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RESUMO

A hinokiflavona é um biflavonoide isolado pela primeira vez em 1958 a partir de Chamaecyparis
obtusa, sendo encontrada predominantemente em gimnospermas e em algumas pteriddéfitas. Do
ponto de vista estrutural, & formada pela dimerizagdo de duas unidades de apigenina ligadas por
uma ponte C—O-C, caracteristica que Ihe confere estabilidade quimica e esta associada a sua
ampla diversidade de atividades bioldgicas. Nesse contexto, este estudo teve como objetivo
identificar a distribuicdo da hinokiflavona em espécies vegetais, bem como descrever as
atividades farmacoldgicas e bioldgicas relatadas na literatura cientifica. Para isso, realizou-se
uma revisao integrativa da literatura, conduzida por meio de buscas sistematicas nas bases de
dados ACS Publication, PubMed, Researchgate e Sciencedirect. Utilizaram-se os descritores
“hinokiflavone”, “biological activity” e “medicinal plants”, combinados por operadores booleanos.
Foram incluidos artigos originais em perioddicos indexados que abordassem o isolamento, a
caracterizagdo quimica, a ocorréncia botanica e as atividades biolégicas da substancia. Apos a
triagem por titulos, resumos e leitura na integra, os estudos selecionados tiveram seus dados
organizados e analisados de forma descritiva. Como resultado, observou-se ampla distribuicdo
da hinokiflavona em espécies pertencentes as familias Anacardiaceae, Clusiaceae,
Cupressaceae, Ochnaceae e Selaginellaceae. Além disso, evidéncias experimentais indicam
que o composto apresenta propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias, antitumorais,
antimicrobianas, antivirais e cardioprotetoras. Dessa forma, os achados reforgam a relevancia
farmacolégica da hinokiflavona e destacam seu potencial para o desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas e para investigacdes futuras acerca de seus mecanismos de agéo e
aplicacgdes clinicas.

PALAVRAS-CHAVE: Hinokiflavona. Biflavonoide. Atividades Farmacoldgicas. Bioldgicas.

ABSTRACT

Hinokiflavone is a biflavonoid first isolated in 1958 from Chamaecyparis obtusa, found
predominantly in gymnosperms and some pteridophytes. From a structural point of view, it is
formed by the dimerization of two apigenin units linked by a C—O—-C bridge, a characteristic that
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gives it chemical stability and is associated with its wide range of biological activities. In this
context, this study aimed to identify the distribution of hinokiflavone in plant species, as well as to
describe the pharmacological and biological activities reported in the scientific literature. To this
end, an integrative literature review was conducted through systematic searches in the ACS
Publication, PubMed, Researchgate, and Sciencedirect databases. The descriptors
“hinokiflavone,” “biological activity,” and “medicinal plants” were used, combined by Boolean
operators. Original articles in indexed journals that addressed the isolation, chemical
characterization, botanical occurrence, and biological activities of the substance were included.
After screening titles, abstracts, and full texts, the selected studies had their data organized and
analyzed descriptively. As a result, a wide distribution of hinokiflavone was observed in species
belonging to the families Anacardiaceae, Clusiaceae, Cupressaceae, Ochnaceae, and
Selaginellaceae. Furthermore, experimental evidence indicates that the compound has
antioxidant, anti-inflammatory, antitumor, antimicrobial, antiviral, and cardioprotective properties.
Thus, the findings reinforce the pharmacological relevance of hinokiflavone and highlight its
potential for the development of new therapeutic strategies and for future investigations into its
mechanisms of action and clinical applications.

KEYWORDS: Hinokiflavone. Biflavonoid. Pharmacological Activities. Biological.

RESUMEN

La hinokiflavona es un biflavonoide aislado por primera vez en 1958 de Chamaecyparis obtusa
y se encuentra predominantemente en gimnospermas y algunas pteridofitas. Estructuralmente,
se forma mediante la dimerizacion de dos unidades de apigenina unidas por un puente C-O-C,
caracteristica que le confiere estabilidad quimica y se asocia con su amplia diversidad de
actividades biolégicas. En este contexto, este estudio tuvo como objetivo identificar la distribucion
de la hinokiflavona en especies vegetales, asi como describir las actividades farmacol6gicas y
biolbgicas reportadas en la literatura cientifica. Para ello, se realizé una revision bibliografica
integradora mediante busquedas sistematicas en las bases de datos ACS Publication, PubMed,
Researchgate y ScienceDirect. Se utilizaron los descriptores "hinokiflavone”, "biological activity"
y "medicinal plants", combinados con operadores booleanos. Se incluyeron articulos originales
de revistas indexadas que abordaran el aislamiento, la caracterizacion quimica, la presencia
botanica y las actividades bioldgicas de la sustancia. Tras la seleccion por titulos, resumenes y
lectura del texto completo, se organizaron y analizaron descriptivamente los datos de los estudios
seleccionados. Como resultado, se observé una amplia distribucion de hinokiflavona en especies
pertenecientes a las familias Anacardiaceae, Clusiaceae, Cupressaceae, Ochnaceae y
Selaginellaceae. Ademas, la evidencia experimental indica que el compuesto presenta
propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, antitumorales, antimicrobianas, antivirales y
cardioprotectoras. Por lo tanto, los hallazgos refuerzan la relevancia farmacolégica de la
hinokiflavona y destacan su potencial para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas y
para futuras investigaciones sobre sus mecanismos de accion y aplicaciones clinicas.

PALABRAS CLAVE: Hinokiflavona. Biflavonoide. Actividades farmacologicas. Biolégicas.

1. INTRODUGAO

Os biflavonoides sdo reconhecidos por suas variadas atividades farmacoldgicas, como
acbes antioxidantes, anti-inflamatdrias e antimicrobianas, amplamente investigadas em virtude
do potencial terapéutico que conferem aos organismos (Bahia et al., 2005). Nesse contexto, a

hinokiflavona destaca-se dentro da vasta familia dos flavonoides devido a sua configuragéo
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quimica especifica, que Ihe permite exercer multiplas a¢cdes em diferentes sistemas biolégicos.
Como biflavonoide, apresenta ampla gama de atividades biolégicas e farmacolégicas, incluindo
propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias, antitumorais, antimicrobianas, antivirais e
cardioprotetoras, além de baixa toxicidade (Qin et al., 2022). Estudos recentes também indicam
seu potencial de aplicagdo em alimentos funcionais com efeito hipoglicemiante, contribuindo para
a terapia do diabetes (Li et al., 2023).

Além disso, a hinokiflavona apresenta particularidades em relagao a outros biflavonoides
no que se refere a sua biotransformacgdo nas principais vias metabdlicas, podendo originar
diferentes monoflavonas por meio da clivagem de ligagdes éter (Chen et al., 2019). Entretanto,
apesar de seus efeitos promissores, limitacdes como baixa solubilidade em agua, reduzida
biodisponibilidade oral e caracterizagbes farmacocinéticas ainda incompletas restringem sua
aplicagéo clinica, sendo a maioria dos estudos conduzida em modelos in vitro (Liu et al., 2025).

Diante do exposto, as informagdes sobre a hinokiflavona foram coletadas, analisadas e
discutidas neste trabalho com o objetivo de identificar sua distribuigdo em espécies naturais, bem
como as atividades farmacoldégicas e bioldgicas descritas na literatura. Parte-se do pressuposto
de que as informacdes disponiveis acerca da hinokiflavona, especialmente no que se refere a
sua ocorréncia em espécies vegetais e as respectivas atividades bioldgicas, encontram-se
dispersas em diferentes estudos.

Essa fragmentagdo dificulta uma compreensao integrada de seus potenciais
farmacolégicos e das espécies nas quais foi identificada. Dessa forma, evidencia-se a
necessidade de reunir, organizar e analisar criticamente esses dados. Justifica-se, portanto, a
realizagdo desta revisdo bibliografica como estratégia para sistematizar e consolidar o

conhecimento existente, contribuindo para uma organizagéo critica das evidéncias ja publicadas.

2. REFERENCIAL TEORICO

A hinokiflavona foi descoberta por Kariyone e Sawada, no Japdo, em 1958, a partir de
uma arvore conifera perene nativa de Taiwan e do sul do Japdo, pertencente a espécie
Chamaecyparis obtusa Endlicher, popularmente conhecida como nana gracilis, cedro-nana,
cipreste-anao, cipreste-hinoki ou cipreste-japonés (Karimae; Fukui, 1960). O composto foi
inicialmente identificado e caracterizado nas folhas secas do cipreste-hinoki, fato que possibilitou,
posteriormente, seu isolamento em diversas outras espécies vegetais. Desde entdo, a
hinokiflavona tem despertado interesse cientifico devido a sua estrutura quimica, que esta
associada a multiplas atividades bioldgicas e farmacoldgicas (Goossens; Goossens; Bailly,
2021).
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A hinokiflavona, classificada como um biflavonoide pertencente a classe dos flavonoides,
é formada pela dimerizacdo de duas moléculas de apigenina e apresenta férmula molecular
C3oH18010 (Figura 1) (Fukui; Kawano, 1959). Esse composto integra o subgrupo dos
biflavonoides do tipo C—O-C, caracterizado pela presenca de uma ligagéo éter entre as duas
unidades de apigenina. Essa ligagdo confere maior rigidez estrutural e especificidade
conformacional a molécula, fatores que influenciam diretamente sua interagdo com diferentes
alvos bioldgicos (Goossens; Goossens; Bailly, 2021). Dessa forma, sua organizagao estrutural
esta intimamente relacionada as propriedades quimicas e as atividades biologicas atribuidas a
hinokiflavona.

