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Bases biomoleculares do fotoenvelhecimento”

Molecular basis of photoaging

Suelen Montagner’ Adilson Costa ’

Resumo: Com o aumento da expectativa de vida, o estudo do processo de envelhecimento organico tem
sido estimulado. O envelhecimento da pele, 6rgio que espelha os sinais do tempo, é processo de deterio-
racao progressiva, tempo-dependente, e pode ser intensificado pela exposi¢ao solar, entio designado
fotoenvelhecimento. O dano das radiacoes sobre diversas estruturas celulares e cutineas leva a alteracoes
morfologicas nesses componentes, fruto de modificacoes biomoleculares. Muitas pesquisas sio desenvolvi-
das com o intuito de combater ou minimizar os efeitos do fotoenvelhecimento, porém a principal estraté-
gia nesse sentido continua sendo a prevencio, s6 conseguida pelo progressivo desvendar dos mecanismos
fisiopatogénicos envolvidos nesse processo.

Palavras-chave: Envelhecimento; Envelhecimento da pele; Proteina supressora de tumor p53; Raios ultravioleta

Abstract: As a result of the increase in life expectancy, the study of the organic process of aging has been
stimulated. Skin ageing, which reflects the signs of time, is a time-dependent process of progressive dete-
rioration that can be intensified by sun exposure, which is known as photoaging. The damage of radiation
on various cell structures and on the skin results in molecular and morphological changes to these com-
ponents. Many research studies are performed to try to minimize the effects of photoaging; however, the
main strategy to manage it is still prevention, which will only be achieved once we learn about the mech-
anisms involved in the process.
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INTRODUCAO

Segundo a Organizacao Mundial da Saudde,
entre 1950 e 2025, a populacio brasileira acima de 60
anos crescera 16 vezes, enquanto a populacio geral
sofrera aumento de cinco vezes. O aumento da expec-
tativa de vida, uma realidade também nos paises em
desenvolvimento, tem estimulado o estudo do proces-
so de envelhecimento. A pele expressa de forma visi-
vel a acao do tempo e por ele é transformada. Trata-
se, entao, do envelhecimento intrinseco ou cronologi-
co. No entanto, ha, ainda, o envelhecimento extrinse-
co ou fotoenvelhecimento, decorrente da exposicao a
fatores ambientais, fundamental no resultado final do
processo.!

Aprovado pelo Conselho Editorial e aceito para publicagio em 08.12.08.

O envelhecimento implica alteracoes em nivel
celular, com diminui¢do da capacidade dos 6rgaos de
executar suas funcoes normais, resultando provavel-
mente em doenca e morte.2 Trata-se de deterioracio
progressiva, tempo-dependente, do organismo em
resposta adaptativa as mudancas ambientais.3

Com o passar do tempo, ocorrem alteragcoes
moleculares que desencadeiam alteracoes orginicas
e, em ultima analise, levam ao envelhecimento. Um
exemplo disso é o reparo no DNA telomérico.
Telobmeros sao sequéncias de repeticoes nucleopepti-
dicas presentes no final dos cromossomos.4 Como a
DNA-polimerase nao consegue transcrever a sequén-
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cia final de bases presentes na fita de DNA durante a
replicagio, o tamanho telomérico se reduz a cada
mitose.2 Essa reduciao do telébmero foi associada ao
envelhecimento celular.58

Segundo teoria desenvolvida em 1956 por
Denham Harman, os radicais livres também estio
envolvidos nesse processo de envelhecimento: eles
provocariam dano celular, que seria acumulado
durante a vida, resultando em aceleracao de disfun-
coes.?

De acordo com outros estudos, desvendou-se a
degradacao de produtos oxidados. Essa fungao é exer-
cida pela proteossoma, protease multicatalitica, cuja
atividade parece diminuir ao longo da vida. Com isso,
notam-se degradacao incompleta de proteinas oxida-
das, aumento de agregados proteicos e aceleracao da
disfuncao celular, o que, em ultima instancia, leva ao
envelhecimento celular.9 10

O envelhecimento da pele, assim como de todo
o organismo, também ¢ fruto dessas alteracoes bio-
moleculares. O dano as fibras colagenas estd intima-
mente envolvido nesse contexto. Os fibroblastos siao
responsaveis pelo metabolismo do coliageno, sinteti-
zando procolageno I, importante componente da
matriz extracelular. Com a idade, ocorre desorganiza-
¢ao no metabolismo do coliageno, reduzindo, assim,
sua producao e aumentando sua degradagio.®

