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Resumo

Este estudo investiga os agentes potencialmente inibidores da enzima tirosinase,
concentrando-se principalmente nos mecanismos de acdo, eficacia e aplicagdes clinicas
na area da cosmética. A tirosinase ¢ uma enzima envolvida na biossintese da melanina,
que ¢ o pigmento que da a cor a pele, cabelo e olhos. O aumento da atividade da
tirosinase pode causar disturbios de hiperpigmentacdo como melasma e manchas senis,
assim como o aparecimento do melanoma, um tipo de cancro de pele muito agressivo.
Por estes motivos, a inibicdo dessa enzima ¢ um assunto de grande interesse quer no

campo da dermatologia e cosmética quer no campo da medicina.

Ao longo dos tltimos anos diversas substancias tém sido estudadas e testadas para inibir
a tirosinase. Por exemplo, a hidroquinona que ¢ muito usada para tratar a
hiperpigmentac¢do, mas o seu uso estd associado a possiveis efeitos colaterais graves. O
acido kojico, um produto proveniente de fungos, € outro inibidor eficaz que funciona
ao quelar ides de cobre no local ativo da tirosinase. O acido ascorbico para além das
suas propriedades antioxidantes, também tem ag@o sobre a tirosinase, protegendo os
melandcitos do “stress” oxidativo, diminuindo a produgao de melanina. Outro exemplo,
o acido azelaico, ¢ usado para tratar acne, rosacea e hiperpigmentag¢do porque combina

a inibi¢do da tirosinase com efeitos anti-inflamatdrios.

Devido a sua capacidade de controlar a producdo de melanina e proteger as células
contra danos celulares, estes inibidores tém um elevado potencial terapéutico no
tratamento do melanoma e também de doengas neurodegenerativas. O seu potencial
terapéutico na doenca de Parkinson estd a ser investigado, uma vez que a inibi¢do da
tirosinase pode reduzir a producdo de neuromelanina diminuindo o stress oxidativo nos
neurdnios dopaminérgicos. No entanto, a seguranga e a estabilidade a longo prazo

destes inibidores ainda s3o um objeto de pesquisa continua.

Ao longo desta monografia vao ser abordados varios riscos e topicos como beneficios,
efeitos secundarios e possiveis inovagdes no tratamento de distirbios de pigmentagdo

e além disso ¢ feita uma referéncia breve ao seu uso nas terapias anticancerigenas.

Palavras-chave: Hiperpigmentagdo; Inibidor; Melanina; Melanoma; Tirosinase.



Abstract

This study investigates agents that potentially inhibit the enzyme tyrosinase, focusing
mainly on the mechanisms of action, efficacy and clinical applications in the cosmetics
field. Tyrosinase is an enzyme involved in the biosynthesis of melanin, which is the
pigment that gives skin, hair and eyes their color. Increased tyrosinase activity can
cause hyperpigmentation disorders such as melasma and age spots, as well as the
appearance of melanoma, a very aggressive type of skin cancer. For these reasons, the
inhibition of this enzyme is a subject of great interest both in the field of dermatology

and cosmetics and in the field of medicine.

Over the last few years, various substances have been studied and tested to inhibit
tyrosinase. For example, hydroquinone, which is widely wused to treat
hyperpigmentation, but its use is associated with possible serious side effects. Kojic
acid, a fungal product, is another effective inhibitor that works by chelating copper ions
at the active site of tyrosinase. In addition to its antioxidant properties, ascorbic acid
also acts on tyrosinase, protecting melanocytes from oxidative stress and reducing
melanin production. Another example, azelaic acid, is used to treat acne, rosacea and
hyperpigmentation because it combines tyrosinase inhibition with anti-inflammatory

effects.

Due to their ability to control melanin production and protect cells from cell damage,
these inhibitors have a high therapeutic potential in the treatment of melanoma and also
neurodegenerative diseases. Their therapeutic potential in Parkinson's disease is being
investigated, since tyrosinase inhibition can reduce neuromelanin production by
decreasing oxidative stress in dopaminergic neurons. However, the safety and long-

term stability of these inhibitors is still the subject of ongoing research.

Throughout this monograph, various risks and topics such as benefits, side effects and
possible innovations in the treatment of pigmentation disorders will be addressed, and

there will also be a brief reference to their use in anti-cancer therapies.

Keywords: Hyperpigmentation; Inhibitor; Melanin; Melanoma; Tyrosinase.



Abreviaturas

ACTH - Hormona adrenocorticotrofica

DHA - Dehidroascorbato

DNA - Acido Desoxirribonucleico

DOPA - Dihidroxifenilalanina

ERO - Espécies Reativas de Oxigénio

L-DOPA - Levodopa

MCIR - Recetor de Melanocortina 1

MSH - Hormona Estimuladora de Melanécitos
RNA - Acido Ribonucleico

SOD - Superoxido Dismutase

TRP1 - Proteina 1 Relacionada com a Tirosinase
TRP2 - Proteina 2 Relacionada com a Tirosinase

UV - Ultravioleta
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1 Introducao

Fruto dos desenvolvimentos vividos nas Ultimas épocas, as doengas dermatoldgicas
assumem hoje um papel de destaque na sociedade. A sua prevaléncia ¢é crescente e a
diversidade dentro deste grupo ¢é notoria, desde doengas alérgicas a doengas

imunolodgicas e oncologicas, onde o melanoma assume um papel de destaque.

Em consequéncia, o estudo das mesmas e de possiveis terapéuticas tem sido
privilegiado sendo a investigagdo sobre os inibidores da tirosinase e 0s seus possiveis
efeitos muito importantes. As terapéuticas para tratar a hiperpigmentacdo e prevenir o

envelhecimento cutaneo surgem entdo como uma oportunidade de elevada relevancia.

A enzima tirosinase (EC 1.14.18.1) assume um papel de destaque na biossintese de
melanina, pigmento responsavel pela cor da pele, cabelo e olhos nos mamiferos ja que
¢ uma enzima responsavel no seu processo de producao. Deste modo, a tirosinase esta
associada a diversas patologias, nomeadamente distirbios de pigmentacdo e cancros de

pele onde os seus valores podem aparecer elevados como € o caso do melanoma.

Ao longo desta pesquisa foram abordados inibidores que sobressaem pela sua eficacia
ou pela sua seguranga tendo-se destacado a hidroquinona, o acido kdjico, o acido
ascorbico, o acido azelaico, o resveratrol, entre outros (1,2). Estes inibidores podem
reduzir significativamente a atividade da tirosinase, tornando-se componentes

importantes em formulagdes cosméticas e dermatoldgicas.