Figura 1. Estrutura da hinokiflavona

ool
Fonte: Figura do autor. 2026.

A presenga da hinokiflavona é mais expressiva em gimnospermas e em algumas
pteriddfitas, sendo relatada em espécies pertencentes a diferentes familias botanicas. Entre as
Anacardiaceae, destacam-se Anacardium occidentale, Mangifera indica, Spondias mombin,
Rhus succedanea e Toxicodendron succedaneum. Na familia Clusiaceae, sédo citadas Cycas
beddomei e Garcinia multiflora. J& na Cupressaceae, incluem-se Chamaecyparis obtusa e
Juniperus rigida, além de Metasequoia glyptostroboides, classificada como Cupressaceae ou
Taxodiaceae, a depender do sistema taxondmico adotado. Na familia Selaginellaceae, destaca-
se Selaginella tamariscina (Bernardes, 2010).

Essas espécies compreendem principalmente gimnospermas e pteridéfitas, além de
algumas dicotileddneas. As folhas constituem a principal parte vegetal utilizada para o isolamento
da hinokiflavona, embora, em alguns casos, outras estruturas vegetativas também sejam
empregadas. Essa diversidade evidencia a ampla distribuicdo do composto em distintos grupos
botanicos (Ferreira, 2018).

Cabe ressaltar que, além da hinokiflavona, diversos outros metabdlitos secundarios
extraidos dessas plantas apresentam atividades biolégicas promissoras, contribuindo para a
prevengdo e o tratamento de doencas e servindo como base para o desenvolvimento de

farmacos modernos (Parveen et al., 2018).
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3. METODOS

Este estudo caracteriza-se como uma revisdo bibliografica de carater descritivo,
realizada com o objetivo de analisar as atividades biolégicas e farmacoldgicas da hinokiflavona,
bem como identificar as principais espécies vegetais nas quais o composto foi identificado e/ou
isolado.

A busca dos dados foi conduzida entre setembro e dezembro de 2025, abrangendo
publicacdes sem restricdo de data inicial até o ano de 2025. Foram consultadas bases cientificas
indexadas, incluindo ACS Publications (7 registros), PubMed (87), ResearchGate (74) e
ScienceDirect (100), totalizando 268 documentos inicialmente identificados. A estratégia de
busca foi baseada na combinacao dos descritores “hinokiflavone”, “bioflavonoide” e “flavone”,
utilizando operadores booleanos (AND, OR) para ampliar e refinar os resultados, conforme as
especificidades de cada base de dados.

O processo de selegao dos estudos ocorreu em etapas sequenciais e sistematizadas:
(1) remogéo de duplicatas, considerando que artigos indexados em mais de uma base foram
contabilizados apenas uma vez; (2) triagem inicial por meio da leitura de titulos e resumos, com
exclusdo de estudos claramente ndo relacionados ao tema; (3) leitura na integra dos artigos
potencialmente relevantes para confirmacao da elegibilidade; e (4) selecéo final dos estudos a
serem incluidos na analise. Ao final desse processo, 85 estudos foram considerados elegiveis e
incluidos na analise, enquanto os demais foram excluidos por ndo atenderem aos critérios
estabelecidos ou por apresentarem dados insuficientes.

Os critérios de inclusdo contemplaram trabalhos que abordassem diretamente o
isolamento, a identificagdo quimica, a ocorréncia em espécies vegetais e/ou as atividades
biolégicas e farmacoldgicas da hinokiflavona. Também foram incluidos estudos que
investigassem suas propriedades, como atividade antioxidante, anti-inflamatéria, antiviral,
antitumoral, antimicrobiana, entre outras, desde que apresentassem resultados experimentais,
sejam eles in vitro, in vivo ou in silico. Nao houve restrigdo quanto ao idioma ou ao tipo de
publicagao, incluindo artigos originais, revisdes e comunicagdes curtas, desde que contribuissem
para os objetivos do estudo.

Os critérios de exclusdo abrangeram estudos que apenas mencionavam a hinokiflavona
de forma secundaria, sem apresentar dados experimentais relevantes, sem rigor metodologico
ou com informagdes insuficientes para analise critica.

Os dados extraidos dos estudos selecionados foram organizados, sistematizados e
analisados de forma descritiva, permitindo a integracdo e discusséo critica das evidéncias

disponiveis na literatura cientifica.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A estratégia de busca resultou em 7 registros na ACS Publications, 87 no PubMed, 74
no ResearchGate e 100 no ScienceDirect, totalizando 268 documentos inicialmente
identificados. A partir da sistematizagdo desses dados, foi possivel discutir de forma integrada
a distribuicdo botanica da hinokiflavona e suas principais propriedades biologicas descritas

na literatura.

4.1. Espécies de plantas que a hinokiflavona foi identificada e/ou isolada

A analise dos estudos selecionados permitiu compilar um amplo conjunto de espécies
vegetais com registro de identificacao e/ou isolamento da hinokiflavona (Quadro 1), evidenciando
sua ampla distribuicdo taxonémica. O composto foi identificado predominantemente em
gimnospermas e pteridofitas, com destaque para as familias Anacardiaceae, Cupressaceae,
Clusiaceae, Ochnaceae e Selaginellaceae (Lin et al., 1997; Setyawan, 2011; Hao et al., 2023).
No entanto, mais do que um padrdo meramente descritivo, essa distribuicdo sugere aspectos
relevantes do ponto de vista evolutivo, biossintético e ecoldgico.

A predominancia da hinokiflavona em representantes da familia Cupressaceae, incluindo
géneros como Cupressus, Juniperus, Chamaecyparis, Metasequoia e Platycladus, pode estar
associada a conservagédo de rotas biossintéticas especificas de biflavonoides em gimnospermas
(Khabir; Khatoon; Ansari, 1987; Krauze-Baranowska et al., 1999; Hao et al., 2023). Esses
metabdlitos sdo frequentemente relacionados a mecanismos de defesa quimica, atuando como
agentes antioxidantes e fotoprotetores, além de exercerem atividade antimicrobiana (Yang et al.,
2018; Zhou et al., 2019). Nesse contexto, a elevada ocorréncia do composto nesse grupo sugere
uma fungéo adaptativa relacionada a sobrevivéncia em ambientes sujeitos a estresse abidtico.

De forma convergente, a expressiva ocorréncia da hinokiflavona em espécies da familia
Selaginellaceae, especialmente no género Selaginella, reforca a hipétese de que biflavonoides
desempenham papel central na adaptacdo de plantas a condi¢des ambientais especificas
(Setyawan, 2011; Cao et al., 2012; Yin et al., 2017). Espécies desse género séo frequentemente
encontradas em ambientes com elevada umidade e baixa luminosidade, o que sugere que a
produgéo de compostos fendlicos, como a hinokiflavona, pode estar associada a regulagao do
estresse oxidativo e a protegdo contra microrganismos (Chen et al., 2020; Lei et al., 2021).

Nas angiospermas, a ocorréncia da hinokiflavona em espécies como Anacardium
occidentale, Mangifera indica e Spondias mombin, bem como em géneros como Ouratea e
Garcinia, sugere que a capacidade de biossintese desse biflavonoide ndo é restrita a grupos
basais (Lin; Chen; Lee, 1989; Ferreira, 2018; Ambarwati et al., 2024). Contudo, sua distribuigdo
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mais pontual nesses taxons pode refletir uma expressao diferencial de genes envolvidos na via
fenilpropanoide/flavonoide, indicando que fatores genéticos e ambientais modulam sua produgéo
(Huang et al., 2020; Nagarajan et al., 2025).

A identificagdo da hinokiflavona em organismos filogeneticamente distintos, incluindo
algas da familia Sargassaceae e fungos da familia Morchellaceae, amplia ainda mais a
complexidade de sua distribuicao e levanta hipdteses sobre possiveis eventos de convergéncia
evolutiva ou rotas metabdlicas andlogas (Haron et al, 2022; Zhai; Yan; Wang, 2024). Tal
ocorréncia sugere que a produgao de biflavonoides pode representar uma estratégia bioquimica
vantajosa amplamente selecionada.

No que se refere as partes vegetais utilizadas para isolamento, observa-se
predominancia das folhas, o que pode ser explicado por sua elevada atividade metabdlica e
exposigao direta a fatores ambientais indutores da sintese de compostos fendlicos (Krauze-
Baranowska; Poblocka; El-Hela, 2005; Hao ef al., 2023). Ainda assim, a presenca da
hinokiflavona em diferentes 6rgaos, como cones, cascas, frutos, flores e ramos, indica uma
distribuigcao relativamente ampla no organismo vegetal (Darwish et al., 2021; Liu et al., 2024).

