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Aspectos epigenéticos do envelhecimento cutineo

RESUMO

O envelhecimento cutaneo € a manifestagao
mais visivel do envelhecimento bioldgico.
Devido ao aumento da longevidade e da
complexidade envolvida nos processos do
envelhecimento cutaneo, esse tema tem sido
alvo de estudos intensivos. Os processos
responsaveis pelo aparecimento dos sinais da
idade sao determinados, em sua maioria, por
alteragdes epigenéticas. Considerando a
importancia do assunto, o objetivo geral deste
estudo concentrou-se em identificar os fatores
epigenéticos que influenciam no
envelhecimento cutaneo e auxiliam na busca
por estratégias para regular esse processo. A
metodologia aplicada neste estudo €& de
carater descritiva, com procedimento de
revisdo bibliografica narrativa. A base de
dados utilizada foi exclusivamente o PubMed,
priorizando estudos mais recentes, publicados
entre 2014 e 2024. Os mecanismos
epigenéticos que sdo associados ao
envelhecimento cutaneo incluem: a metilagao
do DNA (acido desoxirribonucleico); a
expressdo de microRNAs (miRNAs); e
modifica¢des de histonas. A metilagcdo do
DNA €& um processo fundamental para a

preservacdo da dentidade e autorenovacao

das células progenitoras da pele. Os miRNAs
sdo considerados importantes reguladores
que participam da senescéncia celular e do
envelhecimento cutaneo. A atividade das
histonas esta diretamente relacionada com a
ativagcdo e silenciamento de genes. A
epigenética demonstrou ser um campo de
estudo promissor. Os esclarecimentos sobre
os biomarcadores epigenéticos permitem
elucidar os processos que estao envolvidos no
envelhecimento cutédneo. Os conhecimentos
desses processos permitem desenvolver
intervengdes antienvelhecimento que serao
eficazes para reduzir a idade biologica e até
mesmo reverter 0s sinais visiveis da idade.

PALAVRAS-CHAVE:

Biomarcadores; Regulagdo; Mecanismos;

Epigenética;

Envelhecimento Cutaneo.

ABSTRACT

Skin aging is the most visible manifestation of
biological aging. Due to the increase in
longevity and the complexity involved in skin
aging processes, this topic has been the
subject of intensive studies. The processes
responsible for the appearance of signs of
aging are mostly determined by epigenetic
changes. Considering the importance of the
subject, the general objective of this study
focused on identifying the epigenetic factors
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that influence skin aging and help in the search
for strategies to regulate this process. The
methodology applied in this study s
descriptive in nature, with a narrative
bibliographic review procedure. The database
used was exclusively PubMed, prioritizing
more recent studies, published between 2014
and 2024. The epigenetic mechanisms that
are associated with skin aging include: DNA
methylation (deoxyribonucleic acid); the
expression of microRNAs (miRNAs); and
histone modifications. DNA methylation is
a fundamental process for preserving the tooth
and self-renewal of skin progenitor cells.
MiRNAs are considered important regulators
that participate in cellular senescence and skin
aging. The activity of histones is directly
related to the activation and silencing of
genes. Epigenetics has proven to be a
promising field of study. The clarifications on
epigenetic biomarkers allow us to elucidate the
processes that are involved in skin aging.
Knowledge of these processes makes it
possible to develop anti-aging interventions
that will be effective in reducing biological age
and even reversing the visible signs of aging.
KEYWORDS:
Regulation; Mechanisms; Skin Aging.

Epigenetics;  Biomarkers;

INTRODUGAO

O envelhecimento cutdneo ¢€é a
manifestagcdo mais visivel do envelhecimento
biolégico. Devido ao aumento da longevidade
e da complexidade envolvida nos processos
do envelhecimento cutadneo, esse tema tem
sido alvo de estudos intensivos.

Para entender o0s mecanismos
envolvidos, & importante salientar que essa
manifestacdo envolve dois processos que
ocorrem simultaneamente: o envelhecimento
intrinseco e extrinseco. O envelhecimento
intrinseco, também  conhecido  como
envelhecimento cronolégico, € um processo
que ocorre de forma natural e € determinado
por fatores genéticos. Ja o envelhecimento
extrinseco, € um processo que ocorre através
da acdo de fatores ambientais, como
exposi¢cao cronica ao sol e estilo de vida
(GERASYMCHUK et al., 2020).

Os sintomas mais evidentes do
envelhecimento cutaneo se manifestam na
aparénciada pele devido a exposigao
externos
(GERASYMCHUK et al., 2020). Esses sinais

sdo visualmente percetiveis e provocam

continua a estressores

mudangas como afinamento epidérmico,
rugas, flacidez e perda da elasticidade. Essas
caracteristicas decorrem de mudangas nos

componentes da matriz extracelular,
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principalmente, nas fibras de colageno e
elastina (ZARGARAN et al., 2022).

