). 

Outra propriedade interessante dos polissacarídeos em geral, é sua capacidade de 

ser funcionalizada com compostos bioativos, como fatores de crescimento, proteínas, 

peptídeos e flavonoides, como a crisina (Mohanty et al., 2024). A combinação da goma 

de mandioca, por exemplo, com esses agentes bioativos permite a criação de hidrogéis 

multifuncionais que servem como arcabouços físicos para o crescimento celular, e 

promovem ativamente a osteogênese, angiogênese e a modulação da resposta 

imunológica no local da lesão (Liu et al., 2021). Além disso, esses hidrogéis 

funcionalizados, podem ser projetados para liberar gradualmente os compostos bioativos, 

proporcionando uma liberação controlada que sustenta o processo de regeneração por 

períodos prolongados (Thönes et al., 2019). 

No contexto da medicina regenerativa, a goma de mandioca apresenta uma 

solução acessível e ecologicamente sustentável para a criação de biomateriais. Sua 

abundância em regiões tropicais, como o Brasil, e sua fácil obtenção tornam este material 

atraente para uso em larga escala, reduzindo os custos de produção em comparação com 

biomateriais mais sofisticados e raros. Isso é especialmente importante em países em 

desenvolvimento, onde a demanda por tratamentos regenerativos de baixo custo é 

elevada. 

 

2.5 Células sinalizadoras medicinais na regeneração óssea 

As células sinalizadoras medicinais (MSC) são uma das principais ferramentas da 

medicina regenerativa devido à sua capacidade de modulação imunológica e regeneração 

tecidual. Essas células são amplamente estudadas por sua plasticidade e capacidade de se 

diferenciar em múltiplas linhagens celulares, além de sua habilidade em modular o 
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microambiente inflamatório, facilitando a regeneração de tecidos danificados (Song; 

Scholtemeijer; Shah, 2020). São conhecidas por células sinalizadoras medicinais devido 

a capacidade de atuar como "fábricas celulares" de moléculas sinalizadoras (Caplan, 

2017). 

As MSC são células multipotentes que podem ser isoladas de várias fontes adultas, 

incluindo medula óssea, tecido adiposo, cordão umbilical, polpa dentária, dentre outros. 

Elas apresentam a capacidade de se diferenciar em células do tecido mesodérmico, como 

os osteoblastos, condrócitos e mioblastos, sendo especialmente atrativas para a 

regeneração óssea (Lee et al., 2019). A caracterização das MSC, de acordo com os 

critérios estabelecidos pela Sociedade Internacional para Terapia Celular, envolve a 

expressão de marcadores de superfície específicos, como CD73, CD90 e CD105, a 

ausência de marcadores hematopoiéticos, como CD34, CD45 e CD14, e a capacidade de 

se diferenciar em três linhagens celulares(osteogênica, adipogênica e condrogênica) 

quando induzidas in vitro (Dominici et al., 2006). 

Além de sua plasticidade, ou seja, capacidade de se diferenciar em outras 

linhagens celulares, as MSC possuem uma notável capacidade de migrar para os locais 

de lesão, onde desempenham um papel fundamental na regeneração tecidual. Isso se dá 

principalmente por meio da secreção de fatores bioativos, quimiocinas, responsáveis pela 

migração celular, e citocinas como fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), 

fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), fator de crescimento transformador beta 

(TGF-β), fator de crescimento de fibroblastos (FGF), interleucina-10 (IL-10), 

interleucina-6 (IL-6), prostaglandina E2 (PGE2), que modulam a resposta inflamatória, 

estimulam a angiogênese e promovem a diferenciação celular (Vizoso et al., 2017). 

Os mecanismos moleculares que regem a atuação das MSC na regeneração óssea 

são complexos e envolvem tanto a diferenciação celular direta quanto a modulação do 

microambiente tecidual. No contexto osteogênico, estas células podem ser induzidas a se 

diferenciar em osteoblastos, células responsáveis pela síntese de matriz óssea, através da 

ativação de vias de sinalização específicas, como as vias BMP/Smad, Wnt/β-catenina e 

MAPK/ERK (Chen et al., 2016). Essas vias são ativadas por fatores de crescimento, como 

as proteínas morfogenéticas ósseas tipo-2 (BMP-2), que promovem a expressão de genes 

osteogênicos, como RUNX2, ALP e SP7, fundamentais para o processo de mineralização 

óssea (Cai et al.,2021). 
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A via de sinalização BMP/Smad é particularmente importante para a diferenciação 

osteogênica (Figura 9). O fator de crescimento BMP-2 liga-se aos receptores específicos 

de BMP (BMP-I e BMP-II) na membrana celular das MSC, fosforilando as proteínas 

Smad1, Smad5 e Smad8. Essas proteínas ativadas por meio de fosforilação se associam 

a Smad4 e translocam-se para o núcleo, onde regulam positivamente a transcrição de 

genes osteogênicos (Beederman et al., 2013).  

 

Figura 9. Sinalização da Via BMP-2 na diferenciação osteogênica. A proteína morfogenética óssea 2 

(BMP-2) liga-se aos receptores BMPRI e BMPRII na superfície celular, levando à fosforilação dos fatores 

SMAD1/5/8. Os SMADs fosforilados se associam com SMAD4, formando um complexo que é translocado 

para o núcleo. No núcleo, este complexo ativa a transcrição de genes osteogênicos (Runx2, ALP e SP7), 

promovendo a síntese de proteínas essenciais para a formação óssea 

 
Fonte: Autoria própria. 
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Além disso, a ativação da via Wnt/β-catenina é fundamental para a proliferação 

celular e a formação óssea (Figura 10). Quando a via Wnt é ativada, a β-catenina se 

acumula no citoplasma e se transloca para o núcleo, onde interage com fatores de 

transcrição para promover a expressão de genes como Runx2, Sp7, ALP, que suportam a 

formação óssea (Houschyar et al., 2019). 

 

Figura 10. Interação entre as vias de sinalização Wnt/β-catenina e BMP-2 na osteogênese. A ativação da 

via BMP-2 induz a expressão de proteínas Wnt (Wnt3a, Wnt1, Wnt10b) e correceptores LPR (LPR5 e 

LPR6). As Wnt se ligam ao receptor Frizzled/LRP, ativando a proteína Dishevelled, que inibe o complexo 

de degradação GSK-3β/Axin/CKIα/APC, permitindo o acúmulo de β-catenina. A β-catenina é translocada 

para o núcleo, onde se associa a fatores de transcrição TCF/LEF promovendo a transcrição de genes 

osteogênicos. 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

Além de seu papel na diferenciação osteogênica, as MSC secretam citocinas anti-

inflamatórias, como IL-10, TGF-β e PGE2, que suprimem a resposta inflamatória 

exacerbada, promovendo um ambiente regenerativo propício (Song; Scholtemeijer; Shah, 

2020). Essa imunomodulação é especialmente importante nos estágios iniciais da 

cicatrização óssea, onde uma resposta inflamatória controlada é essencial para evitar 
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complicações, como ativação de osteoclastos, fibrose e rejeição de implantes. As MSC 

são capazes de interagir com células do sistema imune inato e adaptativo (figura 11), 

modulando suas funções e, assim, favorecendo a regeneração tecidual (Wang et al., 

2022). 

 

Figura 11. Interação das células sinalizadoras medicinais (MSC) com o sistema imunológico na modulação 

da resposta inflamatória e regeneração óssea. As MSC interagem com células do sistema imune inato, como 

macrófagos, modulando suas funções para favorecer a regeneração tecidual. Em um ambiente inflamatório 

de lesão óssea, há recrutamento de monócitos que são prontamente diferenciados ao fenótipo M1, estes 

produzem citocinas pró-inflamatórias (IL-6, TNF-α, NF-κB e RANKL) levando a ativação de osteoclastos, 

promovendo reabsorção e perda óssea. Em contrapartida, as propriedades imunomoduladoras das MSC, 

polarizam macrófagos para o perfil M2, que, por meio da secreção de IL-10, TGF-β e VEGF, ativam 

osteoblastos, induzem proliferação e diferenciação celular, promovendo o reparo e regeneração óssea. 

 

 

Fonte: Autoria própria. 

Outro mecanismo relevante envolve a capacidade das MSC de secretar vesículas 

extracelulares, como exossomas, que contêm proteínas, RNAs e microRNAs (miRNA), 

atuando como mediadores de sinalização intercelular (Vyas et al., 2023). Tan et al. (2020) 

relata 23 estudos em que exossomas derivados de MSC promoveram a proliferação e 

diferenciação de células progenitoras em osteoblastos, além da supressão de respostas 

inflamatórias prejudiciais ao processo de cicatrização óssea.  