Do ponto de vista farmacoldgico, a ampla distribuicdo da hinokiflavona em diferentes
espécies sugere um potencial significativo para prospeccao biotecnolégica. A recorrente
associacao do composto a espécies com uso etnomedicinal reforgca a hipétese de que suas
propriedades biolégicas, incluindo atividades antioxidante, anti-inflamatéria, antiviral e
antitumoral, podem estar diretamente relacionadas a sua fungao ecolégica (Yang et al., 2018;
Zhou et al., 2019; Huang et al., 2020).

Assim, mais do que evidenciar a ocorréncia da hinokiflavona na natureza, os dados
analisados indicam que sua distribuicdo nao é aleatdria, mas possivelmente determinada por
pressbes evolutivas, fungbes ecologicas especificas e regulagdo metabdlica. Investigagdes
futuras integrando abordagens fitoquimicas, genémicas e ecoldgicas poderdo elucidar de forma
mais aprofundada os mecanismos envolvidos na biossintese e no papel funcional desse

biflavonoide.

Quadro 1. Espécies vegetais com registro de identificagdo e/ou isolamento da hinokiflavona

Familia Espécie Regiao de origem * | Amostras Autores
Amarantaceas | Chenopodium |Africa do Sul, Brasil, EUA| Caroco Miao; Chih, 2018.
formosanum e Taiwan
Anacardiaceae | Anacardium Brasil. Folhas Ferreira, 2018.
occidentale Linetal., 1997.
Mangifera indica Brasil, Indig e sudeste da| Folhas Ferreira, 2018.
sia.
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Rhus Asia Oriental Australia, | Folhas Correia; David; David,
succedanea Nova Zelandia. 2006.
Huang et al., 2020.
Lin, 1997.
Lin; Chen; Lee, 1988.
Nagarajan et al., 2025.
Wang et al., 1998.
Yang et al., 2018.
Zhou et al., 2019.
Spondias Bolivia, Brasil, Colémbia,| Folhas Lin; Chen; Lee, 1988.
mombin Equador, México, Peru,
Venezuela.
Toxicodendron | Asia, Australia e Nova Folhas, Ahmed et al., 2025.
succedaneum Zelandia. fruto e Lin; Chen; Lee,1988.
madeira Gurav et al., 2022.
Cycadaceae Cycas Asia, India e Andhra Cones Das et al., 2005.
beddomei Pradesh.
Cycas circinalis India Folhas Moawad; Hifnawy, 2017.
Cycas revoluta China e Japao Folhas Moawad; Hifnawy, 2017.
Clusiaceae Garcinia Asia. Galhos e Lin et al., 1997.
multiflora folhas
Champ.
Cupressaceae Cupressus China, Nepal, Himalaia| Folhas Khabir; Khatoon; Ansari,
cashmeriana | oriental, Butdo e areas 1987.
adjacentes, nordeste da
India.
Cupressus Sudoeste e centro da Folhas Hao et al., 2023.
funebris China, norte do Vietna.
Cupressus Sul da Europa e do Folhas Khabir; Khatoon; Ansari,
sempervirens Sudoeste da Asia. 1987.
Linani et al., 2022.
Chamaecyparis Centro do Japao. Folhas Hao et al., 2023.
obtusa Jang et al., 2023.
Liu et al., 2025.
Krauze-Baranowska;
Pobtocka; El-Hela, 2005.
Cryptomeria Centro do Japéo. Folhas e Heieren et al., 2024.
Jjaponica casca
Cupressocyparil Europa e América do Folhas e | Krauze-Baranowska et al.,
s leylandii Norte. ramos 1999.
Cycas revoluta América do Norte, Folhas De et al., 2024,
Ameérica Central e norte
da América do Sul, Asia
e sul da Europa.
Cycas thouarsii Costa leste de Folhas Negm et al., 2021.
R.Br. Madagascar
Juniperus América do Norte, Asia, Folhas Kalva et al., 2014.
communis Europa e regido Medvedec et al., 2025.
Australasia Suganya; ggma; Seleena,
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Juniperus Regido do Mediterraneo| Folhas Sakar; Friedrich, 1984.
drupacea oriental, Grécia, Turquia,
Siria, Libano e Israel.
Juniperus China e Taiwan Folhas Hao et al., 2023.
formosana
Juniperus No norte da Américado | Folhas El-Banna et al., 2024.
horizontalis | Norte, Canada e leste da
Terra Nova.
Juniperus Toda a regiao do Folhas Abdel-Kader, 2018.
phoenicea Mediterraneo, e sobre as Huang et al., 2020.
montanhas do oeste da Yang et al., 2018.
Arabia Saudita.. Zhou et al., 2019.
Juniperus rigida| China, Japao, Coreiado| Folhas, Lee et al., 2018.
Norte, Coreia do Sul, fruto
Mongdlia e Russia.
Juniperus Marrocos, Argélia, do Folhas Hao et al., 2023.
Sabina centro e sul da Europa, Lima et al., 2023.
chinensis oeste e centro da Asia,
sudoeste da Peninsula
Ibérica, Turquia e Sibéria.
Juniperus Regido do Mediterraneo, Oleo Venditti et al., 2018.
turbinata Marrocos a Portugal, [essencial g
leste da Turquia e Egito,| partes
Madeira e nas llhas aéreas
Canarias, Arabia Saudita
perto do Mar Vermelho.
Juniperus Regido leste da América| Folhas Hao et al., 2023.
virginiana do Norte, Medra desde o
sudeste do Canada até o
Golfo do México.
Metasequoia | Restrita auma pequena | Folhase Lin etal., 1997.
glyptostroboides regido da China. ramos Gao et al., 2022.
Hao et al., 2023.
Patel, 2024.
Platycladus China e do Japao. Cones, Darwish et al, 2021.
orientalis ramos e Hao et al., 2023.
folhas Liu et al., 2024.
secas. Shan et al., 2018.
Gulttiferae Garcinia dulcis Indonésia Folhas Ambarwati et al., 2024.
Garcinia forbesii Indonésia Folhas Ambarwati et al., 2024.
King
Garcinia Africa tropical, da Costa Fruta Khojah et al., 2024.
livingstonei do Marfim a leste até a
Somalia e ao sul até a
Africa do Sul.
Labiadas Calamintha Europa e daregido Oleo Souleles; Argyriadou;
nepeta mediterranea. essencial Philianos, 1987.
Lanariaceae | Lanaria lanata |Endémica da costa suldg]  Flor Dora; Edwards, 1991.
Africa do Sul.
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Morchellaceae Morchella América do Norte e Cogumelo| Zhai; Yan; Wang, 2024.
sextelata China. inteiro
Ochnaceae Ouratea Ameérica do Sul. Folhas e Ferreira, 2018.
castaneifolia caule
Ouratea América do Sul e Porto Folhas Ferreira, 2018.
hexasperma Rico.
Ouratea Brasil. Caule Ferreira, 2018.
parviflora
Ouratea Brasil. Caule Ferreira, 2018.
semiserrata
Ouratea Brasil. Folhas Ferreira, 2018.
spectabilis
Podocarpaceae| Dacrydium Nova Zelandia. Folha Coulerie et al., 2012.
balansae
Dacrycarpus Camboja, China, Fiji, Folhas Gu et al., 1997.
imbricatus Filipinas, Indonésia,
Laos, Malasia,
Papua-Nova Guiné,
Tailandia, Vanuatu e
Vietname.
Sargassaceae | Sargassum | Africado Sul, Australia, Alga Haron et al., 2022.
polycystum China, Fiji, Guatemala,
(Phaeophyceae) Madagascar,
Malasia, Taiwan
Selaginellaceae| Selaginella Arabia Saudita e india. Folha Liu et al., 2024.
bryopteris Kunert et al., 2008.
Setyawan, 2011.
Swamy et al., 2006.
Selaginella |Do Paquistado a Chinae a| Folhas Swamy; et al, 2006.
chrysocaulos Peninsula Malaia.
Selaginella China Planta Meurer; Yu; Valdespino,
densiciliata inteira 2014.
Saez; Alonso;
Negueruela, 2014.
Selaginella Indonésia Folhas Pinanti et al., 2021.
doederleinii Geiger; Markham, 2014.
Setyawan, 2011.
Selaginella China, India, Jap3o, Folhas Leietal., 2021.
involvens Coréia, Filipinas, Russia Setyawan, 2011.
(Sibéria), Taiwan e norte
da Tailandia.
Selaginella Asia subtropical e Folhas Yin etal., 2017.
moellendorffii Taiwan. Feng; Li; Setyawan,
2011.
Zheng, 2011.
Selaginella China, India e Tailandia. [ Folhas Caoetal.,2012.
pulvinata Setyawan, 2011.
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Selaginella Da Mongdlia a China. Folhas, Dai et al., 2006.
sinensis (Desv.) galhos e Feng; Chen; Zhen,
Spring planta 2008.
inteira Zhen, 2008.
Li et al., 2019.

Zhang et al., 2011.