Os processos responsaveis pelo
aparecimento dos sinais da idade séao
determinados, em sua maioria, por alteragcoes
epigenéticas. Por outro lado, apenas 20% a
30% dos sinais provenientes da idade sao
atribuidos ao codigo genético. Deste modo,
identificar as modificagbes epigenéticas é
fundamental para compreender a
senescéncia celular e o envelhecimento
cutaneo (STAFA et al., 2024).

A epigenética representa 0s
mecanismos hereditarios que podem ser
revertidos e que nao alteram a sequéncia do
DNA (acido desoxirribonucleico) (PAL e
TYLER, 2016). Os mecanismos epigenéticos
que podem ser associados ao envelhecimento
cutaneo, sao: a metilagdo do DNA; a
expressdo de microRNAs (miRNAs) e
modificacbes de histonas (ZHANG et al.,
2020). Em sintese, a metilacdo do DNA e as
modificagdes de histonas s&o responsaveis
por alterar a estrutura e acessibilidade da
cromatina, facilitando ou impedindo que
complexos
(LESNIAK, 2021). Enquanto miRNAs, sao
uma classe de acidos ribonucleicos (RNAs)

modificadores  se  liguem

ndo codificantes, considerados como o0s

novos reguladores epigenéticos da expressao
génica (MANCINI et al., 2014).

As alteragdes epigenéticas apresentam
potencial como biomarcadores do
envelhecimento. Inclusive, ja foram
empregadas como alvo de estudos para
direcionar tratamentos rejuvenescedores
capazes de diminuir a idade biologica
(VLADIMIR et al., 2023). Partindo do
pressuposto de que as alteragdes
epigenéticas sao reversiveis, é possivel
desenvolver tecnologias e tratamentos
capazes de restaurar e até mesmo reverter
alguns fenotipos
envelhecimento (STAFA, 2024).

Considerando a

alterados pelo

importancia do
assunto, o objetivo geral deste estudo
concentrou-se em identificar os fatores
epigenéticos que influenciam no
envelhecimento cutaneo e auxiliam na busca

por estratégias para regular esse processo.

MATERIAIS E METODOS

A metodologia aplicada neste estudo é
de carater descritiva, com procedimento de
revisdo bibliografica narrativa. Ja a
abordagem utilizada foi a qualitativa, atraves
da analise de conteudo. Os dados para a
realizacao da revisao foram coletados através

de artigos cientificos. A base de dados
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utilizada foi exclusivamente o PubMed. A
pesquisa foi realizada utilizando-se as
seguintes combinagdes de palavras-chaves:

b

Biomarkers, Epigenetics, Skin  Age’;
“Epigenetics, Mechanisms, Skin Age” e
“Epigenetics, Regulation, Skin Age”. A
pesquisa foi realizada utilizando as palavras-
chaves na lingua inglesa e com a adigdo de
trés filtros: artigos com até 10 anos de
publicagdo (2014 — 2024), acesso livre (free
full text) e publicados na lingua inglesa.

Como critério de inclusédo, de uma
forma geral, foram priorizados estudos mais
recentes, publicados entre 2014 e 2024, na
lingua inglesa. Como critério de excluséo,
foram excluidos estudos que nao estavam de
acordo com a proposta da pesquisa.

Para a selegdo dos estudos,
primeiramente, os artigos foram escolhidos
através do titulo. Os titulos que apresentaram
semelhanga com a proposta da pesquisa
foram selecionados para ser realizada a
leitura do resumo. Apds essa leitura, foram
selecionados o0s artigos que poderiam
contribuir para responder a problematica da
pesquisa, que era identificar como os fatores
epigenéticos influenciam no envelhecimento
cutdneo e podem auxiliar na busca para

regular esse processo.

Toda a literatura selecionada sobre o
assunto serviu de suporte para encontrar as
solugdes para a problematica avaliada. Dessa
forma, foi possivel encontrar novas
consideragdes e discussdes a respeito do

assunto.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A selecdo dos artigos para este estudo
foi realizada com a utilizagdo de critérios de
inclusdo e exclusdo. Para o artigo ser
incluso neste estudo, o mesmo deveria conter
informagbes sobre os biomarcadores,

mecanismos e regulagdo epigenética,

correlacionadas com o envelhecimento
cutaneo. Como critério  de exclusao, foram
descartados da selecdo estudos que
tratavam da epigenética e o envelhecimento
cutaneo, com foco em patologias, e também
aqueles que tratavam da epigenética e do

envelhecimento de forma geral.