O proposito desta monografia ¢ fornecer uma visdo geral dos ultimos avangos no
desenvolvimento de inibidores da tirosinase e o seu impacto na satude, apresentando os
seus mecanismos de acdo, a sua eficécia, seguranga e aplicagdes clinicas e cosméticas

existentes.
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2 Melanina e Melanogénese

A melanina enquanto pigmento bioldgico, tem como funcdo primdria a fotoprotegao,
protegendo os mamiferos contra a radiacdo ultravioleta, atua em varios processos
biologicos, nomeadamente de protecdo contra danos oxidativos e de regulacdo de
temperatura (3). Este pigmento ¢ produzido pelos melanécitos, que estdo nos foliculos
pilosos, na camada basal da epiderme e pode ser dividida em 3 subtipos: eumelanina,

feomelanina e neuromelanina.

A feomelanina contribui para os tons amarelos e avermelhados, enquanto a
eumelanina ¢ responsavel pelos tons pretos e castanhos. A proporc¢ao desses dois tipos
de melanina determina a cor da pele e do cabelo de uma pessoa. Devido a sua
capacidade superior de absor¢do de luz e neutralizagdo de radicais livres, a enmelanina
¢ geralmente considerada a protecao mais eficaz contra os danos causados pelos raios

ultravioleta (4).

A neuromelanina, sendo a menos estudada dos trés tipos de melanina, ¢ encontrada
principalmente no cérebro e acredita-se que esteja envolvida na protecao de neurdnios

contra danos oxidativos (5).

A melanina absorve uma ampla gama de radiagdes UV e dissipa até 90% da energia
absorvida sob a forma de calor, protegendo as células da pele contra danos no DNA
causados pela radiacdo solar. No entanto, embora a melanina oferega essa protecao,
também pode apresentar efeitos adversos sob certas condi¢des. A absor¢do excessiva
de radiacdo pode gerar radicais livres, que induzem o estado excitado da melanina,
tornando-a mais reativa e potencialmente perigosa para as células circundantes. Isso
explica a associagdo de desordens pigmentares nomeadamente o cancro de pele, como

o melanoma, em casos de exposi¢ao prolongada ao sol (6,7).

2.1 Fatores que Influenciam a Produc¢iao de Melanina

Viérios fatores afetam a producdo de melanina, um deles ¢ a exposi¢cdo a radiacdo
ultravioleta, que estimula a sintese de melanina como uma forma de defesa contra danos

ao DNA. Factores genéticos, hormonais e ambientais também sao significativos.
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A exposi¢do a hormonas como a hormona estimuladora dos melandécitos (o - MSH) e
mudancas no gene responsavel pela resisténcia a colistina que codifica o recetor de
melanocortina 1, podem mudar a quantidade e o tipo de melanina produzida. Isso afeta

a coloracdo da pele e a probabilidade de desenvolver melanoma (8).

2.2 Melanogénese

A melanogénese ocorre em melanossomas, organelos especializados formados por
endossomas multivesiculares. Antes de estarem prontos para a sintese de melanina,
esses melanossomas passam por varias fases de maturacdo. Ao longo dessas etapas, a
tirosinase e outras enzimas melanogénicas, incluindo proteina 1 relacionada com a
tirosinase (TRP1) e a proteina 2 relacionada com a tirosinase, (TRP2) sdo transportadas

para o interior dos melanossomas, onde desempenham as suas fung¢des cataliticas (8).

A melanogénse ¢ um processo enzimatico complexo, regulado por diferentes fatores

internos e externos que ocorre em diferentes fases:

Inicio da Sintese: A sintese de melanina comec¢a com o aminodacido tirosina obtido pela
dieta ou sintetizado a partir da fenilalanina, que ¢ convertido em levodopa (L-DOPA)
pela enzima chave da melanogénese, a tirosinase. Em seguida, a L-DOPA ¢ oxidada em
dopaquinona pela tirosinase, que pode seguir duas rotas diferentes dependendo dos

agentes presentes:

1- Para formar eumelanina, a dopaquinona passa por varias reagdes que envolvem
as enzimas TRP1 e TRP2;

2- Para formar feomelanina, a dopaquinona reage com cisteina.

Maturaciao dos Melanossomas: Os melanossomas sdo organelos responséaveis pela
sintese e armazenamento da melanina. Eles passam por quatro estdgios de maturacao,
onde a melanina vai sendo progressivamente sintetizada e armazenada. Os pré-
melanossomas (estadios I e II) ndo contém melanina, mas, a medida que a melanina ¢
depositada, tornam-se melanossomas maduros (estadios III e IV), prontos para serem

transportados para os queratinocitos.

Transferéncia para Queratindcitos: Uma vez completa a sintese, os melanossomas

sdo transferidos para os queratinocitos, células da epiderme que distribuem a melanina
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para formar um "escudo" protetor em torno do nucleo celular. Esse mecanismo protege
o DNA contra os danos causados pela radiagdo UV, prevenindo mutagdes e outros

efeitos adversos.

2.3 Controlo da Melanogénese

A melanogénse ¢ um processo altamente regulado, controlado por uma série de fatores
autocrinos e paracrinos, que respondem a estimulos internos e externos. Alguns desses
fatores sdo as hormonas (como a hormona estimuladora de melanécitos, a-MSH) e os

fatores genéticos (9).

A exposicao a radiagdo ultravioleta ¢ o principal fator externo que desencadeia a sintese
de melanina. Ela ativa a via de sinaliza¢do do recetor de melanocortina 1 (MC1R), que
aumenta a expressao da tirosinase e outras enzimas relacionadas com a melanogénese,
fazendo aumentar a producao de melanina (9). A radiagdo aumenta também a produc¢do
de espécies reativas de oxigénio (ERO) e outros mediadores, como o fator a-MSH, que
ativa a tirosinase e inicia o processo de melanogénese. O microambiente dos
melandcitos, que inclui as suas interagdes com queratinocitos e fibroblastos, também

afeta a producdo de melanina.

Fatores Genéticos e Hormonais: Um papel importante na regulagdo da expressao das
enzimas melanogénicas ¢ desempenhado por genes, como o fator de transcri¢do
associado a microftalmia. Além disso, hormonas como o-MSH, hormona
adrenocorticotréfica (ACTH) e estrogénios tém a capacidade de alterar a atividade dos

melandcitos, o que tem um impacto direto na melanogénese (9).

Existem exemplos opostos que resultam de distirbios na produgdo de melanina. O
albinismo, por exemplo, que ¢ caracterizado pela auséncia ou reducdo significativa da
melanina, ¢ o melasma, que ¢ caracterizado pela hiperpigmentacdo na pele. A
melanogénese desregulada estd também relacionada com melanoma, onde altos niveis

de melanina podem ser observados (10).
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3 Tirosinase

A tirosinase, que pertence a classe das oxidorredutases, tem cobre no seu local ativo.
Isso ajuda na condugdo de processos cruciais que resultam na conversao da L-tirosina

em melanina (11).