Selaginella Setentrionais da Europa,| Folhase | Geiger; Markham, 1996.
selaginoides | Norte da Asia e América| talos |Sd&ez; Alonso; Negueruela,

do Norte. 1994.
Selaginella China, india , Japdo, | Folhase Cao et al., 2012.
tamariscina |Coréia, Filipinas , Russia| planta Chen et al., 2020.
(Sibéria), Taiwan e norte| inteira Cheng et al., 2008.
da Tailandia. Huang et al., 2020.

Jiang et al., 2020.
Kumar et al., 2023.
Lin, 1997.
Qin et al., 2022.
Setyawan, 2011.
Shim; Lee; Lee, 2018.
Yang et al., 2018.
Yin etal., 2016.
Yuan et al., 2008.
Zhang et al., 2012.
Zhang et al., 2011.
Zhou et al., 2019.
Selaginella América, asia, Japao e Folhas Ma et al., 2003.
uncinata Nova Zelandia. Setyawan, 2011.
* Regiao nativa determinada a partir do arquivo de dados da BioDiversity4all.
Fonte: Quadro do autor. 2026.

4.2. Atividades Farmacolégicas e Biologicas
4.2.1. Atividade Antitumoral

A elevada atividade citotdxica da hinokiflavona foi descrita por Lin, Chen e Lee (1988),
que observaram uma relagéo direta entre sua estrutura quimica, especialmente a presenga de
grupos hidroxila, e sua interagdo com células tumorais. Esses grupos hidroxila sdo capazes de
formar ligagdes de hidrogénio e interagbes eletrostaticas com alvos celulares, influenciando a
afinidade da molécula por biomoléculas, como proteinas e DNA. Como resultado, a hinokiflavona
pode apresentar maior capacidade de interagao intracelular, contribuindo para a indugcédo de
danos em células de rapida proliferagao.

Nos flavonoides, os grupos hidroxila estdo frequentemente associados a atividade
antioxidante e citotoxica, favorecendo a indu¢do de morte celular em células tumorais (Lin; Chen;
Lee, 1988). Além disso, modificagdes no numero e na posi¢gao desses grupos podem alterar
significativamente a atividade biolégica do composto. Conforme demonstrado por Taleb-Contini
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(2002), a substituigao de grupos hidroxila por metoxila em posi¢des especificas da molécula pode
resultar tanto no aumento quanto na redugéo da atividade citotdxica, evidenciando a importancia
da relacdo estrutura-atividade na modulagao dos efeitos farmacologicos.

Adicionalmente, Menezes e Diederich (2021) relatam que a hinokiflavona pode exercer
efeitos terapéuticos ao modular diferentes proteinas e enzimas envolvidas no metabolismo, na
proliferacdo e nos mecanismos de sobrevivéncia celular. De forma complementar, Krupa e
Wozniak (2025) destacam seu elevado potencial na terapia do cancer, especialmente por sua
capacidade de superar a resisténcia as quimioterapias convencionais, atuando como inibidora
natural da SENP1 (sentrin-specific protease 1), enzima relacionada a regulagdo de processos
celulares associados a tumorigénese.

Segundo Patel (2024), a hinokiflavona apresenta atividade antitumoral relevante contra
diferentes tipos de cancer, incluindo mama, colorretal, carcinoma espinocelular de eséfago,
adenocarcinoma, carcinoma hepatocelular, leucemia mieloide e melanoma. Esses efeitos estdo
relacionados, principalmente, a agcado antiproliferativa e a inibicdo da metastase, tanto do
composto isolado quanto de extratos vegetais que o contém (Goossens; Goossens; Bailly, 2021).

Estudos conduzidos por Huang et al. (2020) e Mbeket, Doungmo e Messi (2025), em
cancer de mama, bem como por Zhou et al. (2019), em cancer colorretal, e Guo et al. (2022), em
carcinoma espinocelular de eséfago, demonstraram que a hinokiflavona pode inibir o
crescimento e a disseminagao de células tumorais por meio da indugéo de apoptose. Além disso,
0 composto reduz a migragao e a invasao celular, contribuindo para a limitagcdo da metastase.
Evidéncias indicam ainda que a hinokiflavona atua como inibidora da proteina MDM2 (mouse
double minute 2 homolog), promovendo sua regulagdo negativa. Considerando que a
superexpressao de MDM2 leva a inativagao da proteina supressora tumoral p53 (tumor protein
p53), sua modulagdo representa um mecanismo promissor, especialmente em neoplasias como
o lipossarcoma (llic et al., 2022; Karmakar et al., 2025; Zhang et al., 2022).

Ademais, Qin et al. (2022) demonstraram que a hinokiflavona exerce efeito antitumoral
em células de leucemia mieloide crbénica por meio do aumento da expressao da proteina p21
(cyclin-dependent kinase inhibitor 1A — CDKN1A), o que resulta na redugédo da sobrevivéncia
celular e na interrupgéo do ciclo celular. Resultados semelhantes foram observados por Mu et al.
(2020), que relataram a inibigcdo do crescimento de células de carcinoma hepatocelular associada
a elevacgao das proteinas p21 (CDKN1A) e p53 (TP53), promovendo bloqueio do ciclo celular.
Além disso, Hsieh et al. (2025) observaram que a hinokiflavona inibe a proliferagéo de células de
cancer de bexiga resistentes a cisplatina, sem apresentar citotoxicidade significativa em células

nao tumorais.
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No estudo de Lotfi e Jafari-Sabet (2024), evidenciou-se que a hinokiflavona apresenta
afinidade relevante pelo sitio de ligagao de ATP (adenosina trifosfato) da quinase PIM1 (proto-
oncogene serine/threonine-protein kinase Pim-1), frequentemente superexpressa glioblastoma
multiforme. Essa quinase regula processos como proliferagdo, sobrevivéncia e metabolismo
celular tumoral por meio da fosforilacao de proteinas associadas ao ciclo celular e a apoptose
(Herzog et al., 2014). De maneira semelhante, Russell et al. (2021) demonstraram, por meio de
estudos in silico, a interagdo da hinokiflavona com a quinase PIM3 (proto-oncogene Pim-3
kinase), também envolvida em vias inflamatérias e imunoldgicas.

Mais recentemente, Tabar et al. (2025) destacaram o potencial de flavonoides na indugao
de ferroptose, um tipo de morte celular regulada dependente de ferro. A hinokiflavona
demonstrou elevada afinidade pela enzima GPX4 (glutathione peroxidase 4), essencial na
regulacao desse processo, sugerindo potencial terapéutico na supressao tumoral por meio da
indugcao de estresse oxidativo, parada do ciclo celular e apoptose.

Além disso, Yang et al. (2018) demonstraram que a hinokiflavona inibe a proliferagdo de
células de melanoma de forma dependente da dose e do tempo. De modo complementar, Peng
et al. (2022) observaram efeito antitumoral significativo, tanto in vitro quanto in vivo, associado a
regulagao positiva das proteinas pro-apoptéticas caspase-3 (CASP3) e caspase-8 (CASPS8), bem
como a regulagéo negativa da metaloproteinase de matriz 9 (MMP-9, matrix metalloproteinase-
9), envolvida na migragéo e invaséo celular. Ensaios experimentais conduzidos por Kalva et al.
(2014) confirmaram que a hinokiflavona reduz a atividade da MMP-9, limitando a degradagao da
matriz extracelular e, consequentemente, a progressao tumoral.

Adicionalmente, Niu et al. (2024) relataram o potencial da hinokiflavona como inibidora
de enzimas envolvidas no metabolismo, desintoxicacdo e bioativacdo de pré-carcindgenos.
Estudos in silico, por meio de ancoragem molecular e simulagdes de dindmica, demonstraram
ligacdo estavel ao sitio ativo da enzima SULT1A1 (sulfotransferase family 1A member 1),
sugerindo possivel redugdo na bioativagdo de compostos carcinogénicos e modulacdo da
resposta a farmacos.

Ahmed et al. (2025) também observaram citotoxicidade relevante da hinokiflavona
isolada de Toxicodendron succedaneum contra diferentes linhagens tumorais incluindo
carcinoma cervical (HelLa), hepatoma, cancer colorretal e glioma. Contudo, a presenga de
urushiol na planta ressalta a necessidade de padronizagdo e controle de seguranga em
aplicagoes terapéuticas.

Apesar do crescente numero de evidéncias acerca do potencial antitumoral da

hinokiflavona, a maioria dos estudos disponiveis ainda se concentra em modelos in vitro e
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abordagens in silico, o que limita a extrapolagéo direta para aplicagbes clinicas. Observa-se,
ainda, heterogeneidade metodoldgica significativa entre os estudos, incluindo variagbes em
linhagens celulares, concentragdes utilizadas e parametros experimentais, dificultando a
comparacao dos resultados e a definicdo de doses terapéuticas seguras e eficazes. Além disso,
muitos dos mecanismos moleculares propostos baseiam-se em correlagbes experimentais,
carecendo de validagao funcional mais robusta in vivo. Outro ponto relevante refere-se a baixa
solubilidade e biodisponibilidade da hinokiflavona, que comprometem sua eficacia farmacoldgica,
exigindo o desenvolvimento de sistemas de liberagdo mais eficientes (Chen et al., 2020).
Adicionalmente, a auséncia de estudos clinicos controlados impede a avaliagao de seguranga,
farmacocinética e possiveis efeitos adversos em humanos. Dessa forma, embora os dados pré-
clinicos sejam promissores, a consolidagdo da hinokiflavona como agente terapéutico depende
de investigacdes mais aprofundadas, especialmente em modelos animais e ensaios clinicos bem
delineados, além do aprimoramento de estratégias farmacotécnicas que viabilizem sua aplicagao

clinica.