Primeiramente, foi determinada a
busca por biomarcadores epiegenéticos do
envelhecimento cutédneo (Epigenétic, Skin
Age, Biomarkers,), o qual totalizou 50 artigos
relacionados ao assunto. Apds a triagem,
apenas 3 artigos foram selecionados com a

utilizacdo dos critérios de  exclusdo. O
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mesmo processo foi realizado com as outras
combinagdes de palavras-chaves. Na busca
por mecanismos epigenéticos do
envelhecimento cutédneo (Epigenetic, Skin
Age, Mechanisms), foram encontrados 81
artigos, dos quais apds a triagem, foram
selecionados 14. Ja na busca pela regulagao
epiegnética do envelhecimento cutaneo
(Epigenetic, Skin Age, Regulation), foram
encontrados 90 artigos, restando 13 apds a

conferéncia.

A figura 1 representa a ordem logica de
como os artigos foram selecionados para este
estudo, onde é possivel observar que, ao final
do processo de separacdo dos materiais, 30
artigos foram selecionados para a discussao.

A partir da leitura dos materiais
selecionados, o presente estudo explorou
como a epigenética influéncia  no
envelhecimento cuténeo, buscando identificar
quais os principais marcadores que atuam
nesse processo. Além disso, procurou
compreender como esses marcadores podem
ser utilizados em estratégias para regular esse
processo.

A relagdo da epigenética com o
envelhecimento cutédneo tem sido alvo de
estudos intensivos. Até o momento, € possivel

compreender que existe uma rede complexa

de fatores epigenéticos atuando em conjunto
com reguladores transcricionais, com o
objetivo de manter a homeostase epidérmica
€ minimizar os danos causados por
estressores ambientais (LESNIAK, 2021).
N&o somente, os mecanismos epigenéticos
também marcam a senescéncia celular e os
processos naturais e patologicos do
envelhecimento (ORIOLI e DELLAMBRA,
2018).

Os fatores epigenéticos, que estdo
envolvidos no processo do envelhecimento
cutaneo, incluem a metilagdo do DNA, as
modificagdes de histonas e a atividade dos
miRNA’s. Em suma, esses mecanismos
modulam varios estagios da expressao
génica, alterando a acessibilidade da
cromatina e a estabilidade do RNA
mensageiro (MRNA) (LESNIAK, 2021).

1- METILAGAO DO DNA E AS
ALTERAGOES EPIGENETICAS

A metilagcdo do DNA & um processo
fundamental para a preservagcdo da
identidade e autorenovagdo das células
progenitoras da pele. Em individuos jovens, o
padrao da metilagdo encontra-se semelhante,
enquanto que na pele envelhecida esses

estimulos apresentam divergéncias. As
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Figura 1 — Ordem légica da selecao dos artigos.

Fonte: Autor, 2024.
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mudangas relacionadas a metilagdo do DNA
durante o envelhecimento cutaneo envolvem
dois eventos principais: a hipermetilagdo
(aumento na metilagéo) e hipometilagcao
(diminuigao da metilacdo). Essas
transformagdes ocorrem devido aos danos
epiegnéticos acumulados ao longo da vida
(ORIOLI e DELLAMBRA, 2018).

As mudancas nos perfis de metilagao
do DNA podem explicar, por exemplo, como
gémeos geneticamente idénticos apresentam
diferengas marcantes nos fenotipos de
envelhecimento da pele. Essas mudancas
podem ser esclarecidas através observacao
de perfis distintos na metilagdo do DNA (XIE
et al., 2017). Acredita-se que essa variagao
ocorra devido a interferéncia de estimulos
externos, como exposicado ambiental, dieta e
estilo de vida. Esses estimulos geram
alteragdes nas informagbes epigenéticas e
consequentemente criam contrastes
marcantes na aparéncia fisica (PAL e TYLER,
2016).

Um estudo avaliou regides de blocos do
genoma de individuos jovens (idade inferior a
35 anos) e individuos mais velhos (idade
superior a 60 anos). Utilizando amostras de

derme e epiderme, protegidas e expostas ao

sol. O resultado revelou que a maior diferenca
na metilacgdo do DNA foi observada nos
participantes com mais de 60 anos, nas
amostras de pele expostas ao sol. Concluindo
que, Iidade avangada associada ao
fotoenvelhecimento provocam a hipometilgao
do DNA de forma generalizada e que essas
mudangas s&o indicativas de alteragbes na
estrutura epigenémica (VANDIVER et al.,
2015).

Vladimir e colaboradores (2023),
também avaliaram a metilagdo do DNA. Nesta
pesquisa o alvo de estudo utilizado foram os
CpGs (5’- C-fosfato-G-3’), quantificados em
amostras de sangue total. Ao realizar a
analise, os autores identificaram centenas de
CpGs que podem ser associados ao
envelhecimento facial percebido. Além disso,
foi  possivel identificar que existem
marcadores que possuem fung¢ao de protecao
contra o envelhecimento e também
marcadores com fung¢des prejudiciais que
podem acelerar o envelhecimento cutaneo.
Na tabela 1, € possivel observar os CpGs que
atuam na matriz celular, com fungbes
protetoras e prejudiciais no envelhecimento da
pele.