Na regeneração óssea, as MSC têm se mostrado promissoras em inúmeros estudos 

pré-clínicos (Cabrera-Pérez et al., 2019; Harman; Marx; Van de Walle, 2021; Jia et al., 

2021; Ofiteru et al., 2020). Aplicações terapêuticas incluem o uso de MSC em 

combinação com biomateriais, como hidrogéis, para promover a cicatrização de fraturas 
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e defeitos ósseos críticos (Ji et al., 2020; Li et al., 2023; Zhang et al., 2021). Quando 

incorporadas em hidrogéis funcionalizados, as MSC contribuem diretamente para a 

neoformação óssea e regulam o microambiente inflamatório, promovendo uma 

regeneração mais eficiente e controlada. 

 

2.6 Crisina e seu potencial na medicina regenerativa e engenharia tecidual 

A crisina (Figura 12) é um flavonoide natural amplamente encontrado em plantas, 

como as espécies do gênero Passiflora (maracujá), e em produtos apícolas, como a 

própolis e o mel (Mani; Natesan, 2018). A crisina tem sido estudada por suas ações 

antioxidantes, anti-inflamatórias, anticancerígenas, neuroprotetoras e osteoprotetoras. 

Este flavonoide atua inibindo a produção de espécies reativas de oxigênio (ROS) e 

regulando vias inflamatórias, como a NF-κB e a COX-2, o que contribui para a redução 

do estresse oxidativo e da inflamação (Ibrahim et al., 2021). Essas propriedades têm 

despertado interesse crescente no uso dessa substância na medicina regenerativa e na 

engenharia tecidual, particularmente no campo da regeneração óssea, no qual pode 

desempenhar um papel importante na modulação da osteogênese e principalmente na 

proteção contra o estresse oxidativo. 

Figura 12. Estrutura 2D e 3D da molécula da crisina. (A) A imagem 2D exibe a disposição atômica e as 

ligações químicas da crisina, um flavonoide com estrutura básica composta por dois anéis benzênicos 

ligados a um anel pirona. (B) A imagem 3D mostra a conformação espacial da crisina, destacando as regiões 

aromáticas e a geometria plana da molécula. Os átomos estão representados por cores padrão: carbono 

(cinza), oxigênio (vermelho) e hidrogênio (branco) 

 
Fonte: Extraído do PubChem® (2024). 

Na regeneração óssea, a crisina promoveu a diferenciação osteogênica em MSC 

por meio da ativação das vias de sinalização ERK/MAPK e Smad (Li; Wang, 2022). 

Estudos indicam que a crisina pode regular a expressão de genes osteogênicos como 

Runx2, Col1A1, ALP e osteocalcina (OCN), facilitando a formação de nódulos 
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mineralizados e a síntese da matriz óssea (Cao et al., 2022; Ibrahim et al., 2021; Li; Wang, 

2022; Wu et al., 2022; Zhang et al., 2023). 

A crisina atua na inibição da via RANKL/RANK, essencial para a diferenciação 

dos osteoclastos e, consequentemente, para a reabsorção óssea. Ao inibir a expressão de 

RANKL, a crisina suprime a ativação dos osteoclastos, reduzindo a reabsorção óssea e 

promovendo um ambiente mais favorável à formação óssea (Ibrahim et al., 2021).  

Outro mecanismo importante envolve a ativação da via de sinalização 

BMP/Smad. A crisina, em particular, tem sido associada ao aumento da expressão de 

BMP-2, ativando a sinalização Smad e promovendo a transcrição de genes osteogênicos 

(Cao et al., 2022). Além disso, a via Wnt/β-catenina também é favorecida pela presença 

de flavonóides, que aumentam a estabilidade da β-catenina no citoplasma, permitindo sua 

translocação para o núcleo, onde ativa a transcrição de genes importantes para a 

proliferação e diferenciação de osteoblastos (Zhang et al., 2023). 

Na engenharia tecidual, a crisina e outros flavonoides têm sido incorporados a 

biomateriais, como hidrogéis e scaffolds, com o propósito de aprimorar sua bioatividade, 

favorecer a regeneração óssea e conferir propriedades adicionais, como atividade 

antimicrobiana e potencial antiproliferativo (Abbasalizadeh et al., 2022; Martins et al., 

2015; Menon et al., 2018; Alipour et al., 2021). A crisina complexada com cobre 

aumentou a biocompatibilidade e promoveu a osteogênese em células pré-osteoblásticas 

e melhorou a angiogênese, fator importante para a vascularização do tecido ósseo (Zhang 

et al., 2023).  

A capacidade da crisina em proteger as células contra o estresse oxidativo é uma 

característica altamente desejável na engenharia tecidual, onde as células frequentemente 

enfrentam condições adversas, como hipóxia ou exposição a altos níveis de espécies ROS 

(Mani; Natesan, 2018). Li e Wang (2022) relataram que a crisina foi capaz de ativar a via 

de sinalização da PI3K/Akt/Nrf2, induzindo a síntese de enzimas antioxidantes heme-

oxigenase-1 (H0-1), superóxido dismutase (SOD) e, inibindo a produção de ROS por 

meio da inibição da via Jak/STATs. 

O desenvolvimento de novos biomateriais funcionais contendo crisina, 

combinados com MSC, oferece uma abordagem promissora para o tratamento de defeitos 

ósseos e outras condições degenerativas. Além disso, sua ampla gama de atividades 

biológicas, como modulação imunológica, efeitos antioxidantes e promoção da 

osteogênese, tornando a abordagem altamente valiosa para futuras terapias regenerativas.
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Predição in sílico das propriedades osteoindutoras e imunomoduladoras 

do Hidrogel de Goma de Mandioca incorporado a Crisina 

Há uma demanda mundial por soluções eficazes na reparação óssea, impulsionada 

pelo envelhecimento populacional, traumas e limitações das terapias atuais. O 

Brasil destaca-se como potencial protagonista dada sua vasta produção de 

mandioca, mel e própolis. A sinergia desses recursos naturais favorece a produção 

de hidrogéis à base de goma de mandioca (HGM) enriquecidos com o derivado 

apícola crisina (Cr), com propriedades gelificantes e antioxidantes promissoras. 

Este estudo objetivou investigar a incorporação da molécula de Cr com o HGM, 

para as características fisiopatológicas de interesse à reparação óssea, num modelo 

predominantemente in silico, como etapa preditora para um futuro estudo in vitro. 

Avaliou-se a biocompatibilidade do HGM por ensaios experimentais in vitro 

preliminares e investigou-se o potencial bioativo da Cr e a viabilidade de sua 

incorporação ao HGM por estratégias computacionais in silico. O HGM 

demonstrou biocompatibilidade em ensaios in vitro, sendo não-hemolítico (<5% 

de hemólise), não citotóxico e induzindo resposta inflamatória moderada em 

macrófagos. Análises in silico predisseram que a crisina possui alvos moleculares 

relevantes para osteoimunomodulação (PPARG, GSK-3Β, ESR1, PTGS2, 

PARP1), interage favoravelmente com proteínas osteoimunológicas e tem perfil 

ADMET compatível com aplicação local. Simulações DFT indicaram que a 

formação do complexo HGM-crisina é termodinamicamente favorável. Em 

conjunto, esses achados corroboram a viabilidade teórica e experimental 

preliminar da formulação HGM-crisina como biomaterial funcional biointerativo, 

justificando validação funcional adicional em estudos futuros. 

Palavras-chave: bioinformática; imunomodulação; bioativos naturais; 

diferenciação osteogênica; rede PPI. 

 

Introdução 

O reparo ósseo é um processo biológico coordenado, mas frequentemente limitado em 

lesões extensas ou condições clínicas adversas. Globalmente, milhões de indivíduos são 

afetados anualmente por fraturas complexas, perdas ósseas e doenças degenerativas, 
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gerando uma demanda crescente por soluções regenerativas eficazes. Os custos 

associados a esses desafios são expressivos, sobrecarregando os sistemas de saúde com 

despesas diretas de tratamento e reabilitação, além de perdas econômicas indiretas [1–3]. 

Nesse contexto, o desenvolvimento de hidrogéis bioativos capazes de mimetizar a matriz 

natural e liberar compostos com atividade osteoindutora e imunomoduladora de forma 

controlada tem se mostrado uma estratégia promissora na engenharia de tecidos [4, 5]. Tais 

abordagens aliam-se à atuação de células sinalizadoras medicinais (MSCs), responsáveis 

por orquestrar o processo de reparo tecidual[6]. 

Dentre os diversos biopolímeros naturais utilizados na formulação de hidrogéis, a 

goma de mandioca (Manihot esculenta) se destaca por suas propriedades hidrofílicas, 

biocompatibilidade, facilidade de processamento e abundância em regiões tropicais, com 

destaque no âmbito Nordeste brasileiro, características que a tornam um material viável 

para aplicações biomédicas em países em desenvolvimento[7, 8]. Sua estrutura 

polissacarídica permite a incorporação de compostos bioativos sem comprometer a 

estabilidade da matriz, tornando-a uma excelente candidata à incorporação[9]. 