4.2.2. Atividade Antimicrobiana

Em estudo conduzido por Menezes e Campos (2021), demonstrou-se que a
hinokiflavona e outros biflavonoides naturais apresentam amplo espectro de atividade
antimicrobiana, atuando contra virus, protozoarios, bactérias e fungos. Destacam-se seus efeitos
sobre agentes etiologicos de diversas doengas, incluindo influenza, sindrome respiratéria aguda
grave, dengue, HIV/AIDS, infec¢des por coxsackievirus, hepatites, virus herpes simplex (HSV) e
virus Epstein—Barr (EBV), além de protozooses, como leishmaniose e malaria, infecgdes
bacterianas, como coqueluche, e infec¢des fungicas.

A hinokiflavona também demonstra potencial relevante no combate a bactérias
resistentes, atuando por meio da modulagéo de proteinas essenciais a sobrevivéncia bacteriana.
Nesse contexto, Kong et al. (2022) identificaram esse composto como um inibidor da protease
ClpP (caseinolytic protease P), proteina crucial para a viruléncia e manutencdo de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA). Em modelos murinos, a combinagao da
hinokiflavona com antibidticos resultou em maior eficacia na protegdo contra pneumonia grave
causada por MRSA, em comparagao ao tratamento isolado com antibiéticos. Adicionalmente, Ma
et al. (2003) relataram atividade antiviral moderada contra o virus da parainfluenza tipo 3,
evidenciando seu potencial além da acao antibacteriana.

No estudo de Coulerie et al. (2012), 102 extratos naturais foram avaliados quanto a

capacidade de inibir a RNA polimerase dependente de RNA (RdRp) do virus da dengue tipo 2,
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enzima essencial para a replicagao viral. Entre os compostos isolados, quatro biflavonoides,
incluindo a hinokiflavona, destacaram-se como potentes inibidores em baixas concentracdes. Os
autores também identificaram determinantes estruturais relevantes para essa atividade, como a
natureza biflavonoide, o nimero e a posi¢cdo dos grupos metoxila e a flexibilidade da ligagao
entre as unidades de apigenina.

A hinokiflavona, isolada de Rhus succedanea, apresenta ainda potencial de inibicdo de
enzimas como a protease do HIV-1 e ciclooxigenases, além de atuar na redugdo do estresse
oxidativo. Correia, David e David (2006) demonstraram que flavonoides podem inibir a
transcriptase reversa do HIV-1 (HIV-1 reverse transcriptase — HIV-1 RT), impedindo a replicagdo
viral. Entretanto, Lin et al. (1997) observaram que a hinokiflavona apresentou atividade limitada
ou baixa seletividade contra o HIV-1 em linfécitos humanos, evidenciando a necessidade de
investigacdes adicionais.

Estudos recentes baseados em modelagem molecular indicam potencial antiviral da
hinokiflavona contra 0 SARS-CoV-2. Medina-Barandica et al. (2023) e Firouzi e Ashuri (2023)
demonstraram que o composto pode desestabilizar a interagdo entre a proteina spike (S),
especialmente o dominio de ligagdo ao receptor (RBD, recepfor-binding domain), e a enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2, angiotensin-converting enzyme 2) da célula hospedeira,
etapa critica para a entrada viral. A hinokiflavona apresentou elevada afinidade pela subunidade
RBD-S2 (dominio de ligagdo ao receptor e subunidade 2 da proteina spike), interferindo em
regides-chave para a fusao viral, e, em alguns modelos, superou inibidores de serina protease
quanto a afinidade de ligacao (Mondal et al., 2021).

De forma complementar, estudos utilizando acoplamento molecular, dindmica molecular
e calculos de energia livre (MM-PBSA), como os de Ristovski et al. (2022), Sawant et al. (2021)
e Joy e Cyriac (2022), identificaram a hinokiflavona como uma das moléculas com alta afinidade
de ligagdo a protease principal do SARS-CoV-2 (Mpro, main protease), em alguns casos
superando farmacos de referéncia, como o remdesivir. Ademais, Leon et al. (2021)
demonstraram, por meio de analises in silico, potencial de acdo multitarget, especialmente contra
a proteina nao estrutural nsp3, sugerindo sua aplicagdo como protétipo no desenvolvimento de
farmacos antivirais. Contudo, Majumdar, Karmakar e Pramanik (2022) ressaltam que tais
achados necessitam de validagao experimental e clinica.

No ambito farmacocinético, estudos como os de Belhassan et al. (2021) e Ninfali et al.
(2013) indicam que a hinokiflavona apresenta propriedades compativeis com a regra de Lipinski,
incluindo parametros favoraveis de biodisponibilidade e seguranga em analises in silico

(ADMET). Esses estudos também evidenciaram forte interagdo com o sitio ativo da Mpro
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(estrutura PDB: 6LU7), reforgando seu potencial antiviral.

No campo das doengas parasitarias, Tripathi, Dey e Das (2024) identificaram, por meio
de acoplamento molecular, a hinokiflavona como um potencial inibidor da enzima cruzipaina
(cruzipain), essencial para a sobrevivéncia de Trypanosoma cruzi, agente etiolégico da doenca
de Chagas. Paralelamente, Devi et al. (2024) demonstraram que a hinokiflavona pode atuar como
inibidora da bomba de efluxo multidroga MepA (multidrug efflux pump MepA) em Helicobacter
pylori, contribuindo para o aumento da eficacia de antibiéticos.

Nesse contexto, Aruwa e Sabiu (2025) destacam que produtos naturais de origem
vegetal, como a hinokiflavona e outros biflavonoides, representam alternativas promissoras
frente ao avango da resisténcia antimicrobiana, especialmente por atuarem em mudltiplos alvos

moleculares.

4.2.3. Atividades Antitrombéticas e Anti-inflamatéria

A hinokiflavona apresenta potencial significativo como agente anti-inflamatério e
antitrombdtico, atuando sobre mediadores inflamatdrios, como endotoxinas e interleucina-14 (IL-
1B). Nesse contexto, o composto demonstra eficacia na inibicdo da atividade pré-coagulante de
mondcitos (Gehrke, 2012). Quando ativados por estimulos inflamatdrios, esses mondcitos
aderem ao endotélio vascular e aumentam a expressao de fatores que promovem a coagulagéo
sanguinea, contribuindo para condi¢gdes de risco, como trombose (Hudson et al., 2018). A
hinokiflavona atua reduzindo a adesao celular e a conversdo dos mondcitos para um fenoétipo
pré-coagulante (Correia; David; David, 2006).

Corroborando esses achados, Lale et al. (1996) avaliaram 65 flavonoides naturais quanto
a capacidade de inibir a atividade pré-coagulante de mondcitos humanos estimulados por
endotoxina e IL-1B in vitro. Entre os compostos analisados, 18 foram capazes de reduzir a
expressao do fator tecidual (TF, fissue factor), um dos principais iniciadores da cascata de
coagulagao, sendo a hinokiflavona identificada como o biflavonoide mais ativo, destacando-se
por sua elevada eficacia.

Além disso, a hinokiflavona apresenta relevante atividade anti-inflamatéria por meio da
modulagdo de vias de sinalizagdo celular. Shim, Lee e Lee (2018) demonstraram que o
composto, isolado de Selaginella tamariscina, inibe a produ¢cao de mediadores inflamatérios e
citocinas proé-inflamatérias ao modular as vias NF-kB (nuclear factor kappa B) e ERK1/2
(extracellular signal-regulated kinases 1/2). Esses efeitos sugerem seu potencial terapéutico no
tratamento da Doencga Inflamatodria Intestinal (DIl). De forma complementar, El-Banna et al.

(2024) evidenciaram a capacidade da hinokiflavona de modular o fator de necrose tumoral alfa
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(TNF-a, tumor necrosis factor alpha), uma citocina central na resposta inflamatoria.

Adicionalmente, Basharat et al. (2025) relataram que a hinokiflavona atua como potente
inibidor da enzima DD-transpeptidase, essencial para a sintese da parede celular bacteriana,
apresentando interagcdo estavel e perfil farmacocinético favoravel. Além de sua acgao
antibacteriana, o composto demonstrou propriedades anti-inflamatérias e imunomoduladoras,
contribuindo tanto para o controle da infecgdo quanto para a regulagdo da resposta imune do
hospedeiro. Por outro lado, Pawellek et al. (2017) demonstraram que a hinokiflavona pode atuar
como moduladora do splicing, inibindo a montagem do spliceossomo e interferindo no splicing
alternativo de pré-mRNA.