Na tabela 1, verifica-se a presenca de
um CpG no gene ELN, que codifica a proteina
elastina e possui uma funcdo protetora no

envelhecimento facial. Foram
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Tabela 1 — Marcadores de Metilagdo — CpGs, com Agao Protetora e Prejudicial no Envelhecimento

Cutaneo.
CpG Local Acao Fungao
Cg 05010648; ELN Protetora Codifica a proteina elastina.
Cg 08623535; LOX Protetora Maior expressdo do gene
Cg 23913350; LOX pode diminuir a idade
Cg 01824804; facial.
Cg 07233159;
Cg 20703137,
Cg 12580445;
Cg 21215899;
Cg 21482489;
Cg 01191064
COLB8A1 Protetora Aumenta os niveis da
Cg 08464402; proteina colageno.
COL2A1 Protetora Aumenta os niveis da
Cg 21627412, proteina colageno.
MMP-3 Prejudicial Degrada proteinas de
colageno, gerando

Cg 13280184;

fotoenvelhecimento, rugas e

perda de elasticidade.

Fonte: Adaptado de VLADIMIR et al., 2023

ELN — Gene Elastina; LOX — Enzima Lisil Oxidase; COL2A1 — Colageno Tipo Il Alfa 1; COL8A1 —

Colageno Tipo VIII Alfa 1; MMP3 — Metaloproteinase-3 de Matriz.
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identificados também, 9 CpGs protetores no
gene LOX. Evidéncias demostram que a maior
expressdo do gene LOX pode diminuir os
sinais visiveis do envelhecimento. Observa-se
também que niveis mais altos das proteinas
de colageno (COL8A1; COL2A1) atuam de
forma protetora, ja as diminuicbes dessas
proteinas sdo causadoras do envelhecimento
facial percebido. Por fim, identificou-se um
CpG com acédo prejudicial que esta
relacionado com a enzima MMP3. Sua acéao
degrada as proteinas de colageno
contribuindo para o fotoenvelhecimento,
formagcdo de rugas e flacidez da pele
(VLADIMIR et al., 2023).

A remodelacdo desses padroes de
metilacdo do DNA, que ocorrem através da
acao de estimulos intrinsecos (biolégicos) e
extrinsecos (ambientais), esta fortemente
associada ao envelhecimento da pele. As
manutencdes dos padroes de metilagdo séo
importantes para manter autorrenovagao das
células da pele (VLADIMIR et al., 2023).
Identificar quais sdo os marcadores que estao
envolvidos nesse processo se torna essencial
para prevenir o envelhecimento cutaneo
precoce, e também para desenvolver

tratamentos rejuvenescedores que sejam

realmente  eficazes. Podendo, assim,
apresentar a possibilidade de reverter esses

locais de metilagao.

2- MICRO -RNA’S E AS
ALTERACOES EPIGENETICAS

Os miRNAs s&o um grupo de
pequenos RNAs ndo codificantes, que
regulam negativamente a expressdo génica
no nivel pos-transcricional. Os miRNAs sao
considerados importantes reguladores que
participam da senescéncia celular e do
envelhecimento cutaneo. Na pele humana, os
miRNA’s participam do desenvolvimento
epidérmico, proliferagcdo e diferenciagcao de
células, na resposta inflamatoria e na
cicatrizagdo de feridas (SRIVASTAVA et al.,
2018).

Devido a este fato, a expressao de
miRNA’'s tem sido considerada um dos
marcadores do envelhecimento, sendo
apontado, também, como um preditor da
idade cronologica,
envelhecimento prematuro (GERASYMCHUK

et al., 2020). Além disso, s&o identificados

longevidade e do

como 0s novos reguladores epigenéticos da
expressao génica (MANCINI et al., 2014).

Até o presente momento, evidéncias
demonstram que existe um conjunto bem

diversificado de miRNAs que atuam para
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manter a homeostase e saude
da pele (STAFA, 2024). Nos ultimos 10 anos,
estudos foram  publicados  buscando
compreender quais miRNAs estdo envolvidos
no processo de envelhecimento e, ao mesmo
tempo, como a modificacdo na expressao dos
miRNAs pode afetar o envelhecimento
cutaneo. A tabela 2 reune alguns resultados
sobre os miRNAs que participam da regulagao
epidérmica e tem sua fungéo alterada devido
ao envelhecimento da pele.