A exposicao solar, devido a radiagao ultraviole-
ta, por sua vez, intensifica o envelhecimento da pele,
processo chamado de fotoenvelhecimento.ll Desse
modo, portanto, conclui-se que o envelhecimento
cutaneo envolve fatores intrinseco (cronolégico) e
extrinseco (solar).12

FOTOENVELHECIMENTO

Trata-se de processo cumulativo que depende
do grau de exposigiao solar e da pigmentacao cutanea.
A pele envelhecida pelo sol apresenta-se amarelada,
com pigmentacdo irregular, enrugada, atréfica, com
telangiectasias e lesoes pré-malignas.12

As alteracoes histologicas provocadas pelo
fotoenvelhecimento sio inumeras. Na epiderme,
notam-se o adelgacamento da camada espinhosa e o
achatamento da juncao dermoepidérmica.13 Os quera-
tinécitos envelhecidos, por sua vez, tornam-se resis-
tentes a apoptose, ficando susceptiveis as mutacoes
no DNA, processo implicado na carcinogénese. O
numero de melandcitos também se reduz, alterando-
se a densidade melanocitica. Isso favorece o surgi-
mento de efélides, hipomelanose gotada, lentigos e
nevos. As células de Langerhans também decrescem
em numero com a idade, resultando em perda da
capacidade antigénica.l!

O efeito solar imediato sobre a pele é a hiper-
pigmentacio cutinea com atraso na formag¢ao de nova
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melanina, o qual ¢é efeito reversivel. A exposicao solar
prolongada e recorrente implica alteragoes definitivas
na quantidade e distribuicio de melanina na pele. A
deposicio de material amorfo na derme papilar, no
lugar de tecido conectivo, é o principal elemento na
diferenciacio de envelhecimento cronolégico e
fotoenvelhecimento.!2

As alteracoes morfolégicas resultantes do
fotoenvelhecimento sao, em esséncia, diferentes das
observadas no envelhecimento intrinseco. O paralelo
entre tais alteragoes pode ser visto no quadro1.11-13

Nas células, os c6digos proteicos sao armazena-
dos nos nucleos e nas mitocondrias. As mitocondrias
contém multiplas cOpias de DNA (mitocondrial) e as
células contém inimeras mitocOndrias, produtoras de
adenosina-trifosfato (ATP), que é uma molécula ener-
gética. As espécies reativas de oxigénio (reactive oxy-
gen species: ROS) sao produtos desse processo e
podem danificar lipideos, proteinas e também o pro-
prio DNA 14,15

O DNA mitocondrial apresenta alta taxa de
mutagao devido a sua deficiéncia de histonas, baixa
capacidade de reparo e proximidade aos ROS.15 Esse
desequilibrio entre o estresse oxidativo e as enzimas
“varredoras” dos radicais livres tem sido responsabili-
zado como uma das causas do dano mitocondrial.16,17

As mutagoes no DNA mitocondrial foram obser-
vadas com maior énfase em peles fotoexpostas, quan-
do comparadas as protegidas do sol.13-17 A delecao da
4,977-bp (“base pair”) é a mutagao mais encontrada
nos tecidos envelhecidos.12,18-23 A radiacao ultraviole-
ta A (UVA) tem sido incriminada como indutora dessa
delecao no DNA mitocondrial,2425 ainda que essa alte-
ragao génica possa ser detectada em tecidos nao sus-
ceptiveis aos raios solares.1?

A radiagao ultravioleta (UV) penetra a pele e, de
acordo com o comprimento de onda, interage com as
diferentes células localizadas nas diferentes camadas.
A radiacao de ondas curtas (UVB: 290-320nm) é mais
absorvida na epiderme e afeta predominantemente os
queratindcitos, enquanto as ondas mais longas (UVA:
320-400nm) penetram de modo mais profundo e atin-
gem queratinécitos da epiderme e fibroblastos da
derme.26

Cada tipo de onda atua de modo especifico. A
UVA age indiretamente através da geracao de ROS que
atuam na ativagao de fatores envolvidos na transcricao
do DNA. Esse processo resulta em mutac6es no DNA
mitocondrial.26,27

A UVB, por sua vez, também gera espécies de
ROS, porém sua principal acao é a inducao direta de
dano ao DNA.28 Os UVB sao absorvidos pelo DNA e
provocam sua mutacdo. Essa interacao cria fotoprodu-
tos diméricos como pirimidinas, que podem estar
relacionadas a lesOes cutaneas pré-malignas, porém
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Quapro 1: Alteracoes cutaneas provocadas por envelhecimento intrinseco e extrinseco