Estes dois ides de cobre, demonstram ser essenciais para a atividade catalitica da
tirosinase, interagindo com o oxigénio molecular para hidroxilar monofenois (como a
L-tirosina) e oxidar difenodis (como a L-DOPA) em quinonas, que sdo os precursores

imediatos da melanina (11).

Na industria cosmética utilizam-se os inibidores da tirosinase para tratar condi¢cdes onde
exista uma produgdo excessiva de melanina. Os inibidores que atuam na atividade da
tirosinase diminuem a sintese de melanina, como a arbutina, a hidroquinona e o acido

kojico, resveratrol, entre outros (12).

Os estudos destes inibidores podem trazer varios avangos quer em aplicacdes clinicas
quer em aplica¢des na industria alimentar uma vez que estes podem ser utilizados para
prevenir o escurecimento de alimentos. Para criar novos medicamentos e produtos
destinados a regulacdo da pigmentacdo e ao tratamento de condic¢des relacionadas ao

melanoma, € necessario compreender profundamente esta enzima (2).

3.1 Mecanismo de A¢ao

O mecanismo de acao da tirosinase envolve a transi¢ao entre trés estados distintos: met-
tirosinase, deoxi-tirosinase e oxi-tirosinase, que estdo relacionados ao estado de

oxida¢ao dos ides de cobre:

1- Met-Tirosinase: Nesta forma de tirosinase, estdo combinados os atomos de
nitrogénio da histidina com os dois ides de cobre. A enzima ndo ¢ ativa contra
monofendis nesta forma, mas pode oxidar catecdis em quinonas (Figura 1) (13);

2- Deoxi-Tirosinase: E composta por ides de cobre na forma reduzida (Cu') e
tem a capacidade de se combinar com o oxigénio molecular para formar a oxi-

tirosinase (Figura 1) (13);
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3- Oxi-Tirosinase: E a forma ativa da enzima, onde o oxigénio molecular ¢ ligado

de forma peroxi aos ides de cobre, permitindo que os monofenois sejam

hidroxilados em difendis e depois oxidados em quinonas (Figura 1) (13).

0,

Inactive
complex
\

Monophenol”

Monophenol

Catechol

Monophenol

/1

» 0-Quinone

Catechol

Oxy

0-Quinone
y

()]

Monophenol

Figura 1 - Os Trés Estados Distintos da Tirosinase

Fonte: (14)

O ciclo catalitico da tirosinase inicia-se com a oxida¢ao da L-tirosina em L-DOPA, que

uma vez transformada em dopaquinona pode seguir dois caminhos diferentes.

Caminhos estes que com a presenca da cisteina podem levar a formagao da cisteinildopa

e por consequéncia a feomelanina, ou sem a presenga de cisteina que leva entdo a

presenca de ciclodopa que por sua vez se irda transformar em dopacromo.

Posteriormente o dopacromo na presenca de tirosina ligada a proteina 1 e 2 ird

converter-se em eumelanina (Figura 2) (11,15).
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Fonte: (11)

3.2 Danos Oxidativos

Os danos oxidativos desempenham um papel crucial na ativacdo e regulagdo da
tirosinase. As ERO estdo diretamente relacionadas com a regulacdo de processos
fisiologicos e patoldgicos, incluindo o envelhecimento da pele, cancros de pele e
desordens pigmentares como melasma e hiperpigmentagdo. Deste modo, os danos

oxidativos influenciam a fun¢ao da tirosinase e os mecanismos envolvidos na sua a¢ao:

3.2.1 Produciao de ERO e sua Influéncia na Tirosinase

Os radicais livres, ou espécies reativas de oxigénio (ERO), sdo subprodutos do
metabolismo celular, gerados principalmente em mitocondrias durante a respiracdo
celular. Entre as principais ERO estdo o peroxido de hidrogénio (H:0:), o anido
superoxido (Oz) e o radical hidroxilo (OH=). Estas espécies reativas podem danificar

componentes celulares, como proteinas, lipidios e DNA. Na pele, a exposicdo a
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radiagdo ultravioleta (UV), poluentes ambientais e toxinas quimicas acelera a produgao

de ERO (9,16).

A tirosinase, sendo uma enzima rica em cobre, ¢ sensivel as mudangas no ambiente
oxidativo. A exposicdo a ERO tanto pode aumentar a atividade da tirosinase quanto
afetar a sua estrutura. O peroxido de hidrogénio (H202), um dos principais ERO gerados
pela exposi¢do aos raios UV, é conhecido por ativar a tirosinase, o que leva a um
aumento da sintese de melanina. Isso ocorre porque os ERO podem causar oxidagdo de

substratos como a L-DOPA, promovendo a produgdo de melanina (16).

3.2.2 Mecanismo de Aciao de ERO na Melanogénese

A melanogénese ¢ fortemente influenciada pelos niveis de ERO na célula. A tirosinase
catalisa duas reagdes essenciais na produgdo de melanina e em condi¢des de “stress”
oxidativo, o excesso de ERO aumenta a oxidacdo da L-DOPA, o que acelera a
melanogénese. Assim, altos niveis de ERO na pele, seja por fatores ambientais como
radiacdo UV ou envelhecimento, podem causar uma superproducdo de melanina,

resultando em condi¢des de hiperpigmentacdo (9).

3.2.3 Defesa Antioxidante e Regulacdo da Tirosinase

O corpo possui mecanismos de defesa antioxidante para neutralizar os efeitos das ERO,
entre eles estdo as enzimas como superoxido dismutase (SOD), catalase e glutationa
peroxidase. Estas enzimas trabalham em conjunto para desintoxicar o organismo de

ERO, prevenindo danos celulares e modulando a atividade da tirosinase (16).

Superoxido dismutase (SOD): A SOD converte o radical superoxido (O.—~), gerado
durante a atividade da tirosinase, em peroxido de hidrogénio (H20:), que ¢ menos

prejudicial. Essa transformagao inicial reduz a toxicidade das ERO.

Catalase: A catalase, por sua vez, converte o peroxido de hidrogénio em agua e
oxigénio, neutralizando a sua reatividade. Isto ¢ particularmente importante, pois o
peroxido de hidrogénio pode ser convertido em radicais hidroxilo, que sdo

extremamente prejudiciais as células.
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Glutationa peroxidase: Atua na redugdo de perdxidos, como o H20-, € na regeneragao
da glutationa, que ¢ um antioxidante intracelular essencial para a prote¢do contra o

“stress” oxidativo.

3.2.4 Danos Oxidativos e Desordens Pigmentares

Condigdes de hiperpigmentacdo sdo exacerbadas pela exposi¢ao prolongada a radiagdo
UV, que aumenta a producdo de ERO na pele. Em resposta a essa agressao oxidativa, a
tirosinase ¢ ativada, resultando em uma producdo descontrolada de melanina. Isso
explica por que desordens pigmentares sdo frequentemente associadas ao
envelhecimento e a exposi¢do solar. Além disso, os ERO podem causar mutagdes no

DNA das células da pele, levando a formacao de melanomas (9).