Dentre os compostos naturais com potencial osteoindutor, os flavonoides têm 

atraído cada vez mais atenção. A crisina (5,7-di-hidroxiflavona), encontrada no mel, 

própolis e plantas do gênero Passiflora, apresenta propriedades anti-inflamatórias, 

antioxidantes e moduladoras da diferenciação celular [10]. Estudos recentes demonstraram 

que a crisina pode atuar em vias osteogênicas importantes, como a proteína morfogenética 

óssea/Smad (BMP/Smad), Wnt/β-catenina e cinases reguladas por sinais extracelulares, 

que pertencem à via da proteína cinase ativada por mitógeno (ERK/MAPK). Essas ações 

promovem a expressão de genes osteoblásticos, como fator de transcrição runt-related 2 

(RUNX2), a fosfatase alcalina (ALP) e a osteocalcina (OCN), ao mesmo tempo que 
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inibem a reabsorção óssea mediada pela via do ligante do receptor do fator nuclear kappa-

B/ativador do receptor do fator nuclear kappa-B (RANKL/RANK) [11–13]. 

Apesar das evidências experimentais promissoras sobre os efeitos da crisina na 

diferenciação osteoblástica, sua incorporação em matrizes poliméricas naturais, como a 

goma de mandioca, permanece pouco explorada no contexto do reparo ósseo. Diante 

disto, o presente estudo teve como objetivo investigar a incorporação da molécula de Cr 

com o HGM, para as características fisiopatológicas de interesse à reparação óssea, num 

modelo predominantemente in silico, como etapa preditora para um futuro estudo in vitro. 

Para tanto, empregou-se uma abordagem multifacetada, que incluiu a avaliação da 

biocompatibilidade de HGM por meio de ensaios experimentais in vitro preliminares, 

bem como a investigação das propriedades e do potencial bioativo da crisina e a 

viabilidade predita de sua incorporação ao HGM através de estratégias computacionais in 

silico, abrangendo a caracterização físico-química (simulada por DFT), análise de 

farmacologia de redes, predição de interações moleculares e perfil farmacocinético e 

toxicológico (ADMET), visando elucidar a viabilidade científica dessa formulação como 

um biomaterial funcional biointerativo para uso em engenharia de tecidos ósseos. 

 

Materiais e métodos 

Obtenção do Hidrogel de Goma de Mandioca 

Os biomateriais utilizados neste estudo foram gentilmente cedidos pelo Laboratório 

Interdisciplinar de Materiais Avançados (LIMAV) da Universidade Federal do Piauí 

(UFPI). A síntese e caracterização físico-química do hidrogel de goma de mandioca 

(HGM) foi realizada de acordo com o protocolo descrito por Lima et al.[8]. 
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Isolamento e cultivo de células-sinalizadoras medicinais (MSCs) e macrófagos 

peritoneais (MΦ) 

Quatro ratos machos da linhagem Wistar (Rattus norvegicus), com 30 dias de idade e 

peso médio de 260 ± 2,6 g, oriundos do Biotério Central da Universidade Federal do Piauí 

(UFPI), foram utilizados de acordo com o protocolo aprovado pelo Comitê de Ética no 

Uso de Animais (CEUA n.º 686/2021). Os animais foram mantidos em condições 

convencionais de alojamento, com ração e água fornecidas ad libitum, temperatura 

controlada (25 °C) e ciclo claro/escuro de 12 horas. A eutanásia foi conduzida conforme 

as diretrizes da Resolução Normativa n.º 37 do Conselho Nacional de Controle de 

Experimentação Animal[14]. O protocolo utilizado consistiu na administração 

intraperitoneal de lidocaína 2% na dose de 10 mg/kg, seguida, após 10 minutos, da 

aplicação de tiopental sódico (0,5 g) na dose de 150 mg/kg, também por via 

intraperitoneal. 

O isolamento das células sinalizadoras medicinais derivadas da medula óssea 

(MSCs) foi realizado conforme descrito por Argôlo-Neto et al.[15], com modificações. 

Após a dissecação dos membros pélvicos, os fêmures foram coletados e imersos em 

solução tampão fosfato (PBS) suplementada com 10% de solução antibiótica (penicilina-

estreptomicina). Em condições estéreis, as epífises ósseas foram removidas e o canal 

medular foi lavado com meio de cultivo específico para MSCs (DMEM alto teor de 

glicose suplementado com 15% de soro fetal bovino, 1% de glutamina, 1% de 

aminoácidos não essenciais e 1% de solução antibiótico-antimicótica). A suspensão 

obtida foi filtrada por malha de aço inoxidável de 0,04 mm, centrifugada a 1500 rpm por 

10 minutos a 4 °C, e o pellet celular foi ressuspendido em meio fresco. As células foram 
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então semeadas em frascos de cultivo de poliestireno e incubadas a 37 °C em atmosfera 

com 5% de CO₂ 

Os macrófagos peritoneais (MΦ) foram isolados segundo o protocolo descrito por 

Ray e Dittel[16]. Após tricotomia e assepsia da região abdominal, foram injetados 10 mL 

de PBS suplementado com 10% de solução antibiótica na cavidade peritoneal. Após leve 

massagem abdominal, o fluido peritoneal foi aspirado com seringa estéril e centrifugado. 

O pellet celular resultante foi ressuspendido em meio RPMI-1640 suplementado com 

10% de soro fetal bovino, 2% de glutamina e 1% de solução antibiótico-antimicótica. As 

células foram cultivadas em frascos de poliestireno e mantidas a 37 °C em atmosfera de 

5% de CO₂ até a realização dos ensaios. 

 

Avaliação de biocompatibilidade de HGM 

A biocompatibilidade do HGM foi avaliada segundo as diretrizes estabelecidas pela 

norma ISO 10993 [17], utilizando extratos aquosos obtidos a partir do material liofilizado. 

Para a preparação dos extratos, o HGM puro foi incubado na proporção de 0,2 g/mL, a 

37 °C por 24 horas sob agitação constante. Utilizou-se meio de cultivo livre de soro 

(DMEM) para os ensaios de viabilidade celular (MTT) e produção de óxido nítrico, e 

solução tampão PBS para o ensaio de hemólise. Após o período de incubação, os 

sobrenadantes foram filtrados e empregados nos ensaios de hemocompatibilidade, 

citotoxicidade e resposta imunológica inicial. 

Ensaio de hemólise quantitativa 

O potencial hemolítico do HGM foi avaliado conforme protocolo descrito por Sæbø et 

al.[18] , utilizando hemácias de coelhos (Oryctolagus cuniculus). O sangue foi coletado 

com anticoagulante e centrifugado para obtenção da fração eritrocitária, que foi lavada 

três vezes com tampão PBS até completa remoção do plasma. Em seguida, foi preparada 
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uma suspensão de hemácias a 1%. Alíquotas de 100 μL da suspensão de eritrócitos foram 

misturadas com 100 μL dos extratos de HGM (100%, 75%, 50% e 25%) em microtubos 

estéreis e incubadas a 37 °C por 60 min. Tween 80 foi utilizado como controle positivo 

de lise, e PBS como controle negativo.  

Após a incubação, as amostras foram centrifugadas a 1700 rpm por 5 min, e 50 μL 

do sobrenadante foram transferidos para placas de 96 poços com fundo transparente. A 

absorbância foi medida a 405 nm em leitor de microplacas. Os valores obtidos das 

amostras tratadas com o composto de teste (ODtest) foram normalizados em relação às 

amostras de controle positivas (100% de lise; ODpos) e negativas (não tratadas; ODneg) 

para fornecer a razão de hemólise (HR) usando a equação 1: 

0𝐻𝑅 (%) = (
𝑂𝐷𝑡𝑒𝑠𝑡−𝑂𝐷𝑛𝑒𝑔

𝑂𝐷𝑝𝑜𝑠−𝑂𝐷𝑛𝑒𝑔
) × 100%  (1) 

Ensaio de MTT 

O ensaio de citotoxicidade através de MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2yl)-2,5-di- fenil 

brometo de tetrazolina) foi realizado com MSCs, conforme protocolo adaptado de Ng et 

al.[19] . As células foram semeadas a densidade de 1,31 × 10³ células/poço em placas de 

96 poços contendo 100 μL de meio de cultivo. Após 24 horas de incubação para 

aderência, os extratos do HGM foram aplicados em concentrações de 25%, 50%, 75% e 

100%, mantendo-se células não tratadas como controle. Após 24 e 48h de exposição, 

adicionou-se solução de MTT (5 mg/mL), obtendo-se concentração final de 0,5 mg/mL 

em cada poço. As placas foram incubadas por 4 horas a 37 °C, o meio foi removido, e os 

cristais de formazan foram dissolvidos com 100 μL de DMSO. A absorbância foi medida 

a 570 nm utilizando leitor de microplacas (BioTek Elx800, Winooski, VT, EUA). Os 

dados foram expressos como densidade óptica (OD), proporcional à quantidade de células 

viáveis. 
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Quantificação de óxido nítrico 

A quantificação de óxido nítrico foi realizada com MΦ cultivados em RPMI-1640 

suplementado. As células foram semeadas a 2 × 10⁵ células/poço e incubadas com 

extratos de HGM por 24 horas a 37 °C e 5% de CO₂. A produção de NO foi determinada 

pela dosagem de nitrito no sobrenadante, utilizando o reagente de Griess, conforme 

protocolo adaptado de Carvalho et al.[20]. A curva padrão foi preparada com nitrito de 

sódio (1 a 150 µM). A absorbância foi medida a 550 nm em leitor de microplacas (BioTek 

ELx800). O lipopolissacarídeo (LPS, 1 µg/mL) foi utilizado como controle positivo para 

ativação pró-inflamatória dos macrófagos. 