No estudo de Mansouri et al. (2025), a hinokiflavona foi investigada como potencial
agente terapéutico para a Doenca Inflamatéria Intestinal por meio de uma abordagem multi-alvo.
O composto apresentou afinidade de ligacdo favoravel com a fosfodiesterase 4 (PDE4,
phosphodiesterase 4) e com as enzimas prolil hidroxilase 1 e 2 (PHD1/2, prolyl hydroxylase
domain proteins 1 and 2), alvos envolvidos na regulagdo da inflamacédo e na homeostase da
mucosa intestinal. Essa interagado sugere potencial na redugao da inflamagéo e na promogao da
regeneracao da barreira epitelial.

Por fim, estudos envolvendo biflavonoides, como a amentoflavona, agathisflavona,
robustaflavona, rhusflavanona e a prépria hinokiflavona, indicam que esses compostos
apresentam efeitos anti-inflamatérios adicionais em células imunolégicas. Conforme
demonstrado por Ristovski et al. (2022), esses biflavonoides reduzem a produgéo de mediadores
pré-inflamatérios por macréfagos e contribuem para a neutralizagdo de espécies reativas,

ampliando seu potencial terapéutico.

4.2.4. Atividade Antioxidante

Atualmente, diversas pesquisas, como as de Jang et al. (2023), Gao et al. (2025) e
Ristovski et al. (2022), destacam a hinokiflavona como um importante agente antioxidante. Sua
principal funcdo esta relacionada a capacidade de sequestrar radicais livres, o que reforca seu
potencial bioldgico e amplia suas aplicagdes em diferentes areas cientificas.

Nesse contexto, Zhai, Yan e Wang (2024) investigaram os polifendis de Morchella
sextelata cultivada artificialmente e identificaram quatorze compostos fendlicos, incluindo a
hinokiflavona. Entre os compostos encontrados estdo acido galico, acido protocatecuico, acido
4-hidroxifenilactico, acido salicilico, luteolina e amentoflavona, entre outros. Os resultados
demonstraram que esses polifendis apresentam significativa atividade antioxidante in vitro,

especialmente pela capacidade de sequestrar radicais livres como o 2,2-difenil-1-picril-hidrazina
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(DPPH).

De forma semelhante, Jang et al. (2023) identificaram a hinokiflavona como um dos
principais flavonoides bioativos do extrato etandlico de Chamaecyparis obtusa (COE 70),
evidenciando suas propriedades antioxidantes e antienvelhecimento. O extrato demonstrou
capacidade de neutralizar radicais livres, como DPPH e ABTS*, além de aumentar a atividade
da enzima superéxido dismutase (SOD), contribuindo para a eliminagdo do &nion superdxido
(O;7) e, consequentemente, para a reducao do estresse oxidativo.

Adicionalmente, Wang et al. (2015), ao analisarem compostos de Selaginella doederleinii
por cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas, verificaram que a hinokiflavona
atua diretamente na neutralizagédo de radicais livres DPPH por meio da doagéo de elétrons. O
composto apresentou elevada redugdo de pico, indicando alto consumo durante a reacgao
antioxidante. Esse comportamento esta associado a quebra de ligagbes C-O, caracteristica
tipica de compostos antioxidantes que neutralizam radicais livres.

Corroborando esses achados, Lei et al. (2021) desenvolveram um método de extragcao
assistida por liquido idnico, ultrassom e homogeneizagdo para compostos de Selaginella
involvens, identificando 16 substancias, incluindo a hinokiflavona. O extrato foi submetido a
diferentes ensaios antioxidantes, como DPPH, poder redutor, quelagcao de ferro e inibicdo da
peroxidagdo lipidica. Os resultados demonstraram que a hinokiflavona contribui
significativamente para essas atividades, evidenciando sua capacidade de sequestrar radicais
livres, quelar ions metalicos e inibir danos oxidativos.

Além disso, analises de quimica quantica realizadas por Ristovski et al. (2022) avaliaram
propriedades eletronicas e termodinamicas de biflavonoides, incluindo a hinokiflavona. Os
resultados reforgaram a relevancia estrutural desses compostos para atividades antioxidantes,
bem como anti-inflamatdrias e antivirais, incentivando o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas, especialmente no contexto da COVID-19.

Paralelamente, Gao et al. (2025) investigaram os efeitos da hinokiflavona na disfungao
erétil induzida por dieta rica em gordura em modelos animais. Os resultados demonstraram que
o composto reduziu significativamente os niveis de espécies reativas de oxigénio (ROS) e de
malondialdeido (MDA), um importante marcador de peroxidagao lipidica, indicando sua eficacia
na atenuacgao do estresse oxidativo.

De forma complementar, Zhang et al. (2024) avaliaram a interagéo da hinokiflavona com
gamaglobulina em modelos celulares (MC3T3-E1) expostos ao perdxido de hidrogénio (H,0,).
O composto apresentou significativa reducao nos niveis de espécies reativas de oxigénio, com
efeito semelhante ao antioxidante de referéncia N-acetil-L-cisteina (NAC). Além disso, promoveu
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redugdo dos niveis de MDA, reforgando seu papel na protegédo contra danos oxidativos. Ainda
nesse contexto, Peng et al. (2024) identificaram a hinokiflavona como um dos principais
compostos fendlicos de Caulerpa lentillifera, associando-a a atividade antioxidante dessa alga
marinha.

Por fim, Khojah et al. (2024) demonstraram que a hinokiflavona também atua como um
potente inibidor da enzima a-amilase, interagindo com o sitio ativo por meio de interagdes
hidrofébicas e ligagbes de hidrogénio, o que contribui para sua estabilizagao no sitio catalitico e

potencial aplicagdo em disturbios metabdlicos.

4.2.5. Atividade Antidiabético

Nos ultimos anos, estudos pré-clinicos tém demonstrado o potencial da hinokiflavona
como agente antidiabético, especialmente no manejo do diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
Evidéncias recentes, incluindo os achados de Khojah et al. (2024) e Al Nadhari, Al Sakkaf e Al
Barakat (2025), apontam esse biflavonoide como uma molécula promissora na prevengéo e no
tratamento adjuvante do DM2, embora limitagdes relacionadas a biodisponibilidade ainda
representem desafios para sua aplicagéo clinica.

O DM2 ¢é uma doenga metabdlica crénica caracterizada por hiperglicemia persistente,
decorrente da resisténcia a insulina e da disfungdo progressiva das células B-pancreaticas
(American Diabetes Association, 2024; DeFronzo, 2019). Nesse contexto, a busca por
compostos bioativos naturais capazes de modular mdultiplos alvos fisiopatolégicos tem se
intensificado, especialmente devido as limitagdes e aos efeitos adversos associados a muitos
farmacos sintéticos (Ciobarca et al., 2025).

Entre esses compostos, a hinokiflavona destaca-se por seu potencial farmacolégico
multifacetado. Estudos experimentais tém relacionado sua agcdo a melhora do metabolismo
glicidico, a protecéo das células B-pancreaticas e a modulagéo de vias inflamatérias envolvidas
no DM2. De acordo com Khojah et al. (2024), a hinokiflavona atua diretamente na captagéo e
utilizagcdo de glicose pelos tecidos periféricos, promovendo a ativagdo da proteina quinase
ativada por AMP (AMPK), o aumento da translocag¢do do transportador de glicose 4 (GLUT4)
para a membrana celular e a reducao da gliconeogénese hepatica. Esses efeitos contribuem
para a diminuigdo da glicemia de jejum e para a melhora da tolerancia a glicose em modelos
experimentais.

Além disso, o estresse oxidativo e a inflamacéao cronica de baixo grau séo fatores centrais
na resisténcia a insulina. Nesse sentido, Al Nadhari, Al Sakkaf e Al Barakat (2025) demonstraram

que a hinokiflavona é capaz de inibir mediadores pré-inflamatérios, como fator de necrose
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tumoral alfa (TNF-a), interleucina-6 (IL-6) e fator nuclear kappa B (NF-kB), além de aumentar a
atividade de enzimas antioxidantes, como superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e
glutationa peroxidase (GPx), reduzindo a peroxidacdo lipidica. Paralelamente, o composto
exerce efeitos protetores diretos sobre as células -pancreaticas. Estudos conduzidos por Liu et
al. (2024) e Zhang et al. (2023) indicam que a ativagéo da via fosfatidilinositol 3-quinase/proteina
quinase B (PI3K/Akt) contribui para a redugao da apoptose celular e para a melhora da secregéo
de insulina, retardando a progresséo da disfungéo pancreatica caracteristica do DM2.

Embora Linani et al. (2023) ndo tenham investigado diretamente a agéo antidiabética da
hinokiflavona, seus resultados fornecem suporte relevante para a compreenséo de seus efeitos
metabdlicos. Os autores identificaram flavonoides de Cupressus sempervirens, incluindo
biflavonoides estruturalmente relacionados a hinokiflavona, como potentes inibidores da enzima
xantina oxidase (XO). A inibicdo dessa enzima é importante no contexto do diabetes, pois esta
associada a redugéo da producédo de espécies reativas de oxigénio e, consequentemente, a
diminuicado do estresse oxidativo sistémico.