3.2.5 [Inibi¢do dos Danos Oxidativos como Terapia para a Hiperpigmentacio

Para tratar condi¢des relacionadas com a hiperpigmentacdo, a inibicdo dos danos

oxidativos € uma estratégia eficaz.

Uma das estratégias ¢ através de antioxidantes, uma vez que estes desempenham um
papel crucial na protecdo das células contra os efeitos nocivos das ERO. A inibi¢ao dos

danos oxidativos pode ocorrer de varias maneiras(1,12):

Neutralizacao direta das ERO: Antioxidantes, como a vitamina C (acido ascérbico),
vitamina E (tocoferol) e compostos fendlicos, atuam diretamente neutralizando os
radicais livres e o peroxido de hidrogénio. Ao doar eletrdes para essas espécies reativas,
eles estabilizam as ERO e previnem a formagdo de danos as células cutaneas e aos

melanocitos.

Vitamina C: Além de seu papel antioxidante, o &cido ascorbico também tem a
capacidade de reduzir os ides de cobre, inativando a tirosinase temporariamente e
impedindo a oxidagdo da tirosina. Esse mecanismo reduz tanto a sintese de melanina

quanto a gerac¢ao de ERO.

Vitamina E: Por ser lipossoluvel, a vitamina E protege as membranas celulares da
peroxidagdo lipidica, um tipo de dano oxidativo que afeta as camadas lipidicas da
célula. Ao prevenir a oxidagdo dos lipidios da membrana dos melandcitos, a vitamina

E garante a integridade celular e reduz a inflamacao.
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4 Inibidores da Tirosinase

Os inibidores da tirosinase podem ser de origem natural ou sintéticos sendo que cada
um apresenta vantagens, mas também limitagdes em relagdo a sua eficécia e seguranga.
Em seguida sdo apresentados alguns exemplos de inibidores que tém obtido maior

destaque.

4.1 Hidroquinona

A hidroquinona ¢ um composto organico (Figura 3) frequentemente utilizado na area
dermatoldgica para tratar disturbios de hiperpigmentacdo, como o melasma, sardas e a
hiperpigmentagao pos-inflamatoria. Ao longo das tltimas décadas, a hidroquinona tem
sido o inibidor da tirosinase mais utilizado para terapias clareadoras devido a sua
eficacia na reducdo da pigmentacdo da pele. No entanto, o uso prolongado e a
possibilidade de toxicidade da hidroquinona tem criado algumas preocupagdes, o que

tem levado a regulamentag¢des mais rigidas em varios paises (17).

OH

OH

Figura 3 - Hidroquinona

Fonte: (18)

4.1.1 Mecanismo de A¢ao

A hidroquinona ¢ um composto fenolico que tem como principal funcdo ser um

inibidor da enzima tirosinase, mas apresenta também outros mecanismos de agao.
Inibidor Competitivo da Tirosinase

Como referido anteriormente, a agdo principal da hidroquinona ¢ inibir

competitivamente a tirosinase. Ela atua ligando-se ao sitio ativo da tirosinase, onde
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normalmente a tirosina se ligaria. Isso evita que a tirosinase atue sobre a tirosina,

bloqueando assim a sintese de melanina.

Além disso, a hidroquinona, quando oxidada pela tirosinase, produz radicais livres que
podem ser toxicos para os melanocitos. Esses radicais induzem danos oxidativos, que
interferem no metabolismo dos melanécitos, alterando a morfologia das células e
impedindo a sintese de dcido desoxirribonucleico (DNA) e acido ribonucleico (RNA),

o que pode resultar numa menor atividade melanogénica e menor pigmentagao (19).
Reducio da Sintese de Melanina

A hidroquinona também reduz a sintese de melanina ao diminuir a quantidade de
melanossomas, os organelos responsaveis pelo armazenamento e transporte de
melanina dentro dos melanécitos. O inibidor interfere na maturagao ¢ transferéncia dos
melanossomas para os queratinocitos, as células epiteliais onde a melanina ¢ distribuida

na pele (17).

Ao bloquear a tirosinase e reduzir a producdo de melanina, a hidroquinona atua
9

gradualmente, com os queratinocitos contendo melanina sendo naturalmente

eliminados através do “turnover” celular, levando ao clareamento da pele ao longo do

tempo.
Capacidade Antioxidante

Além do seu efeito direto na tirosinase, a hidroquinona também atua como um
antioxidante, neutralizando espécies reativas de oxigénio (ERO). Isso pode ajudar a
proteger os melanocitos de danos adicionais que poderiam exacerbar a

hiperpigmentag¢ao, ao mesmo tempo que potencializa a redu¢do da melanogénese.

4.1.2 Hidroquinona vs Outros Agentes Clareadores

Sdo bastante frequentes as comparacdes entre a hidroquinona e outros agentes
clareadores, como arbutina, acido ascorbico e 4cido kojico. Ainda que a hidroquinona
tenha um efeito mais rapido, os seus efeitos colaterais podem ser mais graves em
comparagdo com outros agentes, deste modo por vezes ¢ evitada a sua utlizacdo.
Estudos mostraram que a adicdo de 4cido retinoico ou corticosteroides a uma
hidroquinona pode melhorar sua eficicia, mas também aumentar o risco de efeitos

colaterais (20).
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4.1.3 Seguranca e Toxicidade

Embora toda a sua eficécia a hidroquinona tem efeitos colaterais, como dermatite de
contacto, hiperpigmentacao pds-inflamatoria e, em casos raros, ocronose exoégena, uma

condi¢do que causa manchas azuladas ou negras na pele.

Relativamente a sua citotoxicidade, em altas concentragdes ou com uso prolongado, a
hidroquinona pode induzir efeitos citotoxicos nos melandcitos. Ela interfere nos
processos celulares fundamentais, como a sintese de DNA e RNA, o que pode resultar
em destruicdo celular parcial ou total, contribuindo ainda mais para a redugdo da

pigmentacao da pele (17).

Devido a esses perigos, muitos paises restringiram ou baniram a hidroquinona em
produtos de venda livre e recomendam o seu uso apenas sob supervisdo médica. Além
disso, estudos em animais mostraram que a hidroquinona pode causar danos renais e
hepaticos, o que levanta davidas sobre sua seguranca a longo prazo. A
carcinogenicidade potencial da hidroquinona também tem sido discutida, embora a

evidéncia em humanos ainda nao tenha sido concluida (21).