 

Farmacologia de redes aplicada à predição de alvos osteogênicos da crisina  

A estrutura bidimensional, tridimensional e a notação SMILES da crisina foram obtidas 

a partir do banco de dados PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov; CID: 5281607). 

A sequência SMILES foi inserida na plataforma SwissTargetPrediction 

(http://www.swisstargetprediction.ch) para a identificação de alvos proteicos putativos, 

conforme metodologia descrita por Luo et al [21]. Paralelamente, genes relacionados à 

osteogênese foram obtidos no banco GeneCards (https://www.genecards.org), com base 

em critérios de relevância biológica, conforme adaptação de Fan et al.[22] . 

A interseção entre os alvos da crisina e os genes osteogênicos foi determinada 

utilizando a ferramenta Venny 2.1 (https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/). Os genes 

resultantes da interseção foram inseridos na plataforma STRING 11.0 (https://string-

db.org) para construção da rede de interação proteína-proteína (PPI), considerando 

interações de alta confiança (score ≥ 0,7). A rede foi exportada em formato tabular e 

analisada no software Cytoscape® 3.7.1, com cálculo de métricas de centralidade (grau, 

proximidade e intermediabilidade). A análise de agrupamento funcional foi realizada com 
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o algoritmo Markov Clustering Algorithm (MCL), com parâmetro de inflação ajustado 

para 3,0. 

 

Docking molecular com alvos envolvidos em vias osteoimunológicas  

A análise de acoplamento molecular foi realizada com alvos proteicos previamente 

descritos como relevantes para vias osteoimunológicas. As estruturas tridimensionais 

foram obtidas do banco Protein Data Bank (PDB), correspondendo aos complexos entre 

agonistas e receptores das seguintes proteínas: interleucina 6 (IL-6/IL-6R, PDB: 8QY5), 

interleucina 1β (IL-1RA/IL-1R, PDB: 1IRA), complexo fator de necrose tumoral alfa 

(TNF-α/TNFR1, PDB: 7KP8), ciclo-oxigenase 2 (COX-2, PDB: 5IKQ). Além disso, 

foram incluídas proteínas reguladoras das vias Wnt e BMP: glicogênio sintase quinase 3 

beta (GSK-3β, PDB: 4PTC), Noggin (PDB: 1M4U), Sclerotin (PDB: 2K8P), receptor de 

estrogênio (ER, PDB: 1R5K) e receptor gama ativado por proliferador de peroxissoma 

(PPAR-γ, PDB: 2YFE). As estruturas foram preparadas no software Discovery Studio, 

com remoção de moléculas de água, ligantes e cofatores, e definição do sítio ativo com 

base nos resíduos críticos de interação descritos na literatura. 

A estrutura da crisina (CID: 5281607) foi obtida no banco PubChem, em formato 

SDF, e otimizada no software Avogadro utilizando o campo de força MMFF94s. O 

acoplamento molecular foi realizado no software Molegro Virtual Docker (MVD), com 

cálculo da energia de ligação (kcal/mol) e análise qualitativa das interações entre a crisina 

e os resíduos ativos das proteínas selecionadas. Inibidores comparativos descritos para 

cada alvo foram utilizados como referência. 
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Predição das propriedades farmacocinéticas e toxicológicas da crisina (ADMET) 

 As propriedades farmacocinéticas e toxicológicas da crisina foram avaliadas por meio da 

plataforma ADMETlab 3.0 (https://admetlab3.scbdd.com), utilizando a notação SMILES 

obtida no banco PubChem. Foram analisados parâmetros relacionados à absorção, 

distribuição, metabolismo, excreção e toxicidade (ADMET), incluindo permeabilidade 

intestinal, biodisponibilidade oral, ligação a proteínas plasmáticas, metabolismo hepático 

(CYP450), meia-vida estimada, toxicidade hepática, genotoxicidade e potencial 

carcinogênico. Os dados preditivos foram organizados em formato tabular e utilizados 

para complementar a avaliação do potencial farmacológico e da segurança da crisina. 

 

Simulações Computacionais por Teoria do Funcional da Densidade (DFT) 

A estrutura da crisina (5,7-dihidroxiflavona) foi inicialmente construída utilizando o 

software Avogadro (versão 1.9.1), com geometria inicial baseada na conformação planar 

mais estável da literatura. A maltotriose, adotada como modelo representativo do hidrogel 

de goma de mandioca (HGM), foi também desenhada no Avogadro a partir de três 

unidades de α-D-glucopiranose com ligações glicosídicas α(1→4). Para simular a 

funcionalização do HGM, foi simulada uma ligação do tipo ponte de hidrogênio entre a 

crisina e a maltotriose (HGM-Cr). 

As três estruturas (crisina, HGM e HGM-Cr) foram submetidas à otimização 

completa da geometria molecular utilizando o pacote ORCA (versão 6.0.1). Os cálculos 

foram conduzidos com o funcional híbrido B3LYP e base de funções def2-SVP, 

empregando o formalismo de aproximação RIJCOSX para ganho de eficiência 

computacional. Após a otimização, foram realizados cálculos de frequência vibracional 

para obtenção dos espectros teóricos de infravermelho (FTIR) e para determinação dos 

parâmetros termodinâmicos, incluindo a energia livre de Gibbs (G) e a entalpia (H) a 
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298,15 K. A interação entre a crisina e o HGM foi avaliada com base na variação da 

energia livre de Gibbs (ΔG) e da entalpia (ΔH) do sistema, conforme as seguintes 

equações: 

Δ𝐺
interação

= 𝐺
HGM-Cr

− (𝐺
HGM

+ 𝐺
Crisina

) (2) 

Δ𝐻
interação

= 𝐻
HGM-Cr

− (𝐻
HGM

+ 𝐻
Crisina

) (3) 

Os espectros FTIR foram gerados em unidades de número de onda (cm⁻¹) e 

transmitância (%), permitindo a comparação qualitativa com os dados experimentais. Os 

arquivos de saída foram processados com auxílio de scripts em Python para a convolução 

espectral e geração dos gráficos, empregando função de perfil pseudo-Voigt com largura 

a meia altura ajustada para 10 cm⁻¹.  

Análise estatística 

 Os dados foram expressos como média ± desvio padrão (DP). As análises estatísticas 

foram realizadas no software GraphPad Prism® versão 8.0 (GraphPad Software, San 

Diego, CA, EUA), com aplicação de testes apropriados a cada conjunto de dados. Para o 

ensaio de produção de óxido nítrico (NO), utilizou-se ANOVA one-way seguida de pós-

teste de Dunnett, comparando os tratamentos com o controle negativo. Os dados do ensaio 

MTT foram analisados por ANOVA two-way, também seguida de pós-teste de Dunnett, 

avaliando os efeitos combinados do tempo e da concentração. Já os resultados do ensaio 

de hemólise foram analisados pelo teste não paramétrico de Kruskal-Wallis, com 

comparação múltipla entre grupos. Valores de p inferiores a 0,05 foram considerados 

estatisticamente significativos. 
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Resultados 

Isolamento e expansão celular 

As características morfológicas das culturas de MSCs e MΦ estão apresentadas na Figura 

1. As MSCs exibiram padrão fibroblastóide típico, com citoplasma alongado, núcleo 

excêntrico e crescimento em monocamada aderente, indicando viabilidade e estabilidade 

morfológica em meio de cultivo enriquecido. Os MΦ, por sua vez, apresentaram 

morfologia arredondada, com citoplasma compacto e aderência parcial ao substrato, 

formando monocamada de baixa confluência, conforme esperado para culturas primárias 

não ativadas. 