Dessa forma, o potencial antioxidante dos flavonoides reforga a plausibilidade de que a
hinokiflavona contribua para a melhora da sensibilidade a insulina e do perfil metabdlico em
individuos com DM2. Adicionalmente, avangos na area de nanomedicina tém buscado superar
limitagdes relacionadas a baixa solubilidade e biodisponibilidade oral desse composto.
Estratégias como o uso de nanoparticulas, lipossomas, nanoemulsdes e complexacdo com
ciclodextrinas tém demonstrado capacidade de aumentar a dissolugdo, proteger o farmaco e
melhorar sua absorcao e distribuicao sistémica (Liu et al., 2024).

Outro aspecto relevante diz respeito a influéncia da hinokiflavona na resisténcia a
insulina. Modelos pré-clinicos indicam que o composto melhora a sinalizagéo insulinica por meio
do aumento da fosforilagdo do substrato do receptor de insulina 1 (IRS-1) e da proteina quinase
B (Akt), além de reduzir o acumulo de lipidios hepaticos e a expresséo de enzimas lipogénicas.
Esses efeitos reforgam seu potencial como agente auxiliar no controle metabdlico do DM2
(Khojah et al., 2024; Al Nadhari et al., 2025).

Adicionalmente, Wang et al. (2024) demonstraram que a hinokiflavona pode promover
redugdo ponderal em modelos animais submetidos a dieta hiperlipidica. O composto reduziu
significativamente o ganho de peso e a adiposidade corporal ao induzir apoptose em células do
tecido adiposo, evidenciando um possivel mecanismo antiobesogénico associado a modulagéo
da renovagao celular adiposa.

Em conjunto, esses estudos fortalecem o corpo de evidéncias sobre os multiplos

mecanismos pelos quais a hinokiflavona pode contribuir para o controle glicémico, a melhora da
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sensibilidade a insulina e a prevengdo de complicagdes associadas ao DM2. No entanto, a
auséncia de ensaios clinicos em humanos e as limitagdes farmacocinéticas ainda ressaltam a
necessidade de investigacdes futuras mais abrangentes para viabilizar sua aplicagédo

terapéutica.

4.2.6. Reducgao de toxicidade e controle de qualidade

Nos ultimos anos, tem-se observado um crescente interesse nas propriedades
farmacoldgicas da hinokiflavona, bem como em sua seguranca para uso topico e nos métodos
de controle de qualidade necessarios a sua aplicagao terapéutica. Nesse contexto, Fong et al.
(2015) investigaram compostos naturais oriundos da medicina tradicional chinesa com potencial
de inibicdo da enzima prostaglandina D, sintase (PTGDS), cuja hiperexpressao esta associada
a alopecia androgenética. Entre os 389 constituintes analisados, a hinokiflavona destacou-se
como um dos inibidores mais promissores, apresentando elevada estabilidade quimica, perfil
farmacocinético compativel com formulagdes topicas e baixo potencial irritativo cutaneo,
caracteristicas essenciais para aplicagdes no couro cabeludo.

Paralelamente, a lesdo hepatica induzida por farmacos representa um importante desafio
clinico. O paracetamol (acetaminofeno) constitui uma das principais causas de hepatotoxicidade
aguda, uma vez que seu metabolismo gera o composto reativo N-acetil-p-benzoquinonaimina,
responsavel por desencadear estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial e ativagao de vias de
morte celular, como apoptose e piroptose. Nesse cenario, Liu et al. (2024) demonstraram que a
hinokiflavona exerce efeito hepatoprotetor significativo em células HepG2 expostas ao
paracetamol. O tratamento promoveu restauragao da viabilidade celular, redugéo dos niveis de
malondialdeido (MDA) e aumento das concentragées de glutationa reduzida (GSH) e superéxido
dismutase (SOD), indicando fortalecimento das defesas antioxidantes. Adicionalmente,
observou-se redugdo no acumulo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e preservagao do
potencial de membrana mitocondrial, evidenciando protecao direta a fungao mitocondrial.

No nivel molecular, a hinokiflavona promoveu diminuicdo da expressao de proteinas
associadas a apoptose e a piroptose, incluindo a redugéo da atividade de caspase-3, caspase-1
e componentes do inflamassoma NLRP3 (NOD-like receptor family pyrin domain containing 3).
Esses achados indicam que o composto atua ndo apenas como antioxidante, mas também como
modulador de vias de morte celular programada. Ensaios complementares, como citometria de
fluxo e analises por Western blot, corroboraram esses efeitos citoprotetores (Liu et al., 2024).
Além disso, foi demonstrada a ativacdo da via SIX4/Akt/STAT3 (signal transducer and activator

of transcription 3), com aumento da fosforilagdo de STAT3 e da expressao da proteina SIX4 (sine
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oculis homeobox homolog 4). A relevancia dessa via foi confirmada experimentalmente, uma vez
que o silenciamento de SIX4 e a inibigdo de STAT3 reduziram significativamente os efeitos
protetores observados. Outro mecanismo relevante envolve a inibi¢ao da piroptose por meio da
supressao do inflamassoma NLRP3, da caspase-1 e da clivagem da gasdermina D (GSDMD),
resultando em menor liberagéo de citocinas inflamatdrias e atenuagéo da lesédo hepatica.

Em consonancia com esses achados, Abdel-Kader et al. (2018) avaliaram o efeito
hepatoprotetor da hinokiflavona, isoladamente e em combinagdo com glicirrizina, comparando-o
a silimarina. Em modelo experimental de hepatotoxicidade induzida por tetracloreto de carbono
(CCl,), observou-se aumento significativo de enzimas hepaticas, marcadores de dano renal e
peroxidacdo lipidica. A hinokiflavona isolada apresentou efeito moderado, enquanto a
associagdo com (licirrizina evidenciou efeito sinérgico, com melhora dos parametros
bioquimicos, antioxidantes e histoldgicos. Embora inferior a silimarina, essa combinacao
mostrou-se promissora como estratégia terapéutica baseada em sinergia fitoquimica.

Avancos recentes também tém explorado a segurancga e a estabilidade da hinokiflavona
para aplicacbes dermatologicas. Han et al. (2024) demonstraram que estratégias de
nanoencapsulamento em carreadores lipidicos sdo capazes de reduzir a citotoxicidade,
aumentar a penetracao cutanea e melhorar a biodisponibilidade tépica do composto, reforgando
seu potencial em formulagbes destinadas ao tratamento da alopecia.

Diante da crescente aplicabilidade farmacologica da hinokiflavona, torna-se
imprescindivel o estabelecimento de métodos padronizados de controle de qualidade. Esses
incluem a identificag@o por técnicas espectroscopicas, quantificagéo por cromatografia liquida de
alta eficiéncia (high-performance liquid chromatography, HPLC), avaliagdo de pureza, estudos
de estabilidade e monitoramento de impurezas. Tais procedimentos estdo em consonancia com
as diretrizes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), conforme estabelecido pela
RDC n°® 24/2011, que regulamenta medicamentos de origem vegetal.

A padronizagao fitoquimica assume especial relevancia, considerando que fatores como
origem botanica, processamento térmico e condigbes de extragio influenciam diretamente a
concentragdo de biflavonoides. Nesse sentido, como evidenciado por Shi et al (2020), que
abordaram os desafios na padronizagao fitoquimica de Platycladi cacumen carbonisata, uma das
fontes tradicionais de hinokiflavona, fatores como processamento térmico, origem botanica e
parémetros de extragédo tém impacto significativo na concentragao dos biflavonoides ativos. Essa
variabilidade ressalta a necessidade urgente de métodos analiticos robustos para garantir a
qualidade e a eficacia terapéutica das formulagbes que a utilizam como componente principal,

ressaltando a necessidade de padronizagéo fitoquimica para garantir sua eficacia.
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No ambito analitico, a HPLC tem sido amplamente empregada para a quantificagao da
hinokiflavona em matrizes vegetais e biolégicas. Liu et al. (2024) validaram um método HPLC-
UV com adequada sensibilidade para analise em amostras biolégicas, enquanto Yuan et al.
(2023) otimizaram processos de extracdo e separagdo cromatografica utilizando coluna Cis.
Técnicas complementares, como a HPLC acoplada a espectrometria de massas (high-
performance liquid chromatography—mass spectrometry, HPLC-MS), permitem uma
caracterizagdo mais abrangente do perfil fitoquimico, incluindo a detec¢do de impurezas (Wang
et al., 2021).

Adicionalmente, os parametros de extragdo exercem influéncia significativa sobre o
rendimento e a pureza da hinokiflavona. Zhang et al. (2022) demonstraram que a maceragéo
com etanol a 70% constitui uma abordagem eficiente, enquanto técnicas como ultrassom e
extragdo assistida por micro-ondas podem aprimorar a eficiéncia e a reprodutibilidade do
processo. No que se refere a validagéo analitica, Li et al. (2023) estabeleceram um método
utilizando Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia com detector Ultravioleta-Visivel para
quantificacdo da hinokiflavona em formulagées tépicas, apresentando parametros satisfatorios
de precisdo e exatidao. De forma complementar, Zhou et al. (2022) empregaram espectrometria
de massas para avaliagdo da pureza e detecgdo de impurezas, destacando a importancia de
abordagens analiticas integradas.