Envelhecimento intrinseco Envelhecimento extrinseco
(Cronolégico) (Fotoenvelhecimento)
® Rugas Finas Profundas
® Camada cérnea Inalterada Afilada
® Células displasicas Poucas Muitas
® Fibras de colageno Pequena alteracio no tamanho Grande alteracio no tamanho e
€ organizacao organizag¢ao
® Fibras elasticas Reorganizadas \ producio e 1 degeneracio
® Foliculo capilar V' nimero e afinamento V' namero e estrutura: perda capilar
® Melanocitos Normal V' ndmero e melanina
® Glandulas sebaceas e sudoriparas V' namero V' ndmero: pele seca
® Juncao dermoepidérmica Leve achatamento Importante achatamento
® Microvasculatura Area reduzida Telangiectasias, equimoses, infiltrado
inflamatério perivascular.
® Alteracoes benignas Ceratose seborreica Ceratose seborreica
® Alteracoes pré-malignas _ Ceratose actinica
® Alteracoes malignas _ Carcinoma basocelular
Carcinoma espinocelular
sem elucidacao de relevincia com outras manifesta-
coes do fotoenvelhecimento.2? 0 o 0 i e 9
As pirimidinas sAi0 compostos organicos seme- A - HiC o~ WB
lhantes ao benzeno. A citosina, a timina e a uracila sao /L + )\ | 1
bases que derivam das pirimidinas. Apresenta-se na o "‘ o= M "o
Figura 1 a formagao das pirimidinas.2? Rk R R
Aminoacidos aromaticos de proteinas da cama- Do kb
da cornea da pele absorvem grande parte da radiacao
UVB antes que essa atinja as moléculas de acido
nucleico. A luz UVB danifica o DNA, na maioria das B o o o
vezes, por meio da formacao de fotoprodutos diméri- HNJL LI H b N
cos proximos a bases pirimidinicas: dimero pirimidina )\ + )\ ’ )\ OH
. . e . . . N N . -
ciclobutano (CPD) (Figura 1A) e 6,4-pirimidona-piri- o o 7 7/)
. qs . R R UvB R N
midina (6,4-PP) (Figura 1B).29 ) o T R ‘e
Quando expostos a radiagoes UVA/UVB, os pro- JI UvVBA
dutos do tipo 6,4-PP si t t tid NN ey
. lf os do tipo 6,4- sa}o prontamente convertidos nos H on 6 4 piimidona. pirmsding
isomeros “Dewar” (Figura 1B), que sio moderada- 0)\]_] N\%Q
mente fotoativaveis e podem ser revertidos a 6,4-PP | N
. ~ ~
sob radiacio de ondas curtas. Falha no reparo desse H’I o D
. . ~ 2 . 2 . SOMEero Lewar
processo propicia mutagoes nas células epidérmicas,

gerando o desenvolvimento de células cancerosas.??
Timina-citosina (TC) e citosina-citosina (CC)
sao as CPDs mais mutagénicas, e suas mutacoes se

Figura 1: Formacao de dimero ciclobutano pirimidina (A),
fotoproduto 6,4-pirimidona-pirimidina e isdbmero Dewar (B),
a partir de bases pirimidinicas expostas a radiagio UVB
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relacionam, frequentemente, ao gene p53. As CPDs
sa0 as maiores responsaveis pelas mutacoes em mami-
feros, ja que nao sao facilmente reparadas, ao contra-
rio das 6,4-PP. Parece haver distintas respostas celula-
res frente 2 UVA e a UVB, como a menor ativacao do
P53 pela UVA e ativacao mais intensa pela UVB, o que
pode determinar diferentes mutacoes induzidas por
cada uma dessas.??

A fraca ativacao do p53 pela UVA aumenta a pro-
babilidade de o dimero pirimidona liderar a mutacao e
danificar a replicacdo, frente a pouca inducao de repa-
ro do DNA mediada pelo p53. Nesse contexto, a proba-
bilidade de uma célula mutante sobreviver e tornar-se
cincer de pele aumenta, uma vez que a apoptose
mediada pelo p53 esta insuficiente. Se essa hipotese for
verdadeira, os dimeros UVA induzidos sio mais muta-
génicos devido a baixa protecao aos danos do DNA.29

A radiacao ultravioleta também altera o RNA e
implica a formagao de proteinas disfuncionantes. Um
bloqueio na transcricao do RNA por um fotoproduto
de DNA permite a ativagao de p53, induzindo a apop-
tose de queratinécitos irradiados.2