Através da analise desses marcadores,
percebe-se que o0s microRNAs sofrem
alteragbes que geram uma supraregulagao,
ou seja, aumento na expressdo do miRNA na
célula. Ou sofrem uma subregulagao, que é a
diminuicdo da expressao do miRNA. Além
disso, ¢é possivel observar que a
supraregulacdo atinge os miRNAs de forma
mais frequente durante o processo de
envelhecimento. Curiosamente, todos os
marcadores que sofrem um aumento na
expressdo provocam danos que atingem
fibroblastos e queratindcitos dérmicos.

A maioria dos miRNA’s possuem acao
em fibroblastos e queratindcitos na derme. Na
pele envelhecida, os fibroblastos dérmicos
perdem a capacidade de remodelar a matriz

extracelular. Ao que tudo indica, o aumento

ou diminuigdo de alguns miRNAs influenciam
a atuacao dos fibroblastos (MANCINI et al.,
2014). Em queratinécitos, os miRNAs
desempenham um papel importante no
envelhecimento da pele. Atuando na inibigao
da proliferacédo, diferenciacdo e morte, e
inclusive, na geragdo de um fendtipo
senescente de forma prematura (PANATTA et
al., 2018).

Dentre os miRNAs encontrados
durante a pesquisa, alguns ganharam maior
destaque. O miRNA — 203 € um deles. Este
marcador se destaca por ser conhecido como
um miRNA especifico da pele (SONG et al.,
2014). Um estudo revelou que a sua
expressao € 100 vezes maior na pele do que
em outros tecidos. Sua atuacdo promove a
diferenciagdo  epidérmica, controla a
proliferagdo celular e induz a parada do ciclo
celular. Na pele envelhecida, a expressao do
miRNA - 203 ¢é diminuida, inibindo a
diferenciagao celular epidérmica (SONG et al.,
2014). Devido a sua importancia para o
envelhecimento cutaneo, pesquisas foram
realizadas buscando encontrar estratégias
rejuvenescedoras capazes de regular a
expressdo do miRNA — 203. Descobriu-se
que, o tratamento com acido oleico tem
potencial para aumentar a expressdo do
mMiRNA - 203, bem como, reduzir a expressao

de p63 (KIM et al.,2018).
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Tabela 2 — miRNAs Envolvidos no Processo de Envelhecimento Cutaneo.

miRNA Regulagao no Acao Autores
Envelhecimento
Cutaneo
miRNA - 127-3p Induz defeitos ligados a
(] senescéncia de fibroblastos | AULER et al,
dérmicos. 2021.
miRNA - 205 Envolvido no controle da
sobrevivéncia e migracdo de | BOTCHKAREVA,
I queratindcitos, importantes | 2017.
para homeostase epidérmica.
miRNA - 34 Envolvidos no processo de
miRNA - 29 adesao celular, sintese de |Lletal., 2016.
I colageno e na regulagao
negativa ou positiva da
transcricao
miRNA - 152 Induzem a senescéncia de | MANCINI et al.,
miRNA - 181 I fibroblastos dérmicos. 2014.
miRNA-34a Induz um fendtipo senescente
1 em queratincitos. PANATTA et al,
2018.
miRNA-217 Induz um fendtipo senescente | WANG et al., 2017.
I em fibroblastos.
miRNA-203 Induz e promove a | SONG et al., 2014.
l diferenciagao celular.
miRNA-146a l Reducdo da proliferacdo | STAFA et al,
celular e producdo de | 2024.
colageno.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Supraregulagdo (aumento da expressao).
¢ Subregulagao (diminui¢do da expresséo).
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Quando se fala em miRNAs na
regulagéo epidérmica, € importante salientar a
sua relagdo com o gene p63, membro da
familia p53. O p63 € um fator de transcricéo
essencial para o desenvolvimento e
homeostase epidérmica, atuando para regular
o equilibrio entre diferenciacdo e senescéncia
das células em queratinocitos. Alguns
miRNAs controlam expressao de p63, como
€ o caso do miRNA - 203 (CANDI et al., 2014).
Os miRNAs desempenham seu papel no
envelhecimento, principalmente, devido ao
seu envolvimento no silenciamento de genes
associados a proliferagéao celular
(GERASYMCHUK, 2020).

O miRNA - 146a também teve sua
funcao explorada no envelhecimento cutaneo.
Amostras obtidas de doadores de diferentes
idades foram utilizadas para avaliar sua
expressdo em fibroblastos dérmicos. O
resultado do estudo revelou que a expressao
do miRNA146a diminui com o aumento da
idade, e que essa mudanca induz uma
reducdo na proliferacéo celular, produgao de
colageno, assim como um aumento de danos
ao DNA (STAFA et al., 2024). Notavelmente,
a inibicdo desse miRNA provoca danos em
varios processos celulares.