4.2 Arbutina

A arbutina ¢ um composto fendlico que ¢ principalmente derivado das plantas do género
Arctostaphylos, que inclui a uva-ursi. Este inibidor ¢ frequentemente utilizado em
produtos cosméticos e farmacéuticos devido as suas propriedades de clareamento da
pele. O principal mecanismo pelo qual a arbutina ¢ eficaz na redugdo da pigmentacao

da pele ¢ sua capacidade de inibir a tirosinase (22).

A arbutina pode existir sobre a natureza de dois isémeros do composto, sendo que o
isomero usado determina a eficacia da arbutina como inibidor da tirosinase. A arbutina
alfa (o) (Figura 4) e a beta (B) (Figura 5) sdo os dois isémeros existentes. A alfa-
arbutina ¢ considerada mais eficaz e estavel do que a beta-arbutina quando a glicose
estd ligada de forma diferente. A configuracdo alfa permite uma interacdo mais eficaz
com o sitio ativo da tirosinase, resultando numa inibigdo mais eficaz da sintese de

melanina (23).
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4.2.1 Mecanismo de A¢ao
A arbutina funciona como um inibidor competitivo da enzima tirosinase.

Sendo a arbutina, um glicosideo de hidroquinona, tem uma ligagdo B-glicosidica entre
as moléculas de glicose e a hidroquinona. Esta pode funcionar como um substrato
andlogo competitivo para a tirosinase devido a esta estrutura. A acdo inibitdria deste
composto centra-se principalmente na sua ligacdo ao cobre no sitio ativo da tirosinase

(25).

A arbutina liga-se entdo ao sitio ativo da tirosinase ao competir com a L-tirosina,
impedindo que a L-tirosina se transforme em L-DOPA. Como resultado, a sintese de
melanina ¢ significativamente reduzida, o que resulta numa pele menos pigmentada

(25).

Um aspeto importante a ter em conta no mecanismo de a¢ao da arbutina ¢ que, uma vez
dentro do corpo, ela ¢ metabolizada para hidroquinona, um potente inibidor da
melanogénese. Isso ocorre por meio da quebra da ligacdo glicosidica da arbutina,

libertando hidroquinona que atua diretamente na inibi¢do da tirosinase.

A capacidade de libertar hidroquinona de forma lenta e controlada ¢ uma caracteristica
importante. Embora a hidroquinona seja um forte inibidor da tirosinase, o seu uso direto
estd associado a riscos significativos de efeitos colaterais, incluindo ocronose exdgena,
como foi falado atrds. Ao libertar pequenas quantidades de hidroquinona na pele
durante a metabolizagdo, a arbutina inibe eficazmente a tirosinase com os riscos de

efeitos prejudiciais graves mais reduzidos e controlados (26).
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A arbutina ndo s inibe a tirosinase, como também pode reduzir a dopaquinona, um
intermediario reativo na via da melanogénese, aumentando a concentragao do precursor
menos reativo dihidroxifenilalanina (DOPA). Este processo de redugdo ¢ significativo
porque a dopaquinona, quando acumulada, pode levar a producdo de espécies reativas
de oxigénio e outros radicais livres, que ndo s6 contribuem para a producdo de

melanina, mas também causam danos oxidativos as células da pele (27).

A libertagdo de hidroquinona pela arbutina ¢ controlada, o que minimiza os efeitos
adversos tipicos da aplicacdo direta de hidroquinona pura, tornando a arbutina uma

op¢do mais segura para o clareamento da pele.

4.2.2 Eficacia e Aplicacoes

Devido a sua capacidade de diminuir a sintese de melanina sem causar os efeitos
colaterais da hidroquinona, como citotoxicidade e potencial carcinogenicidade, a
arbutina tem sido amplamente utilizada em produtos de clareamento de pele. Estudos
clinicos demonstraram que a arbutina tdpica pode reduzir significativamente a

hiperpigmenta¢do em condigdes como lentiginas solares e melasma.

Quando a arbutina ¢ usada em conjunto com outros agentes clareadores, como o acido
koéjico, a vitamina C e o acido elagico, ela pode melhorar a reducdo da pigmentagao da

pele de forma sinérgica.

4.2.3 Seguranca e Toxicidade

A arbutina ¢ normalmente considerada segura para uso em cosméticos, mas ha
preocupagdes sobre como ela se transforma em hidroquinona, principalmente em certas

condi¢des de armazenamento ou quando exposta a radiagdo ultravioleta.

Existem evidéncias que a arbutina pode produzir hidroquinona em quantidades
pequenas durante a aplicagdo topica; portanto, ha davidas sobre a seguranca a longo
prazo do uso de produtos contendo arbutina. Mas, independentemente da libertagao de
hidroquinona, a arbutina tem propriedades intrinsecas que impedem a melanogénese e

a atividade da tirosinase (25).

24



4.2.4 Inovacgoes

O principal desafio no uso da arbutina ¢ maximizar sua eficdcia enquanto minimiza o
risco de efeitos adversos. As investigagdes nesta area procuram explorar novas formas
de arbutina e combinagdes com outros ingredientes para melhorar sua estabilidade e

eficacia.

A encapsulagdo em lipossomas, por exemplo, ¢ uma estratégia promissora para
aumentar a penetragdo da arbutina na pele e prolongar a sua libertagdo, potencializando

os efeitos clareadores e reduzindo a irritagao (23).

4.3 Vitamina C / Acido Ascorbico

O 4cido ascorbico, vulgarmente conhecido como Vitamina C, ¢ uma molécula
hidrossoliivel conhecida pelas suas propriedades antioxidantes e pelo seu papel
importante em varios processos biologicos (Figura 6). Além de ser importante para a
sintese de colagénio e para manter a satide imunoldgica, o 4cido ascoérbico regula a

melanogénese por meio da inibigdo da atividade da tirosinase (5,28).

HO OH

O
O : OH

OH
Figura 6 - Acido Ascérbico

Fonte: (5)