A exposicio aos raios UVA desencadeia dois
fatores relacionados ao fotoenvelhecimento: indugao
de metaloproteinases da matriz (MMP) e mutacao
mitocondrial (j4 mencionada).26,30,31

Os produtos reativos de oxigénio, formados
pela radiagao ultravioleta, ativam quinases, que
aumentam a expressao e ativam fatores de transcri¢io
como a proteina 1 (AP-1) e o fator kB de transcricao
nuclear (NF-kB).12

A AP-1 ativada estimula a transcri¢ao de genes de
enzimas desintegradoras da matriz, como as metalo-
proteinas (MMP1, MMP3, MMP9).32.33 A MMP1 cliva os
colagenos tipo I e tipo III da pele, preparando-os para
serem degradados pelas MMP3 e MMP9. Nesse proces-
so ocorre também reducio do colidgeno VII, importan-
te componente da jun¢ao dermoepidérmica.12.34 O NF-
kB ativado, por sua vez, estimula citocinas inflamat6-
rias (IL1, IL6, TNFa), atraindo neutréfilos e colagena-
ses, associados a degradacio de colageno.35

Além de estar relacionada a degradacao de cola-
geno, a radiagio também contribui na reducio de sua
sintese. A formacao de coligeno I na derme papilar é
reduzida pelo efeito do dano solar, que diminui a
expressio do gene dos protocolagenos tipos I e
I11.36,37 Os mecanismos que contribuem para tal feito
sao a inducao da transcri¢ao do fator AP-138 e a dimi-
nuicao do receptor do fator de crescimento 3 (TGF- 3)
tipo 11.39 O colageno alterado, por si, reduz a sintese
no colageno novo.40:41 A pouca adesao dos fibroblas-
tos ao coliageno alterado também diminui a neocola-
génese.42 Nesse cenario, fica evidente a resposta mole-
cular a agressao solar. Esses mecanismos sao resumi-
damente ilustrados na figura 2.14 -41
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FIGURA 2: Efeitos celulares da radiac¢do ultravioleta. UVB formando
fotoprodutos que levam a lesdes pré-malignas. Atuacao de
UVA/UVB sobre p53, produzindo células cancerosas. Delecao de
4,977bp mitocondrial e produg¢ao de ROS pela radiacio UVA,
levando, em ultima andlise, ao fotoenvelhecimento

E tamanha a importincia da exposicio ultraviole-
ta na degradacao da pele, que, segundo estudos, o uso
topico de filtro solar fator 15 (FPS) em ratos antes da
exposicao ao sol reduz a ativagao de elastina (um indica-
dor de dano solar) em 70% dos casos, além de prevenir
mutagoes do gene que codifica a proteina p53, que con-
tribui para o desenvolvimento de cincer de pele.43:44

A proteina p53 é codificada pelo gene TP53
localizado no cromossomo 17. Trata-se de fosfoprotei-
na de 390 aminoacidos, conhecida como “guardia de
genoma”.45 Ela esta envolvida no controle da prolife-
racgao celular, reparo do DNA e morte celular. Em con-
dicbes normais, apresenta-se em baixa concentracao.
Essa concentragio reduzida é consequéncia de sua
curta meia-vida e dificulta sua detecgio por meio de
métodos imuno ou histoquimicos convencionais. Em
contrapartida, quando sob mutacio, a proteina p53
apresenta meia-vida mais estavel, facilitando sua iden-
tificacdo, uma vez que se acumula. Desse modo, a
deteccao da proteina p53 por métodos convencionais
sugere a ocorréncia de mutagao.4¢
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Normalmente, a p53 bloqueia o ciclo celular
quando esse sofre mutacao no DNA, induzindo a
apoptose de células danificadas. Tanto o envelheci-
mento intrinseco quanto o extrinseco podem ativar a
p53. Alteracao na estrutura telomérica, como uma
quebra, também ativa a p53 e leva a apoptose ou ao
envelhecimento. Portanto, ambos, envelhecimento e
dano ao DNA, reduzem a estrutura telomérica e ati-
vam a p53, levando a envelhecimento e apoptose.