Na tentativa de reverter os efeitos

negativos, os autores buscaram aumentar a
expressado do miRNA146a nas células atraves
da utilizacdo de um extrato contendo
Adansénia digitata. Para isto, os fibroblastos
dérmicos humanos normais, originados de
doadores de diferentes idades (19, 27, 40 e 62
anos), foram tratados com o extrato derivado
da arvore Baoba (Adansénia digitata). Este
variedade de

extrato, contém uma

propriedades biolégicas consideradas
benéficas, que incluem: agdo antiviral,
antioxidante e anti-inflamatoria.  Estas
propriedades sdo capazes de neutralizar o
processo de envelhecimento e auxiliar na
renovacdo da pele. O resultado apds o
tratamento gerou um aumento significativo na
expressdo de colageno. Essa descoberta
pode ser utilizada para reestabelecer os niveis
ideais do miRNA - 146a, auxiliando a pele
madura na recuperacao das principais
funcbes para reparar e reconstruir a pele
(STAFA et al., 2024).

Além dos beneficios citados
anteriormente, outros autores relataram que
as atividades antienvelhecimento do miRNA -
146a também demostraram atuar na inibicao
da proliferacdo celular induzida por raios
ultravioleta A (UVA), suprimindo genes do
envelhecimento, como o] p53

(GERASYMCHUK et al., 2020).
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A desregulagédo que ocorre na expressao dos
miRNAs pode surgir a partir da atuacédo de
varios fatores. Através de mudancgas
geradas em razdo do envelhecimento

cronoldgico (intrinseco), determinado
principalmente por fatores genéticos e
também pela acdo de fatores extrinsecos,
como a exposi¢cao a raios ultravioleta (UV),
capazes de gerar o fotoenvelhecimento.
Um  experimento  comparou a
expressdo dos miRNAs na pele envelhecida
cronologicamente e na pele fotoenvelhecida.
Os resultados demonstraram que as
modificagdes que ocorrem no envelhecimento
intrinseco parecem n&o apresentar efeitos tao
significativos (SRIVASTAVA et al., 2018).
Entretanto, a expressdo dos miRNAs na
epiderme € altamente responsiva a exposigao
a raios UV, tanto na forma aguda como na
exposicdo cronica (LESNIAK, 2021).
Consoante a isso, um outro estudo
analisou a expressdao dos miRNAs em
queratinoécitos, de peles expostas de forma
aguda e cronica aos raios UV. O resultado
demostrou que a pele exposta de forma aguda
causou alteragdes em 44 miRNAs. Enquanto
a exposi¢cao cronica aos raios UV gerou
alteracbes na expressao de 55 miRNAs

(LESNIAK, 2021).

Ainda se fazem necessarios estudos
que explorem a atuacdo dos miRNAs no
envelhecimento cutaneo. Diversos
marcadores tém sido identificados, porém,
nem todos tem sua fungcdo em relagcéo a
derme completamente esclarecidas. Tendo
vista que a sua atuacdo na pele gera efeitos
adversos, essas informacbes podem ser
utilizadas para buscar estratégias
rejuvenescedoras que possam restaurar e até
mesmo reverter os efeitos gerados pela

alteracado da expressao dos miRNAs.

3- MODIFICAGOES DE HISTONAS
EM ALTERAGOES EPIGENETICAS

Outro marcador epigenético relevante
no processo de envelhecimento cutaneo séo
as modificagdes de histonas. As histonas sao
proteinas que se ligam ao DNA e sua principal
fungdo é organizar a cromatina. Essas
proteinas alteram a estrutura e acessibilidade
do DNA para facilitar ou impedir que
complexos modificadores se liguem a
cromatina (LESNIAK, 2021). Alem disso, a
atividade das histonas esta diretamente
relacionada com a ativagdo e silenciamento
de genes. Esses mecanismos epigenéticos
estdo diretamente envolvidos com o

envelhecimento da pele (LEE et al., 2021).
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As modificagdes de histonas mais
estudadas, relacionadas a epigenética, séo a
acetilagao e desacetilagdo (BAJBOUJ, et al.,
2021). Essas modificagbes ocorrem através
da atividade interdependente das histonas
acetiltransferases (HATs) e das histonas
desacetilases (HDACs). As HATs e as HDACs
formam complexos que s&o capazes de
executar a acetilagdo e desacetilacdo de
histonas de forma coordenada, na mesma
regiao da cromatina (JING et al., 2015).