4.3.1 Mecanismo de A¢ao

O 4cido ascorbico impede a atividade da tirosinase de varias maneiras. Para comegar
sendo uma substancia antioxidante, ele protege os melandcitos do “stress” oxidativo, o
que pode inibir a tirosinase e diminuir a producdo de melanina. Além disso, o acido

ascorbico tem o potencial de reduzir a dopaquinona, impedindo a producdo de
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melanina. O processo reduz a quantidade de melanina sintetizada, o que ¢ especialmente
util para tratar a hiperpigmentacao (28). Existem entdo vérias formas de mecanismo de

acao:
Inibi¢ao da Tirosinase por Reducio de ides de Cobre

O 4cido ascorbico atua diretamente reduzindo os ides de cobre do estado Cu* para o
estado Cu”, o que inativa a enzima tirosinase e impede que ela catalise as reagdes de
oxidacdo da tirosina para L-DOPA e de L-DOPA para dopaquinona. Dessa forma, o
acido ascorbico bloqueia as primeiras etapas da melanogénese, resultando na redugdo

da producdo de melanina (16,28).
Reduciao de Radicais Livres

O acido ascorbico também age como um potente antioxidante, neutralizando as espécies
reativas de oxigénio (ERO) que podem aumentar a atividade da tirosinase. Ao
neutralizar essas, o acido ascorbico protege os melanocitos e evita a ativagdo da
tirosinase por processos oxidativos, contribuindo assim para a redu¢do da producdo de

melanina (28).
Inibi¢cao da Sintese de Melanina e Clareamento da Pele

Além de inibir diretamente a tirosinase, o acido ascérbico atua sobre a dopaquinona.
Ele converte a dopaquinona de volta a sua forma reduzida (L-DOPA), desviando a
reagdo de sintese da melanina. Esse efeito ndo s6 interrompe a produgdo de melanina,
mas também promove a degradacdo dos pigmentos ja formados, resultando no

clareamento da pele (28).
Reciclagem de Dehidroascorbato e Regeneracio de Antioxidantes

Quando o acido ascorbico ¢ oxidado durante suas rea¢des de neutralizagdo de ERO ou
de inibi¢do da tirosinase, ele coverte-se em dehidroascorbato (DHA). A regeneracao do
acido ascorbico a partir do DHA ¢ um processo importante, mediado pela enzima
glutationa redutase, que envolve a participagdo do sistema glutationa. Esse ciclo
antioxidante mantém o acido ascorbico disponivel para continuar a exercer a sua fungao

inibitoria sobre a tirosinase ¢ antioxidante nas células (16,28).

Outro mecanismo de grande relevancia ¢ a capacidade do 4cido ascorbico conseguir
quelar os ides metalicos, como o cobre. Ao ligar-se a esses ides, 0 acido ascorbico

impede a tirosinase de catalisar a oxidacdo da L-tirosina em L-DOPA. Essa inibicdo da
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tirosinase resulta numa diminuicao significativa na produc¢do de melanina, o que ¢ util

em tratamentos de clareamento da pele (29).

4.3.2 Potencial Terapéutico no Tratamento do Melanoma

O é4cido ascorbico tem sido investigado devido ao seu potencial em tratamentos

oncoldgicos, incluindo o melanoma (28).

Estudos mostram que o acido ascorbico, em altas concentragdes, pode ter um efeito pro-
oxidante, gerando espécies reativas de oxigénio que danificam seletivamente as células
cancerigenas, enquanto protege as células normais devido as suas caracteristicas

antioxidantes (29).

Contudo, mesmo com todos os beneficios comprovados do acido ascérbico no
tratamento da hiperpigmentacdo e no envelhecimento da pele, a sua eficacia pode ser
alterada e limitada por outros fatores, como por exemplo a instabilidade da molécula
(que ¢ sensivel a luz), o calor e o oxigénio. Com vista a superar estas adversidades
foram desenvolvidas formas mais estaveis do acido ascorbico, como o ascorbato de

magnésio, que se mostraram mais eficazes nas formulagdes cosméticas (16).

4.4 Acido Kojico

O é4cido kojico ¢ um produto de origem natural proveniente de varias espécies de
fungos, nas quais estdo incluidas a Acetobacter, a Penicillium e a Aspergillus oryzae.
Este tem vindo a ganhar bastante utilidade na industria farmacéutica e cosmética desde

a sua descoberta, principalmente devido a sua caracteristicas anti-melanogénica (Figura

7) (30).

O 4cido kojico ¢ utilizado no tratamento de muitos disturbios de hiperpigmenta¢ao, uma

vez que funciona como um inibidor da tirosinase bastante eficaz (31).

Este inibidor ¢ um 4cido orgénico classificado como uma pirona, com uma estrutura

quimica que lhe permite quelar ides metalicos, como o cobre.

Essa capacidade de quelar metais é essencial para sua fungdo como inibidor da
tirosinase, uma vez que ja foi referido que o cobre desempenha uma fun¢do muito

importante como cofator necessario para a atividade enzimatica da tirosinase. Para além
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disso, o acido kojico possui nas suas propriedades caracteristicas antioxidantes que
contribuem para uma maior eficécia na preven¢ao do fotoenvelhecimento e na protegao

contra os danos induzidos por radicais livres (31).

O
OH

HO
@)

Figura 7 - Acido Koéjico

Fonte: (32)

4.4.1 Mecanismo de A¢ao

No seu mecanismo de acdo, o acido kojico tem duas maneiras principais de inibi¢do da

tirosinase (31):

Inibicdo Competitiva: O acido kodjico compete com o substrato natural da
tirosinase, a L-tirosina, pelo sitio ativo da enzima. Esta competicdo impede
assim que a L-tirosina se converta em L-DOPA. Ao bloquear essa reagdo, o
acido kojico reduz a producdo geral de melanina, o que resulta em menos
pigmentacao na pele (Figura 8).

O 4cido koéjico também apresenta uma inibicdo mista: ele inibe
competitivamente a atividade da monofenolase (etapa inicial da melanogénese)
e exibe um efeito inibidor ndo competitivo sobre a difenolase, outra atividade
enzimatica essencial da tirosinase. Esse comportamento misto amplia sua
eficacia na reducgdo da sintese de melanina.

Quelagcao dos Idoes de Cobre: O 4acido koéjico liga-se aos ides de cobre,
desativando assim a enzima e impedindo a formag¢do da melanina. Essa
propriedade de quelante de metais ¢ uma das razdes pelas quais o acido kdjico

¢ eficaz na inibi¢ao da tirosinase (Figura 8).
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Fonte: (33)

4.4.2 Seguranca e Toxicidade

Independentemente de todo o valor e eficacia que sdo reconhecidos ao acido kojico,

existem alguns problemas aquando da sua utilizagao.

Os aspetos mais importantes a salientar sdo sua estabilidade e possivel citotoxicidade.
E comum que o 4cido kojico fique instavel em condigdes de armazenamento
inadequadas, como a exposicao a luz e ao ar, o que pode reduzir sua eficacia. Para além
disso o acido koéjico pode ainda causar algum tipo de irritagdo na pele e tem sido

associado a risco de sensibilizagdo quando presente em concentragdes elevadas (34).

Com vista a combater estes problemas aquando da utiliza¢ao do acido kojico surgiram
novas formas derivadas do 4cido kojico, como péptidos conjugados e derivados mais

estaveis, que estdo a ser desenvolvidas para ultrapassar estes problemas (Figura 10).

Estas descobertas visam aumentar a estabilidade do acido kdjico, diminuir sua

citotoxicidade e aumentar a sua eficacia como agente anti-melanogénico (31).