SIRT: O IMORTALIZADOR CELULAR

Sirt é abreviatura de “sir-2”, em inglés “sir-two”
(“silent information regulator 2”).47 Trata-se de pro-
teina da familia das sirtuinas, que ajuda a prolongar a
vida celular enquanto modula o nimero de proteinas
reparadoras do DNA. E deacetilase NAD-dependente
(NAD: nicotinamida adenina dinucleotideo), que pos-
sui importancia no metabolismo e na sinalizacao celu-
lar.47-49 A deacetilase remove o grupo acetil do grupo
amina de residuos de lisina e é conservada em bacté-
rias eucariontes. Sua atividade enzimatica é regulada
pela energia celular.4®

Em humanos, ha sete homoélogos da SIR2 (Sirt1
até 7). Dessas, Sirtl é a SIR2 ortéloga, ou seja, protei-
na semelhante a encontrada em outras espécies). Sirtl
age negativando a diferenciacao de musculos e de
células lipidicas e possivelmente contribui com a res-
tricio calérica em mamiferos. Foram descobertos
varios substratos da Sirtl, que incluem histonas, o
gene da p53, fatores de transcricio Foxo, TAFG8 e
Ku70. Esses substratos sugerem que a Sirtl esteja
envolvida com apoptose, regulacao do ciclo celular,
transcricao, entre outras vias reguladoras celulares.4

A Sirt promove a sobrevivéncia celular ao deace-
tilar a p53, regulando negativamente sua transcricao.
Esses dados corroboram a hiperacetilagio da p53 e o
aumento da apoptose induzida pela radiagao observa-
dos em ratos com deficiéncia de Sirt1.52 Isso sugere
seu papel de prevengio do envelhecimento celular e
apoptose induzida por DNA danificado ou estresse.>0

Um recente estudo demonstrou que a DBC1
(deleted in breast cancer 1), proteina formada a par-
tir do gene DBC1, ausente em pessoas com cancer de
mama, atua inibindo a Sirt1l em células humanas. Isso
favorece o aumento da acetilagio da p53. Em contra-
partida, a deplecao da DBC1 endégena pela interfe-
réncia do RNA estimula a deacetilacao da p53 media-
da pela Sirt1 e inibe a apoptose dependente da p53.51

A expressao elevada da Sirt aumenta o estresse
oxidativo; quando moderada, sua expressao estimula

N

a resisténcia a esse efeito, assim como a apoptose.
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Esses dados sugerem a importincia dessa enzima no
retardo do envelhecimento e na resisténcia ao estres-
se de células cardiacas.>2

Muitos estudos estio sendo realizados atual-
mente sobre esse tema, embora pouco se saiba sobre
os mecanismos reguladores da atividade da Sirt1.47-55
Essa familia proteica tem sido objeto de pesquisas
atuais, que buscam cura para cinceres, doenga de
Alzheimer, além de controle do metabolismo lipidico
e prevencio do envelhecimento.53,54

A restricao calorica tem sido a base para tais
estudos. Ela aumenta o tempo de vida em organismos
testados e, em mamiferos, exerce potente efeito
supressor tumoral. Nos eucariontes inferiores, o gene
da SIR2 tem sido relacionado a promocao da saude,
em virtude da restri¢ao caldrica. A Sirtl tem sido apre-
sentada como fator de melhora de doencas degenera-
tivas associadas ao envelhecimento, como a neurode-
generacio (doenga de Alzheimer) e o declinio meta-
bolico. A restricio calodrica inibe a formagao tumoral,
seja ela espontinea ou induzida.53,54

Tem-se a perspectiva de que o melhor conheci-
mento da modulacao da Sirt possa favorecer o estudo
do equilibrio homeostatico, tao perturbado nas doen-
cas humanas. De acordo com estudos atuais, a Sirtl
vem-se apresentando como a chave reguladora da defe-
sa e sobrevivéncia celulares em resposta ao estresse.>>

CONCLUSAO

Mesmo diante de avancgos biomoleculares e
promessas cosméticas, a melhor forma de combater o
fotoenvelhecimento e suas consequéncias é a preven-
¢ao. O namero de rugas da pele esta fortemente asso-
ciado as horas de exposicao solar durante a vida.
Pode-se, entdo, usar esse sinal clinico como marcador
preditivo de risco de se desenvolver cancer de pele,
uma vez que a quantidade de rugas pode ser marca-
dor da exposicao solar durante a vida.56

O método mais efetivo de prevenir o fotoenve-
lhecimento e suas malignidades ¢é evitar a exposicao
direta aos raios ultravioleta, fazendo uso de barreiras
fisicas como chapéu e vestuario adequado, principal-
mente nas populacoes que trabalham diretamente
expostas ao sol, muito comum em nosso pais.

A conscientizagao do uso diario do filtro solar é
alvo de campanhas da Sociedade Brasileira de
Dermatologia e, sem duvida, é o principal caminho
para evitar os efeitos danosos da radiagio nao s6 no
retardo da instalacio do fotoenvelhecimento, mas,
principalmente, na prevencao de seu efeito mais temi-
do, o cancer da pele. a
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