As HDACs séao classificadas em quatro
classes: Classe 1 (HDACs 1 - 3 e 8), Classe |l
(4 -7, 9e 10), Classe Ill ou Sirtuinas (Sirt 1-
7) e Classe IV (HDAC 11) (ORILI e
DELLAMBRA, 2018). Um estudo avaliou a
expressdo geral das HDACs em fibroblastos
dérmicos, durante a senescéncia replicativa.
Os resultados revelaram que a quantidade de
HDACSs (1-7) diminuem drasticamente durante
o envelhecimento cutédneo, levando a um
aumento na acetilagdo de histonas. Mais
especificamente, o estudo comprovou que a
diminuicdo de HDAC2 e HDAC7 induzem o
aparecimento de biomarcadores de
senescéncia que causam uma parada no ciclo
celular. Por outro lado, o mesmo estudo
comprovou que, quando HDAC7 tem a sua

expressdo normalizada em células pré-

senescentes, percebe-se que ocorre um
aumento na extensdo da vida util proliferativa.
Resultado que pode ser util quando se pensa
em estratégias
antienvelhecimento (WARNON et al., 2021).
Lee e colaboradores (2021), também

terapéuticas

avaliaram a atividade de HDACs. Neste
estudo, todos o0s niveis de histonas
desacetilases e sirtuinas foram avaliados em
amostras de pele humana (in vivo),
fotoenvelhecidas e envelhecidas
intrinsecamente. Os resultados revelaram que
as HDAC (1 -11) e as sirtuinas (1-7) tém suas
atividades significativamente reduzidas no
fotoenvelhecimento e também na pele
envelhecida intrinsecamente, e que essa
diminuigdo € responsavel pelo aumento da
acetilagao de histonas. Além disso, os autores
sugeriram que através da regulagao
epigenética de HDACs € possivel obter uma
melhora nas respostas inflamatérias geradas
pelo fotoenvelhecimento. Essa regulagao
decorre através do aumento da expressao de
HDACs que, como consequéncia, gera uma
reducao na acetilagéo de histonas.

As histonas desacetilases da classe |,
desempenham um papel importante na
homeostase, na manutengao e
autorenovacado da pele. Ja as sirtuinas sao
importantes em varias fungdes e participam de

processos celulares da pele, como o estresse
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oxidativo, sobrevivéncia celular, resposta a
danos UV, reparo do DNA, regeneragao
tecidual e inflamacdo. E que, dentre as
HDACSs, as SIRTs se destacam e s&o alvos de
estudos devido a seu papel de destaque na
regulacdo epigenética, especialmente as
SIRTs 1 e 6 (ORIOLI e DELLAMBRA, 2018).
A SIRT 1 € o membro mais estudado
da familia das sirtuinas, devido a sua
importante fungdo na regulacdo epigenética
de histonas. Sua principal fungao inclui regular
a proliferagao e diferenciagao dos principais
tipos celulares da pele (BAZYLUK et al,
2021). Evidéncias demonstram que os niveis
da sirtuina 1 s&o consideravelmente reduzidos
durante o envelhecimento cutaneo. E que o
silenciamento da SIRT 1 induz a senescéncia
de queratindcitos e fibroblastos dérmicos
(ORIOLI e DELLAMBRA, 2018). Em
contrapartida, a ativagao da SIRT 1 demonstra
prevenir a senescéncia, inibir a inflamacao e
promover a cicatrizacdo de feridas em
fibroblastos dérmicos. Além disso, €
considerada promissora para atrasar o
desenvolvimento do envelhecimento cutaneo
(GUTIERREZ et al., 2021).
As sirtuinas sao relevantes para o
envelhecimento cutaneo e o aumento na sua

expressao pode ser utilizada como um meio

para prevenir a senescéncia celular
(GUTIERREZ et al., 2021). Devido a este fato,
a SIRT 1 vem recebendo um destaque
especial quando o assunto € a busca por
intervengcdes  antienvelhecimento e a
regulacdo epigenética. A tabela 3 reune
algumas intervencdes farmacolégicas e nao
farmacolégicas que foram testadas e
comprovaram ser eficazes para aumentar a
expressao da SIRT 1.

Essas intervengdes, sejam elas
medicamentosas ou ndo, possuem atividades
que sd&o capazes de modular a regulagao
epigenética. Quando a expressao da sirtuina
1 é aumentada, isso gera uma regulagao
indireta  das

alteragbes  epigenéticas

relacionadas a idade. Formas néo
farmacoldgicas de aumentar a expresséo da
SIRT 1, como por exemplo com a utilizagao de
dieta e jejum, vem sendo testadas. Os
resultados provaram serem capazes de
prevenir o envelhecimento da pele e gerar a
homeostase epidérmica (POZZO et al., 2024).
A SIRT 6 também esta envolvida nos
processos do envelhecimento cutaneo. Essa
considerada uma importante via de reparo do
DNA em fibroblastos dérmicos. A sirtuina 6 é
capaz de manter a integridade gendmica
através da sua capacidade de modular a
acessibilidade das proteinas de reparo do

DNA (GOYARTS; DONG; PELLE;
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PERNODET, 2017).