4.5 Acido Azelaico

O 4cido azelaico ¢ um écido dicarboxilico (Figura 9) que estd naturalmente presente em
graos como trigo, centeio e cevada ou em alguns fungos, como Malassezia spp., que

também o produzem (35).
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Devido as suas propriedades anti-inflamatoérias, antioxidantes e antimicrobianas, bem
como pela sua capacidade de inibi¢do da tirosinase,é amplamente utilizado na

dermatologia.

O 4cido azelaico ¢ principalmente usado para tratar condi¢des de hiperpigmentacao,

como melasma, mas também trata acne e rosacea (35).

O 4cido azelaico, como referido anteriormente, ¢ um composto dicarboxilico com nove
atomos de carbono. Ele interage com varios alvos biologicos, como a tirosinase, gragas
a sua estrutura especial. E um forte inibidor da tirosinase devido a sua capacidade de
quelar i0es metalicos, como o cobre, que sdo necessarios para a atividade da enzima.
Além disso, as propriedades antioxidantes do acido azelaico aumentam a sua eficacia

no tratamento de doengas inflamatorias da pele (36).

H” N H

Figura 9 - Acido Azelaico

Fonte: (37)

4.5.1 Mecanismo de Acao

Entre os diversos tipos de mecanismos de acdo que o 4cido azelaico tem, destaca-se a
inibi¢do da tirosinase através de uma inibicdo competitiva. Ele liga-se ao local ativo
da enzima, onde a L-tirosina e outros substratos normalmente se ligam, impedindo

assim que a L-tirosina se transforme em L-DOPA (Figura 10).

Além disso, o acido azelaico tem a capacidade de alterar o sistema redox intracelular,

(35):

Interfere no sistema redox celular, inibindo a enzima tioredoxina redutase, que
desempenha um papel na regeneragdo do estado reduzido da tioredoxina, um cofator
essencial para a atividade da tirosinase. Ao inibir a tioredoxina redutase, o acido
azelaico reduz a capacidade da tirosinase de oxidar tirosina e L-DOPA, afetando

diretamente a producdo de melanina (37).
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O 4cido azelaico apresenta ainda propriedades citostaticas, ou seja, inibe a
proliferacdo de melanodcitos anormais, que podem estar presentes em dreas de
hiperpigmenta¢do, como o melasma. Esse efeito citostatico € importante nao so para a
redugdo da pigmentac¢do, mas também como uma abordagem preventiva para evitar a

expansao de melandcitos ativos em areas hiperpigmentadas (37,38).

Este inibidor também ¢é conhecido pelas suas propriedades antioxidantes importantes
que complementam sua capacidade de inibir a tirosinase. Ele atua neutralizando

espécies reativas de oxigénio (ERO).

Embora o foco principal do uso do acido azelaico no contexto da tirosinase seja a sua
capacidade de inibir a produ¢do de melanina, ele também possui efeitos anti-
inflamatorios e antimicrobianos, o que o torna util no tratamento de varias condigdes
dermatoldgicas, como rosicea e acne. Essas propriedades contribuem para a sua

eficacia em desordens de hiperpigmentacdo (39).

Por ultimo, um dos aspectos mais interessantes do acido azelaico ¢ que ele parece atuar
preferencialmente em melanodcitos anormais ou hiperativos, o que o torna eficaz no
tratamento de condi¢des de hiperpigmentagdo, sem afetar a pele normal circundante.
Essa seletividade significa que o acido azelaico pode tratar areas hiperpigmentadas sem
causar efeitos despigmentantes em regides da pele que apresentam niveis normais de

melanina (35).

Assim sendo o acido azelaico ¢ uma opcdo eficaz para o tratamento de disturbios de
hiperpigmentacdo uma vez que inibe a tirosinase, reduzindo significativamente a
sintese de melanina nas células da pele, ocorrendo isto sem despigmentar as areas

saudaveis da pele circundante (36).
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Figura 10 - Mecanismo de Acio do Acido Azelaico

Fonte: Adaptado de (37)

4.5.2 Seguranca e Prevencao

Ha evidéncias preliminares de que o 4cido azelaico pode ter efeitos anti proliferativos
nas cé¢lulas de melanoma, embora o seu uso no tratamento do melanoma ainda esteja a
ser estudado. Pode inibir a tirosinase e outros processos metabdlicos importantes nas
células cancerigenas, o que o coloca como uma terapia complementar para o tratamento

e prevencao do melanoma (39).

Como dito anteriormente, ao contrario de outros agentes clareadores, como a
hidroquinona, o acido azelaico ndo esta associado a efeitos colaterais graves como a

ocronose exogena, tornando-o uma alternativa segura para uso prolongado (39).

Apesar de ser bem tolerado e ter efeitos colaterais menos frequentemente do que outros
inibidores da tirosinase, esses efeitos continuam a existir sendo os mais vulgares a
irritagdo leve e transitoria da pele, como ardor ou prurido, que tendem a diminuir com

o uso continuado (40).

4.5.3 Inovacao: Tecnologia Lipossomal

Nos tltimos tempos tém surgido novos desenvolvimentos de formulagdes lipossomais
de acido azelaico que demostram um aumento significativo da biodisponibilidade e

eficacia (35).

A tecnologia lipossomal permite que o acido azelaico penetre mais profundamente nas

camadas da pele, garantindo assim uma liberagdo mais consistente ¢ um aumento da
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concentragdo da substancia ativa na pele. Isso pode melhorar os resultados terapéuticos,
particularmente para doencas como acne e melasma, e diminuir a necessidade de

reaplicagdes frequentes (38,41).

4.6 Resveratrol

O resveratrol (3,5,4’-trihidroxiestilbeno) € um polifenol de origem natural que pertence
a classe dos estilbenos. Este composto apresenta na sua estrutura dois anéis aromaticos
ligados por uma ponte de etileno, com grupos hidroxilo que desempenham um papel
crucial na sua atividade bioldgica, incluindo a inibi¢ao da tirosinase. Este composto foi
identificado pela primeira vez na casca da raiz da planta Veratrum grandiflorum em
1940, mas ganhou notoriedade ao ser encontrado em grandes quantidades na casca de
uvas, especialmente as utilizadas na producdo de vinho tinto. Nas ultimas décadas, o
resveratrol tem atraido atencdo significativa devido as suas potenciais propriedades
benéficas para a saitde, incluindo efeitos antioxidantes, anti-inflamatorios,

cardioprotetores e anticancerigenos.

Estudos sugerem que a capacidade do resveratrol de inibir a tirosinase esta diretamente
relacionada com a presenga desses grupos hidroxilo na sua estrutura. A inibi¢do ocorre
principalmente por um mecanismo competitivo, onde o resveratrol compete com a L-
DOPA pelo sitio ativo da enzima. A interag@o entre os grupos hidroxilo do resveratrol
e os atomos de cobre presentes no centro catalitico da tirosinase € um fator determinante

para sua eficécia inibitoria (41,42).