Figura 1 – Imagens representativas da morfologia celular após 96 horas de cultivo. (A) 

Macrófagos peritoneais (MO) com morfologia arredondada e padrão de adesão 

característico. (B) Células sinalizados medicinais da medula óssea (MSCs) com 

morfologia fibroblastoide e crescimento aderente. Microscopia óptica com objetiva de 

10×, escala de 50 μm. 
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Avaliação da biocompatibilidade do hidrogel de goma de mandioca (HGM) 

A biocompatibilidade do HGM foi avaliada por meio de ensaios de hemólise, MTT e 

produção de NO (Figura 2). A atividade hemolítica residual dos hidrogéis foi quantificada 

com base na liberação de hemoglobina por hemácias expostas aos extratos de HGM em 

diferentes concentrações, o CP apresentou hemólise máxima ~100%, enquanto CN e 

todas as concentrações de HGM apresentaram atividade hemolítica <5% (p> 0,05). 

O potencial citotóxico do HGM foi avaliado por meio do ensaio de MTT, o qual 

não evidenciou diferença significativa entre os grupos tratados e o controle, tanto em 24 

quanto em 48 horas de exposição (p > 0,05). Observou-se uma tendência de aumento da 

atividade metabólica nas concentrações de 75% e 100%, sugerindo possível estímulo à 

proliferação celular, embora sem significância estatística. 

Por fim, a produção de NO por macrófagos tratados com HGM foi 

significativamente maior que no grupo controle negativo (CN), mas significativamente 

menor que no grupo tratado com LPS (p < 0,05).  

Figura 2. Avaliação da biocompatibilidade do hidrogel de goma de mandioca (HGM). 

(A) Porcentagem de hemólise induzida por extratos de HGM em diferentes 

concentrações. (B) Viabilidade celular de MSCs após 24 e 48 horas de exposição. (C) 

Produção de óxido nítrico (NO) por macrófagos peritoneais após 24 horas de incubação. 

Os dados são expressos como média ± desvio padrão. *p < 0,05; ****p < 0,0001. 
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Análise de farmacologia de redes e ontologia genética 

A análise farmacológica das redes relacionadas à osteogênese da crisina mostrou 

potencial promissor. Suas estruturas bidimensional e tridimensional foram obtidas do 

banco de dados PubChem. Identificaram-se 61 genes-alvo potenciais associados à crisina. 

Em paralelo, foram obtidos 1852 genes relacionados à osteogênese. A interseção 

entre esses dois conjuntos revelou 23 genes compartilhados, o que representa 1,24% do 

total de genes osteogênicos e 37,7% dos genes-alvo da crisina (Figura 3A). Esses genes 

foram considerados como alvos moleculares convergentes, potencialmente envolvidos 

na mediação dos efeitos osteoindutores da crisina. 

Na etapa seguinte, os genes compartilhados foram analisados quanto às suas 

interações em uma rede de interação proteína–proteína (PPI) (Figura 3B). As métricas de 

centralidade (grau, proximidade e intermediabilidade) indicaram os genes PPARG, 

PTGS2, GSK-3Β, ESR1 e PARP1 como nós principais da rede, devido à sua alta 

conectividade e influência topológica (Tabela 1).  

Esses genes foram associados a funções regulatórias críticas, sugerindo sua 

relevância na promoção de processos osteogênicos mediados por sinalização intracelular 

e regulação transcricional. 
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Figura 3. Interseção e conectividade funcional entre os genes-alvo da crisina e os genes 

relacionados à osteogênese. (A) Diagrama de Venn demonstrando a sobreposição entre 

os genes preditos como alvos da crisina e os genes associados à osteogênese. (B) Rede de 

interação proteína–proteína (PPI) construída com os 23 genes. 
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Tabela 1. Métricas de centralidade calculadas para os genes compartilhados entre a 

crisina e a osteogênese na rede PPI. As métricas incluem grau, proximidade e 

intermediabilidade. 

Gene Grau Proximidade  Intermeabilidade  

PPARG 24 0,70 0,32 

PTGS2 22 0,68 0,19 

GSK-3Β 22 0,66 0,08 

ESR1 20 0,63 0,06 

PARP1 16 0,58 0,13 

HDAC1 16 0,59 0,04 

PPARA 14 0,56 0,03 

AR 14 0,54 0,03 

ESR2 12 0,50 0,11 

APP 10 0,51 0,00 

TERT 8 0,49 0,00 

AKR1B1 8 0,51 0,11 

ACHE 8 0,50 0,00 

PRKAA1 6 0,46 0,00 

ODC1 4 0,43 0,00 

NT5E 4 0,44 0,11 

TOP1 2 0,37 0,00 

DHFR 2 0,35 0,00 

CRHR1 2 0,34 0,00 

ADORA2A 2 0,31 0,00 

 



52 

 

A análise de cluster realizada no STRING identificou quatro agrupamentos 

principais, que ajudam a contextualizar os papéis funcionais dos genes compartilhados 

(Figura 4). O Cluster 1 destacou-se como o mais relevante, composto por 14 genes 

envolvidos em vias regulatórias importantes para a osteogênese, como a "Hormone-

mediated signaling pathway". Em contraste, os Clusters 2, 3 e 4, cada um com apenas 

dois genes, apresentaram menor conectividade na rede. O Cluster 2 incluiu os genes 

ACHE e NT5E, o Cluster 3 agrupou os genes TOP1 e CRHR1, enquanto o Cluster 4 foi 

composto por DHFR e ADORA2A, associados a processos metabólicos específicos, 

como a "Folate biosynthesis".  

A análise de ontologia gênica (GO) realizada para os genes do Cluster 1 revelou 

categorias funcionais relacionadas à osteogênese, incluindo a "Hormone-mediated 

signaling pathway" e a "Regulation of transcription by RNA polymerase II" (Figura 5). 

A "Hormone-mediated signaling pathway" envolve genes como ESR1, ESR2, PPARG e 

PTGS2, que participam da modulação de fatores osteogênicos por meio da ativação de 

receptores hormonais e sinalização celular, fundamentais para a diferenciação de 

osteoblastos. Já a "Regulation of transcription by RNA polymerase II" destaca genes 

como HDAC1, PPARA e GSK-3Β, que regulam a expressão de genes envolvidos na 

síntese de matriz óssea e no controle do ciclo celular osteoblástico. 

Outras categorias incluem "Cellular response to hormone stimulus", que reflete a 

ativação de vias hormonais em resposta a estímulos externos, e "Positive regulation of 

gene expression", que envolve genes como PARP1, AR e ESR1, conhecidos por 

promover a transcrição de genes osteogênicos e regular a homeostase óssea. Além disso, 

categorias como "Regulation of DNA-templated transcription" e "Response to steroid 

hormone" sugerem a participação de genes como GSK-3Β e PPARG na resposta a 

esteroides e no controle transcricional.
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Figura 4. Análise de clusters da rede PPI dos genes compartilhados entre a crisina e a osteogênese. (A) Distribuição dos genes por cluster. O 

Cluster 1, associado ao "Hormone-mediated signaling pathway," contém 14 genes. (B) Rede PPI com clusters destacados por cores, evidenciando 

o Cluster 1 (vermelho) como o mais conectado. 
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Figura 5. Análise de Gene Ontology (GO) do Cluster 1. Enriquecimento funcional dos genes do Cluster 1, com tamanho dos círculos representando 

a contagem de genes e cores indicando o FDR (False Discovery Rate). Categorias destacadas incluem "Hormone-mediated signaling pathway" e 

"Regulation of transcription by RNA polymerase II", associadas à osteogênese. 
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Análise de docking molecular entre a crisina e alvos de vias osteogênicas e 

inflamatórias 

A simulação de acoplamento molecular entre a crisina e proteínas-alvo envolvidas na 

osteoimunomodulação revelou interações energeticamente favoráveis com moduladores 

críticos do microambiente ósseo. s menores energias de ligação foram observadas nos 

complexos com Noggin (−95,08 kcal/mol), IL-6/IL-6R (−90,41 kcal/mol), TNF-

α/TNFR1 (−89,79 kcal/mol) e Sclerostin (−74,20 kcal/mol). Energias intermediárias 

foram registradas para GSK-3β (−67,00 kcal/mol) e IL-1β/IL-1RA (−66,59 kcal/mol). 

Na comparação com os ligantes padrão co-cristalizados ou descritos na literatura, 

a crisina apresentou afinidades inferiores. No entanto, os valores observados encontram-

se dentro da faixa considerada compatível com ligações moleculares estáveis, reforçando 

seu potencial como agente funcionalizante com atividade osteoimunomoduladora (Tabela 

2)[23].  

A análise tridimensional dos complexos (Figura 6) evidenciou o encaixe adequado 

da crisina nos sítios de ligação das proteínas-alvo, com formação de pontes de hidrogênio, 

interações π e hidrofóbicas com resíduos funcionalmente relevantes. Os principais 

resíduos envolvidos nas interações moleculares estão apresentados de forma resumida na 

Figura S1, que sintetiza os alvos, resíduos interagentes e os tipos predominantes de 

interação. 
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Tabela 2. Energia de interação (kcal/mol) entre a crisina e diferentes alvos osteogênicos, 

em comparação com inibidores padrão utilizados como referência. 