A diminuigdo da expresséo da SIRT 6
resulta na regulagcédo de genes associados ao
envelhecimento. Por outro lado, a
superexpressao diminui a expressao de genes
relacionados ao envelhecimento, protege os
fibroblastos da pele e reduz a degradagao do
colageno 1. Portanto, também pode ser
considerado um importante alvo terapéutico
para o envelhecimento da pele (WANG et al.,
2023).

Apesar das Sirtuinas se tornarem alvos
de interesse e demonstrarem bons resultados
na regulacdo epigenética, €& importante
salientar que ainda se fazem necessarios
mais estudos para a sua utilizagdo de forma
comercial. Tendo em vista que, muitos
estudos foram testados somente em
animais,sendo necessarios mais estudos que

comprovem os beneficios em humanos.

CONSIDERAQ()ES FINAIS

A  epigenética demonstrou  ser
indispensavel para compreender  0s
processos envolvidos no envelhecimento
cutaneo. Os  principais mecanismos
epigenéticos que influenciam nesse processo

sdo a metilacdo do DNA, a atuacdo dos

Revista Brasileira de Biomedicina — RBB v.1, n.1, mar./jul. 2024

miRNAs e as alteragdbes de  histonas.

As alteragbes que ocorrem nesses
mecanismos sao capazes de acelerar o
envelhecimento da pele, principalmente pela
interferéncia de fatores externos.

A metilaggo do DNA interfere no
envelhecimento através da hipometilacdo e
hipermetilagdo. Destaca-se a atuagdo dos
CpGs, protetores e prejudiciais, como o0s
principais biomarcadores epiegenéticos de
metilacdo. Quando os CpGs protetores sao
hiperexpressos, o0s niveis de colageno
aumentam sendo capaz de diminuir a idade
facial. Contrariamente, quando os niveis de
CpGs prejudiciais aumentam, o aparecimento
de rugas e a perda de elasticidade surgem
COmo uma consequéncia.

Os miRNAs se destacaram como
reguladores epigenéticos do envelhecimento
durante a pesquisa. Salienta-se dois: 0 miRNA
203 e o miRNA 146. O miRNA 203 é
considerado um biomarcador especifico da
pele, com fungbes direcionadas a
diferenciagao epidérmica. Ja o miRNA 146 é
pertinente devido a sua atuagdo em
fibroblastos dérmicos. Compostos ativos
foram testados na tentativa de aumentar a
expressdo desses marcadores. Ambos
demonstram apresentar resultados benéficos
no rejuvenescimento facial.

Diante das modificagdes de histonas,
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Tabela 3 — Intervengbes Farmacoldgicas e Nao Farmacoldgicas para aumentar a expressao da

Sirtuina 1.

ATIVO

ACAO

AUTORES

acido shikimimic

Considerado um inibidor da senescéncia por
promover o aumento na atividade da sirtuina
1. Devido a este fato, € capaz de tratar os
sinais do envelhecimento gerados pela

incidéncia de raios UV.

GUTIERREZ et al.,
2021.

Oroxilina A

SIRT 1
desacetilacao, contribuindo para reducéo do

Liga-se a promovendo

estresse oxidativo.

LIU et al., 2024.

Restrigdo Calodrica

A inibicdo da glicose aumenta atividade da
SIRT 1 em queratinécitos e fibroblastos.

BAZYLUK et al,
2021.

Resveratrol Regula a diferenciacdo de queratindcitos, | WEN et al., 2020.
promove cicatrizagao de feridas, participa da
defesa antioxidante e contra raios UV.
Alho (Allium | Reduz o estresse oxidativo, inflamagéo e | KIM, 2016.
sativum) biomarcadores de envelhecimento.

Fonte: Autor, 2024.
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as sirtuinas se sobressaem por
participarem de fung¢des celulares importantes
da pele. A partir disso, estudos vem sendo
realizados utilizando-as como alvo para
intervengdes rejuvenescedoras. Ficou
evidente que o aumento da expressédo das
SIRTs é capaz de modular a expresséo genica
e preservar a pele diante dos sinais
provenientes da idade.

A epigenética demonstrou ser um
campo de  estudo promissor. Os
esclarecimentos sobre os biomarcadores
epigenéticos permitem elucidar os processos
que estdo envolvidos no envelhecimento
cutaneo. Os conhecimentos  desses
processos possibilitam o desenvolvimento de
intervengdes antienvelhecimento, que sejam
eficazes para reduzir a idade biologica e até
mesmo reverter os sinais visiveis da idade.
Tendo em vista que a relagdo da epigenética
com o envelhecimento cutaneo é
relativamente recente, a realizagdo de mais
estudos capazes de esclarecer e desenvolver

novas abordagens se torna importante.
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