Apesar dos avangos observados, persistem desafios relevantes, como a variabilidade da
matéria-prima vegetal e a necessidade de otimizagdo dos processos de extragédo e formulagao.
Nesse contexto, estratégias como nanoencapsulamento e modificagées estruturais emergem
como abordagens promissoras para melhorar a estabilidade, a biodisponibilidade e a eficacia
terapéutica da hinokiflavona, ampliando seu potencial de aplicagao em produtos farmacéuticos
e cosméticos.

A analise integrada dos estudos disponiveis evidencia que a hinokiflavona apresenta um
perfil farmacolégico amplo e promissor, com atividades antitumorais, antimicrobianas, anti-
inflamatdrias, antioxidantes e metabdlicas bem documentadas em modelos experimentais. No
entanto, uma avaliagao critica do conjunto dessas evidéncias revela limitagdes importantes que
ainda restringem sua aplicabilidade clinica.

Em relagao a atividade antitumoral, embora diversos estudos demonstrem a capacidade
da hinokiflavona de modular multiplas vias celulares, incluindo a inibicido de MDM2, ativagéo de
p53, inducdo de apoptose via caspases e modulacdo de quinases como PIM1, a maioria dos
dados deriva de modelos in vitro ou de simulag¢des in silico (Qin et al., 2022; Mu et al., 2020;

Russell et al., 2021; Zhang et al., 2022). Apesar da consisténcia mecanistica, esses resultados
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nao garantem eficacia terapéutica em organismos complexos, onde fatores farmacocinéticos e
interagOes sistémicas desempenham papel determinante (Menezes; Diederich, 2021; Patel,
2024).

No contexto antimicrobiano e antiviral, a hinokiflavona demonstra atividade contra uma
ampla gama de patdgenos, incluindo virus de relevancia clinica como SARS-CoV-2, HIV e
dengue (Menezes; Campos, 2021; Mondal et al, 2021; Medina-Barandica et al., 2023).
Entretanto, grande parte dessas evidéncias baseia-se em estudos computacionais ou ensaios
preliminares, com escassez de validagao in vivo e auséncia de ensaios clinicos. Além disso, a
variabilidade nos resultados, como a baixa seletividade observada contra HIV-1 em alguns
estudos (Lin et al., 1997), indica que sua atividade antiviral pode ser dependente do contexto
biolégico e da estrutura molecular especifica.

Quanto as propriedades anti-inflamatérias e antitromboticas, a hinokiflavona apresenta
efeitos relevantes na modulagao de vias como NF-kB, ERK1/2 e citocinas pré-inflamatérias como
TNF-a (Shim; Lee; Lee, 2018; Mansouri et al., 2025). Apesar disso, a maioria dos estudos utiliza
modelos celulares ou condi¢gdes experimentais controladas, que n&o reproduzem integralmente
a complexidade das doengas inflamatérias humanas. Adicionalmente, a atuagdo multitarget,
embora vantajosa, pode aumentar o risco de efeitos off-target, ainda pouco explorados na
literatura.

No que se refere a atividade antioxidante e metabdlica, incluindo o potencial
antidiabético, os resultados sdo consistentes ao demonstrar a capacidade da hinokiflavona de
reduzir espécies reativas de oxigénio, modular enzimas antioxidantes e influenciar vias como
AMPK e PI3K/Akt (Khojah et al., 2024; Al Nadhari; Al Sakkaf; Al Barakat, 2025; Ristovski ef al.,
2022). Contudo, esses efeitos sdo majoritariamente observados em modelos pré-clinicos, e sua
relevancia clinica permanece incerta, especialmente considerando diferencas metabolicas entre
espécies e condigdes experimentais.

Adicionalmente, estudos sobre seguranca e aplicagbes topicas indicam que a
hinokiflavona possui perfil favoravel, incluindo baixo potencial irritativo e atividade
hepatoprotetora associada a modulagao de vias como NLRP3 e STAT3 (Liu et al., 2024; Fong et
al., 2015). No entanto, esses achados ainda s&o limitados a modelos experimentais e carecem
de validacao clinica robusta. A padronizacgao fitoquimica e o controle de qualidade também
representam desafios relevantes, uma vez que a variabilidade da matéria-prima vegetal pode
comprometer a reprodutibilidade dos resultados (Shi et al., 2020; ZHOU et al., 2022).

Por fim, um dos principais entraves para a aplicacao clinica da hinokiflavona reside em

suas limitagdes farmacocinéticas. A baixa solubilidade em agua, a reduzida biodisponibilidade
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oral e a auséncia de dados completos sobre absorgao, distribuicdo, metabolismo e excregéo
(ADME) comprometem significativamente sua eficacia in vivo e dificultam a translagdo dos
resultados obtidos em modelos in vitro para aplicagdes terapéuticas reais (D’archivio et al., 2010;
Manach et al., 2005; Liu et al., 2025).

Do ponto de vista molecular, a baixa solubilidade da hinokiflavona esta relacionada a sua
estrutura altamente apolar e a presenga de multiplos anéis aromaticos conjugados, o que
favorece interagdes intermoleculares e reduz sua dispersdo em meios aquosos (D’archivio et al.,
2010; Williams et al., 2004). Consequentemente, sua absorgdo no trato gastrointestinal torna-se
limitada, impactando diretamente sua biodisponibilidade sistémica (Manach et al., 2005).

Diante dessas limitagdes, diferentes estratégias tém sido propostas para viabilizar seu
uso farmacéutico. Entre as abordagens mais promissoras, destacam-se as modificacoes
estruturais, como a introdugao de grupos hidrofilicos (ex.: glicosilagao ou metilagéo seletiva), que
podem melhorar a solubilidade e estabilidade do composto sem comprometer sua atividade
biolégica (Williams et al., 2004). Paralelamente, sistemas de liberagdo baseados em
nanotecnologia, como nanoparticulas poliméricas, lipossomas e nanoemulsbes, tém sido
investigados com o objetivo de aumentar a solubilidade, proteger o composto da degradacao
metabdlica e otimizar sua entrega em tecidos-alvo (Anand et al., 2007; Patra et al., 2018).

Outra estratégia relevante envolve o uso de complexos de inclusdo com ciclodextrinas,
que podem aumentar significativamente a solubilidade aquosa e a biodisponibilidade de
flavonoides hidrofébicos (Loftsson; Brewster, 1996; Davis; Brewster, 2004). Além disso,
abordagens como pro-farmacos (prodrugs) e formulagbes sdlidas dispersas também
representam alternativas viaveis para superar as limitagdes biofarmacéuticas da hinokiflavona
(Rautio et al., 2008).

Do ponto de vista translacional, destaca-se ainda a necessidade de estudos
farmacocinéticos mais abrangentes, incluindo modelos in vivo e ensaios clinicos preliminares,
que permitam compreender melhor o comportamento do composto no organismo humano
(Rautio et al., 2008). A lacuna atual nesse tipo de investigacao representa um dos principais
entraves para sua aplicagao clinica, uma vez que a maioria das evidéncias disponiveis ainda se
concentra em estudos in vitro ou em modelos experimentais limitados (Li et al., 2023).

Assim, embora a hinokiflavona apresente um perfil farmacolégico promissor, sua
viabilidade terapéutica depende diretamente do avango em estratégias que integrem modificagéo
molecular, desenvolvimento de sistemas de liberagao eficientes e elucidagao completa de seu
perfil farmacocinético. O enfrentamento dessas limitacdes podera ndo apenas ampliar seu

potencial clinico, mas também contribuir para o desenvolvimento de novos derivados com
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propriedades otimizadas (Wang et al., 2024).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Em consonéncia com as diversas atividades biolégicas e farmacolégicas atribuidas a
hinokiflavona, a analise de diferentes estudos demonstra que suas propriedades citotoxicas e
enzimaticas estao entre as mais relevantes. Esses efeitos sdo especialmente observados contra
células cancerigenas, além de microrganismos virais e bacterianos, bem como na modulagéo de
enzimas envolvidas em processos fisiopatoldgicos. Nesse contexto, a hinokiflavona tem sido
amplamente investigada devido ao seu potencial de indugdo de apoptose, baixa toxicidade em
células normais e capacidade de prevenir a progressao tumoral e a formagéo de metastases.

Adicionalmente, o composto apresenta importante atuagdo na modulagdo do sistema
imunolégico, podendo contribuir tanto para o fortalecimento da resposta imune quanto para a
sua regulagéo, reduzindo processos inflamatérios exacerbados e auxiliando no controle de
doencgas autoimunes e inflamatérias.

Por outro lado, fatores relacionados ao processo de obtencao da hinokiflavona exercem
influéncia direta sobre sua qualidade e rendimento. Variaveis como a escolha do solvente, tempo
e temperatura de extragao, bem como o0 método empregado, determinam o grau de concentragao
e pureza do composto. A otimizacdo desses parametros é essencial para evitar degradacéo
quimica, contaminagdo por outros constituintes e garantir a reprodutibilidade e eficacia dos

extratos obtidos.
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