Alvo Proteico Ligante 

Comparativo 

Energia da Crisina 

(kcal/mol) 

Energia do Ligante 

Padrão (kcal/mol) 

IL-6/IL-6R Bazedoxifeno –90,41 –113,06 

IL-1β/IL-1RA ZINC32854294 –66,59 –40,98 

TNF-α/TNFR1 ZINC2968981 –89,79 –165,41 

GSK-3β CHEMBL3410089 –66,99 –104,87 

Noggin AKOS016943781 –95,08 –120,54 

Sclerostin Baicalina –74,20 –96,58 

COX-2 Ác. meclofenâmico -100,16 -101,48 

ER GW5638 -84,43 -124,01 

PPAR-γ Amorfrutin 1 -87,98 -129,90 
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Figura 6. Representações tridimensionais dos complexos formados entre a crisina e os alvos osteoimunológicos selecionados, obtidas por 

simulações de docking molecular. Os painéis (A–I) mostram o encaixe da crisina nos sítios ativos das proteínas IL-6/IL-6R, IL1β/IL-1RA, TNF-

α/TNFR1, GSK-3β, Noggin, Sclerostin, COX-2, ER e PPAR-γ, respectivamente, com destaque para os principais resíduos interagentes. 
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Propriedades farmacocinéticas e toxicológicas da crisina (ADMET) 

A predição computacional do perfil ADMET da crisina indicou propriedades compatíveis 

com compostos bioativos de interesse terapêutico, com ênfase na segurança, estabilidade 

metabólica e ausência de toxicidade relevante[24]. O coeficiente de ligação às proteínas 

plasmáticas (PPB) foi elevado (> 90%), indicando afinidade por ambientes lipofílicos, o 

que favorece sua ancoragem em matrizes poliméricas e sua liberação controlada em 

sistemas de aplicação local. Do ponto de vista metabólico, a crisina não demonstrou 

inibição significativa das principais isoformas do sistema enzimático do citocromo P450 

(CYP), com exceção da CYP1A2, para a qual foi predita uma inibição moderada. Esse 

perfil indica baixo risco de interações metabólicas, o que favorece sua utilização em 

formulações combinadas com outras moléculas bioativas. 

Em relação à toxicidade, os modelos preditivos não indicaram mutagenicidade 

nem carcinogenicidade. A toxicidade aguda oral predita, expressa como dose letal 

mediana (LD₅₀), foi de 2000 mg/kg, o que a classifica na Classe IV segundo o sistema 

ProTox-II[25], sendo considerada de baixa toxicidade aguda. Esse dado é especialmente 

relevante para o uso local, pois sugere segurança em caso de eventual absorção sistêmica 

residual. Os parâmetros físico-químicos da crisina, como peso molecular, lipofilicidade e 

estabilidade estrutural, também se mostraram compatíveis com sua incorporação em 

hidrogéis naturais, favorecendo sua funcionalização em sistemas de liberação controlada 

aplicados à regeneração óssea (Tabela 3). 
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Tabela 3. Perfil farmacocinético e toxicogenômico predito para a crisina com base em 

ferramentas in silico. 

Parâmetro Resultado predito Interpretação 

Ligação a proteínas plasmáticas  > 90% Alta lipofílicidade 

Substrato de P-glicoproteína Não Baixo risco de efluxo celular 

Inibição de CYP1A2 Sim (moderada) Potencial metabolismo hepático 

Inibição de outras CYPs Não Baixa interação farmacológica 

Mutagenicidade (Ames test) Não Não mutagênico 

Carcinogenicidade Não Não carcinogênico 

Toxicidade aguda oral (LD₅₀) 2000 mg/kg Classe IV (baixa toxicidade) 

Classe de toxicidade (ProTox-II) IV Seguro em modelo roedor 

Perfil físico-químico Compatível Estável e funcionalizável 

 

Simulações por DFT 

Análise termodinâmica da interação HGM-Crisina 

Os resultados da análise termodinâmica, detalhados na Tabela 4, confirmam a viabilidade 

da encapsulação da crisina na matriz HGM. O principal indicador deste processo, a 

Variação da Energia Livre de Gibbs de Interação (ΔGint), apresentou um valor expressivo 

de -321,2 kcal/mol. Este resultado demonstra a alta espontaneidade na formação do 

complexo HGM-Cr. 

Analisando os componentes dessa energia, observa-se que a interação é 

fortemente impulsionada pela entalpia, indicando a formação de interações favoráveis 

que liberam energia. Essa contribuição entálpica supera a pequena penalidade entrópica 

(T*S= −16,1kcal/mol), que geralmente reflete uma maior organização do sistema ao 

formar o complexo. 
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Tabela 4. Valores de Energia Livre de Gibbs (G) e Entalpia (H) para a Crisina, o HGM 

e o complexo HGM-Cr, calculados pela Teoria do Funcional da Densidade (DFT) a 

298,15 K. A linha "Interação (Δ)" representa a variação termodinâmica. Todos os valores 

são expressos em kcal/mol. 

Sistema G (kcal/mol) H (kcal/mol) 

Crisina -550482,7 -550447,3 

HGM -1149479,0 -1149356,3 

HGM-Cr -1700282,9 -1700141,6 

Interação (Δ) -321,2 -337,3 

 

Caracterização por Espectroscopia de Infravermelho (FTIR) 

Os espectros de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) foram obtidos para 

Cr, HGM e HGM-Cr, representados na figura 7. A crisina (linha vermelha), apresentou 

as bandas de absorção esperadas para sua estrutura. Um pico acentuado foi observado em 

aproximadamente 1650 cm⁻¹, referente ao grupo C=O conjugado. Na região de 1600 cm⁻¹ 

a 1500 cm⁻¹, foram identificadas bandas correspondentes aos anéis aromáticos (C=C). 

Adicionalmente, sinais relacionados a grupos O-H foram vistos na região de 3300-3400 

cm⁻¹ e entre 1350-1150 cm⁻¹. 

Para HGM (linha verde), o espectro foi dominado por uma banda larga e intensa 

centrada em ~3350 cm⁻¹ (O-H/Ligações de H). Observaram-se também picos em ~2930 

cm⁻¹ (C-H) e um conjunto de bandas fortes na região de 1150 cm⁻¹ a 1000 cm⁻¹, atribuídas 

a vibrações C-O-C e C-O. 

No espectro de HGM-Cr (linha azul), observaram-se bandas provenientes de 

ambos os componentes, Cr e HGM. Em comparação com os espectros dos materiais de 

partida, foram identificadas modificações nos picos: a banda C=O em ~1650 cm⁻¹ 

mostrou-se presente, porém com ligeiro deslocamento e menor definição; a banda O-H 



61 

 

em ~3350 cm⁻¹ apresentou alterações em sua forma e largura; e a região entre 1300 cm⁻¹ 

e 1000 cm⁻¹ exibiu um padrão de absorção que difere da simples sobreposição dos 

espectros de Cr e HGM. 

Figura 7. Espectros FTIR simulados por DFT para a crisina (vermelho), hidrogel de goma 

de mandioca (HGM, verde) e sistema funcionalizado HGMCR (azul). (A) Espectro 

completo. (B) Ampliação da região O–H (3200–3600 cm⁻¹). (C) Ampliação da região 

C=O (1600–1800 cm⁻¹). 
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Discussão 

Este estudo visou empregar uma abordagem multifacetada, combinando avaliações 

computacionais e experimentais preliminares, a fim de investigar a interação entre a molécula 

de crisina e o HGM, bem como a funcionalização de suas propriedades físico-químicas para as 

características fisiopatológicas de interesse à reparação óssea, num modelo in silico, como etapa 

preditora para um futuro estudo in vitro. O HGM e a crisina destacam-se pelo elevado potencial 

para aplicações bioativas e obtenção biorrenovável [9, 26–28], cujo potencial reparador e 

imunomodulador in vitro vem sendo explorado em aplicações na medicina regenerativa [29, 30]. 

Nesse contexto, o estudo in silico desempenhou um papel preditivo do potencial bioativo do 

flavonóide e da capacidade da sua funcionalização ao HGM, servindo como base para 

direcionar futuras validações experimentais [31–33]. 

Os métodos computacionais empregados geraram hipóteses mecanísticas e estimaram 

comportamentos moleculares que, em situações experimentais, seriam difíceis, dispendiosos ou 

demorados de investigar, principalmente em estudos prospectivos, nos quais o comportamento 

bioativo dos compostos em estudo ainda não são devidamente elucidados [34–36].  

Ao se utilizar o método de ‘network pharmacology’, foi possível identificar 23 alvos 

compartilhados entre os alvos putativos da crisina e genes relacionados ao processo de 

osteogênese [21, 37, 38]. Tal sobreposição, embora modesta (1,24% do total de genes 

osteogênicos), é funcionalmente relevante concentrando-se em hubs na rede PPI. Genes 

descritos com alta conectividade, como PPARG, PTGS2, GSK3Β, ESR1 e PARP1 mostraram 

relação direta com vias metabólicas de importância no processo de reparo ósseo. Como 

ressaltado por Wang et al.[39], a ativação da via Wnt/β-catenina é indispensável para o 

recrutamento e diferenciação de osteoblastos durante a formação óssea. De forma 

complementar, outro estudo destacou que a atividade de PARP1 regula positivamente a 
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expressão de genes osteogênicos como RUNX2, reforçando seu papel no controle transcricional 

do processo regenerativo[40]. 

PPARG é um regulador clássico da adipogênese e atua como antagonista funcional da 

diferenciação osteoblástica [41]. Sua ativação promove a linhagem adipocítica em detrimento da 

osteogênica, principalmente por meio da supressão da via Wnt/β-catenina [42]. Em estudo com 

cultivo de MSCs em meio livre de soro, Ho et al.[43] observaram que a adipogênese foi 

aumentada no grupo sem soro, com maior expressão de PPARG e acúmulo lipídico, sugerindo 

que a regulação desse fator de transcrição é sensível ao microambiente extracelular. Além disso, 

Baroi et al.[44] reforçam que PPARG é essencial para a produção de Sclerotin em osteócitos e 

regula diretamente a remodelação óssea por meio da modulação da expressão de SOST. A 

identificação de PPARG como um dos principais hubs na rede funcional analisada sugere que 

a crisina, reconhecida como agonista parcial desse receptor, possa modular sua atividade de 

forma seletiva, atenuando processos inflamatórios e promovendo um ambiente mais favorável 

à diferenciação osteoblástica, sobretudo em condições de desbalanço metabólico ou inflamação 

crônica[45]. 

A presença de GSK-3β na rede é particularmente relevante, uma vez que essa quinase é 

um inibidor direto da β-catenina, componente central da via Wnt, essencial para a maturação 

osteoblástica e formação de matriz mineralizada[46]. A via Wnt/β-catenina é ativada 

fisiologicamente durante a regeneração óssea e está entre os principais alvos terapêuticos para 

biomateriais funcionalizados[47, 48]. Ao inibir GSK-3β, a crisina pode potencialmente amplificar 

essa sinalização, hipótese reforçada pelos resultados do docking molecular, que mostraram 

interação estável entre o composto e a proteína. 

A ativação de ESR1 exerce influência direta sobre a homeostase óssea, especialmente 

em contextos de inflamação e desequilíbrio hormonal. No presente estudo, a sua identificação 

como alvo funcional da crisina é relevante, considerando que esse receptor atua como 
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modulador da diferenciação osteoblástica e da manutenção da massa mineral [37]. De acordo 

com Pelusi et al.[49], a ativação de ESR1 promove a atividade osteoblástica em células de 

pacientes osteoporóticos, mediando sua ação por meio da ativação subsequente da via Wnt/β-

catenina. 

PTGS2, que codifica a enzima COX-2, exerce papel essencial na mediação da 

inflamação aguda e no início da ossificação endocondral, por meio da síntese de prostaglandinas 

osteoativas[50]. Segundo Salhotra et al.[2], a indução de COX-2 é necessária para a formação do 

calo ósseo primário, atuando como elo funcional entre os estímulos inflamatórios iniciais e a 

diferenciação osteocondrogênica. Sendo recentemente identificado como um fator também 

angiogênico[51]. 

A identificação desses genes centrais individualmente, contudo, ganha maior robustez 

quando analisada sob a perspectiva topológica da rede de interação. Observa-se que os genes 

com maior conectividade funcional estão concentrados em um mesmo agrupamento (Cluster 

1), configurando um núcleo de sinalização com implicações diretas para a osteogênese, a 

modulação hormonal e o controle transcricional (evidenciadas nas análises de enriquecimento 

funcional). Estudos prévios já demonstraram que genes altamente conectados em redes de 

coexpressão ou interação física tendem a ocupar papéis centrais na diferenciação osteoblástica 

de MSCs, como demonstrado por Wu et al.[52] em modelo induzido por BMP-9 e por Zhao e 

Tu[53], em modelo de osteoporose. Permitindo criar hipóteses mais claras da viabilidade da 

utilização da crisina como um agente funcionalizador com potencial osteomodulador. 

De maneira complementar, as simulações de docking molecular predizeram interações 

favoráveis entre a crisina e proteínas-alvo relevantes para a osteoimunomodulação. As energias 

de ligação calculadas, mesmo sendo inferiores aos ligantes padrão em alguns casos, foram 

consideradas compatíveis com interações moleculares estáveis. Esses resultados preditivos 

reforçaram a hipótese de que a crisina pode atuar como um modulador dual, potencialmente 
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atenuando a resposta inflamatória inicial (via interações com citocinas e COX-2) e ativando 

vias pró-osteogênicas (via interações com GSK-3β, Sclerostin, Noggin e receptores hormonais) 

que é altamente desejável no contexto da regeneração óssea [11, 29]. A atuação simultânea sobre 

mediadores inflamatórios e alvos osteogênicos indica que o composto pode contribuir para uma 

transição molecular mais coordenada entre a resposta inflamatória inicial e os eventos 

subsequentes de diferenciação celular, o que é particularmente relevante no contexto da 

regeneração óssea[54]. 

Adicionalmente, a predição ADMET da crisina indicou um perfil de segurança e 

farmacocinética preditiva compatível com a aplicação local em biomateriais. a ausência de 

mutagenicidade/carcinogenicidade preditas e, notavelmente, a alta ligação a proteínas 

plasmáticas (>90%) sugerem que a crisina seria adequada para integração em matrizes 

poliméricas como o HGM, o que pode contribuir para a retenção local, estabilidade e 

prolongamento do tempo de liberação[55]. 

Por fim, as simulações de DFT complementaram a caracterização experimental, 

indicando que a formação do complexo HGM-Cr é termodinamicamente favorável (ΔGint =     

-321,2 kcal/mol) e espontânea [56, 57]. Adicionalmente, os espectros simulados de FTIR obtidos 

por DFT complementam e reforçam os achados teóricos, confirmando que a funcionalização 

promove modificações vibracionais condizentes com a estrutura química do derivado formado 

e a manutenção da estabilidade estrutural do polímero base, métodos estes descritos por 

Montenegro et al.[58] como ferramentas computacionais poderosas e confiáveis essenciais para 

guiar assertivamente o design e a otimização de sistemas para aplicações biomédicas através da 

modelagem matemática. 

Apesar do valor inegável na geração de hipóteses e racionalização, é fundamental 

reconhecer as limitações inerentes aos estudos in silico. Os resultados obtidos são simulações 

e predições baseadas em modelos computacionais, e não representam a prova experimental 
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direta da interação e do efeito biológico em um sistema vivo ou celular real, como reforçam 

diversos trabalhos [32, 36, 59, 60]. A afinidade predita no docking molecular, por exemplo, sugere 

um potencial de ligação, mas não confirma que essa interação ocorrerá na complexa matriz 

celular e extracelular nem que resultará no efeito funcional esperado in vitro ou in vivo[61]. 

A segurança e a confiabilidade dos resultados de testes in vitro e in silico diferem 

fundamentalmente em sua natureza. Testes in vitro fornecem evidências experimentais diretas 

da interação de um material ou composto com células ou tecidos em um ambiente controlado, 

refletindo seu comportamento biológico real[62, 63]. 

No presente trabalho, os ensaios in vitro de biocompatibilidade, embora realizados com 

o HGM puro, demonstraram experimentalmente que a matriz é não-hemolítica (<5% de 

hemólise)[64–66], não citotóxica para MSCs[67, 68] e não induz resposta inflamatória exacerbada 

em macrófagos[69, 70]. Estes são dados experimentais que atestam a segurança e aplicabilidade 

da matriz base em contato com sistemas biológicos, baseados em ensaios atestados por comitês 

internacionais de validação de materiais biológicos[71]. 

Por outro lado, os resultados in sílico, são predições que permitem inferências racionais 

para justificar, ou não, testes in vitro posteriores. Dessa forma, subsidia e fortalece as hipóteses 

assumidas antes de serem testadas em sistemas in vitro, reduzindo custos, uso de animais 

cobaias e alocação de técnicos e equipamentos laboratoriais. Os resultados in sílico são 

ferramentas poderosas para a triagem inicial, para focar a investigação em alvos ou mecanismos 

promissores e para otimizar o desenho experimental, mas não devem substituir a validação 

experimental direta em sistemas biológicos relevantes.  

Apesar disso, a escolha do biomaterial HGM e a incorporação à crisina, demonstrou-se 

uma estratégia de bioengenharia racionalmente delineada, conforme já indicado 

anteriormente[72]. A combinação do perfil de biocompatibilidade experimental do HGM com as 

predições in silico favoráveis da crisina (potencial bioativo em múltiplos alvos, perfil ADMET 
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promissor, viabilidade termodinâmica da interação) compõem evidências empíricas racionais 

que justificam a ampliação subsequente do estudo com ensaios in vitro. 

Este estudo demonstrou in silico o promissor potencial osteoimunomodulador da 

crisina, evidenciado por interações favoráveis com alvos moleculares chave para a osteogênese 

e inflamação, perfil ADMET e a formação termodinamicamente estável do complexo com o 

hidrogel de goma de mandioca (HGM-Cr). Tais estimativas, somadas aos resultados in vitro 

que atestaram a biocompatibilidade do HGM puro (não-hemolítico, não-citotóxico e com baixa 

indução inflamatória), fornecem embasamento para a subsequente validação experimental in 

vitro do complexo HGM-Cr como um biomaterial funcional destinado à engenharia de tecido 

ósseo. Pretende-se ampliar este estudo com ensaios in vitro da diferenciação osteoblástica e 

modulação imunológica de MSCs e MO em contato com o HGM-Cr, bem como a 

caracterização da cinética de liberação da crisina.  
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Material suplementar 

Figura S1. Resíduos de aminoácidos envolvidos nas interações entre a crisina e os alvos 

osteoimunológicos, conforme identificado pelas simulações de acoplamento molecular 

(docking). A – Complexo IL-6/IL-6R e Crisina; B - Complexo IL-1β/IL-1RA e Crisina; C - 

Complexo TNF-α/TNFR1 e Crisina; D - Complexo GSK-3β e Crisina; E - Complexo Nogguin 

e Crisina; F - Complexo Sclerotina e Crisina, G: Complexo ácido meclofenâmico e COX-2, H:  

Complexo GW5638 e receptor de estrogênio, I: Complexo Amorfrutin 1 e PPAR-γ. 
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4. CONSIDERAÇÕES FINAIS: 

A presente pesquisa, ao investigar a funcionalização do hidrogel de goma de mandioca, 

um recurso natural de vasta ocorrência e relevância socioeconômica para o Piauí, com o 

flavonoide crisina, transcende seus objetivos técnicos imediatos, projetando significativos 

impactos científicos e econômicos para a região. Cientificamente, este trabalho contribui para 

a consolidação de linhas de pesquisa em biotecnologia e engenharia de tecidos no estado, 

capacitando recursos humanos em metodologias avançadas in silico e fomentando o uso de 

matérias-primas locais em aplicações biomédicas de alto valor agregado. Economicamente, a 

valorização da cadeia produtiva da mandioca através de sua aplicação em biomateriais 

inovadores para reparo ósseo tem o potencial de diversificar a economia local, estimular o 

surgimento de novas indústrias de base tecnológica e, a longo prazo, oferecer alternativas 

terapêuticas mais acessíveis, fortalecendo a autonomia regional no setor de saúde e promovendo 

o desenvolvimento sustentável do Piauí. 

Fundamentando este potencial de impacto, os resultados técnicos do presente estudo 

foram notáveis: experimentalmente, demonstrou-se a biocompatibilidade da matriz de HGM 

pura, atestando sua segurança para aplicações biológicas. Concomitantemente, as investigações 

in silico predisseram um robusto potencial osteoimunomodulador para a crisina, sua favorável 

interação e estabilidade termodinâmica ao ser incorporada ao HGM, e um perfil ADMET 

promissor. Em conjunto, estes achados fornecem uma caracterização fundamental do HGM 

como plataforma viável e da crisina como agente bioativo com múltiplas frentes de atuação, 

contribuindo para o avanço no desenho racional de novos biomateriais para o reparo ósseo ao 

estabelecer as bases científicas e preditivas para a formulação HGM-Cr. 

Não obstante o estabelecimento dessas bases científicas e preditivas, a validação 

experimental direta da formulação incorporada (HGM-Cr) representa uma limitação do escopo 

atual do estudo, direcionando os próximos passos da investigação. Os achados de 

biocompatibilidade da matriz base e as predições robustas in silico para a crisina e sua interação 

com o HGM estabelecem, contudo, uma base sólida para a continuidade da pesquisa. Este 

trabalho, portanto, cumpriu seu objetivo de fornecer a justificativa e o direcionamento para 

estudos futuros, que deverão validar experimentalmente o potencial osteoindutor e 

imunomodulador da crisina incorporada ao HGM e caracterizar o sistema de liberação. A 

dissertação avança, assim, na construção de um modelo conceitual para o desenvolvimento de 

biomateriais biointerativos de baixo custo e alto impacto potencial na medicina regenerativa. 
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6. ANEXOS: 

 

PRODUÇÃO CIENTÍFICA E ACADÊMICA DURANTE O MESTRADO 

I. Artigos científicos publicados: 

TÍTULO PERIÓDICO ANO JCR 

Heterojunction of titanate nanotubes enhanced by curcumin: Synthesis, 

characterization, and evaluation of hemolytic activity and cytotoxicity 

Colloids and Surfaces A  2025 4,9 

Aroeira (Myracrodruon urundeuva) and Malva (Herissantia crispa) have forage 

potential for ruminant nutrition in arid regions 

Tropical Animal Health and 

Production 

2025 1,7 

In Situ Preparation of Composite Scaffolds Based on Polyurethane and 

Hydroxyapatite Particles for Bone Tissue Engineering 

ACS Omega 2025 3,7 

Butorphanol or a Combination of Ketamine and Xylazine Do Not Interfere with 

Arrhythmogenic Parameters in Agoutis (Dasyprocta prymnolopha) Obtained 

Through High-Resolution Electrocardiogram 

Journal of Experimental Zoology 

Part A 

2025 1,9 

Impact of feeding native Caatinga pasture on the rumen histomorphometry of sheep 

raised in semi-extensive management 

Anatomia Histologia Embryologia 2024 0,8 

Kidney/Aorta Ratio for Renal Morphometric Determination in Swine Subjected to 

Acute Kidney Injury Using an Optimized Surgical Model 

Comparative Medicine 2024 1,3 

Behavioral dynamics of medicinal signaling cells from porcine bone marrow in long-

term culture 

Canadian Journal of Physiology 

and Pharmacology 

2024 1,7 

Cytotoxicity and Genotoxic Impacts of Laponite® on Murine Adipose Stem Cells Applied Clay Science 2024 5,3 
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TÍTULO PERIÓDICO ANO JCR 

Stem cells derived from different tissues have similar morphology, proliferation, 

viability, plasticity, and mitotic potential 

Brazilian Journal Veterinary Res. 

and Animal Science 

2024 - 

Effect of β-caryophyllene on Sperm Cryopreservation Jornal Brasileiro de Reprodução 

Assistida 

2024 1,8 

Cryogenic 3D Printing of GelMA/Graphene Bioinks: Improved Mechanical Strength 

and Structural Properties for Tissue Engineering 

International Journal of 

Nanomedicine 

2024 6,6 

Characterization of Brazilian Buriti oil biomaterial: the influence on the physical, 

chemical properties and behaviour of Goat Wharton’s jelly mesenchymal stem cells 

Animal Reproduction 2023 1,6 

 

II. Outras produções acadêmicas: 

ATIVIDADE EVENTO/LOCAL ANO 

Workshop ministrado “COLETA, ISOLAMENTO E CULTIVO DE CÉLULAS TRONCO 

DE MEDULA ÓSSEA” 

4º Congresso Internacional de 

Estudantes e Profissionais da Saúde – 

DELTA SAÚDE 

2024 

Palestra ministrada “Células-tronco mesenquimais: aplicações inovadoras na medicina 

veterinária” 

II Jornada de Seminários Integrados 

de Morfofisiologia – UFPI/CPCE 

2024 

Apresentação de resumo “Biocompatibilidade do hidrogel de goma de mandioca com células 

sinalizadoras medicinais” 

7ª Escola Ricardo Rodrigues de Luz 

Síncrotron - CNPEM 

2024 
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III. Formação complementar: 

CURSO ANO 

Iniciação em Ciência em Animais de Laboratório - FIOCRUZ 2025 

Intermediate Python – DataCamp 2025 

Python Programming – ANACONDA LEARNING 2025 

Escola Ricardo Rodrigues de Luz Síncrotron – Centro Nacional de 

Pesquisa em Energia e Materiais 

2024 

 

IV. Demais produções técnicas: 

TIPO/TÍTULO ANO 

Atuação como revisor de periódico – Nano Select 2025 

Organizador geral do evento “1º Simpósio de Toxicologia Veterinária 

da Região Norte do Piauí” 

2025 

Organização do evento “IV Jornada Científica Profa. Maria Acelina 

Martins de Carvalho”  

2024 

Orientação de 2 discentes em monitoria da disciplina de Histologia e 

Embriologia Veterinária no Centro Universitário Uninassau - Parnaíba 

2024 

Participação em banca de defesa de 2 Trabalhos de Conclusão de Curso 

na Universidade Federal do Piauí 

2024 

Representante discente e Membro da Comissão de Bolsas do PPGTAIR 2024-2025 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