O resveratrol apresenta isomeria geométrica, ou seja, ele pode existir em duas formas
estruturais distintas. Estes isémeros sdo definidos pela disposi¢cdo dos 4&tomos em torno
da ligacdo dupla de carbono (C=C) que liga os dois anéis aromadticos presentes na
molécula.

Relativamente a estrutura dos isomeros eles podem existir das seguintes formas:

Trans-resveratrol: Na forma trans (Figura 11), os dois anéis aromaticos estdo
localizados em lados opostos em relagdo a ligagdo dupla C=C. Essa configuragdo ¢ a
forma mais estavel e a mais abundante na natureza, especialmente nas uvas e no vinho
tinto. O trans-resveratrol € mais estavel devido a menor repulsdo esterea entre os grupos

atomicos nos ané¢is aromaticos (43).
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Cis-resveratrol: Na forma cis (Figura 12), os anéis aromaticos estdo dispostos do
mesmo lado da ligacdo dupla C=C. Esta configuracdo ¢ menos estavel do que a forma
trans e ¢ menos comum na natureza. O cis-resveratrol pode ser formado a partir do
trans-resveratrol quando este ¢ exposto a luz ultravioleta ou a condigdes de aquecimento

(43).

OH IS
HO
0 O / HO OH
OH
Figura 11 - tras-Resveratrol Figura 12 - cis-Resveratrol
Fonte: (43) Fonte:(43)

O trans-resveratrol ¢ a forma biologicamente ativa e mais estavel sob condigdes
normais. Ele ¢ mais resistente a degradacdo e pode manter as suas propriedades
antioxidantes e inibitorias da tirosinase por mais tempo. Em contraste, o cis-resveratrol
¢ pouco estavel e pode sofrer rapida degradacdo quando exposto ao ambiente, o que

limita a sua presenga aplicacdes farmacéuticas e cosméticas (44).

Ao nivel da conversdo o trans-resveratrol pode formar a forma cis ocorrendo
principalmente sob exposicdo a luz ultravioleta (UV) ou a altas temperaturas. Isto
representa um problema significativo no armazenamento de produtos que contenham
resveratrol, pois a luz pode induzir essa isomerizacao e reduzir a atividade biologica do
composto. Por essa razdo, muitos produtos que utilizam resveratrol sdo formulados em

embalagens opacas ou com aditivos que previnem a exposi¢ao a luz (42).

Estudos indicam que o trans-resveratrol ¢ o isomero mais eficaz na modulagao de vias
moleculares associadas a reducao do “stress” oxidativo, inflamacao, e até na prevengao

do cancro.

Na inibi¢do da tirosinase o trans-resveratrol tem mostrado ser um inibidor competitivo
eficaz da tirosinase, ligado a sua capacidade de se coordenar com os ides de cobre
presentes no centro ativo da enzima. Ja o cis-resveratrol, por sua vez, ndo tem sido tdo
amplamente estudado nesse contexto, mas a maioria dos estudos sugerem que ele tem
uma atividade significativamente menor. Devido a esta sua maior estabilidade e eficacia

o trans-resveratrol ¢ o isomero preferido em formulagdes cosméticas e farmacéuticas.
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Os produtos que contém trans-resveratrol podem ser mais eficazes em tratamentos

topicos para hiperpigmentacdo e envelhecimento da pele (42).

4.6.1 Mecanismo de A¢ao

O mecanismo de acdo do resveratrol como inibidor da tirosinase envolve interacdes
diretas com o centro ativo da enzima, afetando o seu funcionamento na biossintese da
melanina. Deste modo o resveratrol atua de diversas maneiras com o propo6sito de inibir

a tirosinase:

4.6.1.1 Competicao pelo Sitio Ativo da Tirosinase

Como ja foi referido o resveratrol age predominantemente como um inibidor
competitivo, competindo com os substratos naturais da tirosinase, como a L-DOPA,
pelos sitios ativos da enzima. Esses sitios ativos contém atomos de cobre (CuA e CuB).
Quando o resveratrol se liga ao sitio ativo, ele impede que o substrato (L-DOPA) se
ligue a enzima, bloqueando assim a conversdo da L-DOPA em dopaquinona,

interrompendo a sintese de melanina (41,42).

4.6.1.2 Inibicao Nao-Competitiva apos Metabolizagao

Além da inibi¢ao competitiva, o resveratrol pode atuar também como um inibidor nado-
competitivo, apds passar por processos de metabolizacdo. Os metabolitos do resveratrol
podem ligar-se a regides diferentes do sitio ativo da tirosinase, alterando a conformacao
da enzima e diminuindo a velocidade da reacdo catalitica, sem competir diretamente

com o substrato (42).

4.6.1.3 Efeitos sobre Espécies Reativas de Oxigénio (ERQO)

Outro aspeto a ter em conta no mecanismo de a¢do do resveratrol € a sua potente agdo
antioxidante. A tirosinase, durante o processo de sintese de melanina, gera espécies
reativas de oxigénio (ERO), que podem aumentar a atividade da enzima e intensificar

a formacdo de melanina. O resveratrol, ao neutralizar essas espécies reativas de
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oxigénio, reduz indiretamente a atividade da tirosinase, diminuindo a oxida¢do da L-

DOPA em dopaquinona (41).

4.6.1.4 Importancia Estrutural dos Grupos Hidroxilo

A eficacia do resveratrol como inibidor da tirosinase esta diretamente ligada a presenga
de grupos hidroxilo (-OH) na sua estrutura. Esses grupos desempenham um papel
critico ao facilitar as interagdes com o centro ativo da enzima. A disposi¢ao dos grupos
hidroxilo nos anéis aromaticos do resveratrol ¢ determinante para sua capacidade de
inibir a tirosinase, e variagdes nessa estrutura podem alterar significativamente sua

eficacia inibitoria (45).

A estrutura do resveratrol consiste em dois anéis aromaticos ligados por uma ponte
etilénica. Os grupos hidroxilo estdo localizados nas posi¢cdes 3, 5 e 4’ dos anéis
aromaticos, ¢ a disposi¢cdo espacial desses grupos € crucial para a interagdo com a

tirosinase:

Grupo hidroxilo na posicio 4’: Este grupo, localizado no anel B da estrutura do
resveratrol, tem sido destacado em estudos como a principal fung¢do responsavel pela
inibicdo da tirosinase. A presenca de um grupo hidroxilo nessa posi¢do favorece a
interagdo com o centro catalitico da tirosinase, aumentando a afinidade do resveratrol

pela enzima e, consequentemente, a sua capacidade inibitéria (42,45).

Grupos hidroxilo nas posicoes 3 e 5: Esses grupos, localizados no anel A do
resveratrol, também contribuem para a estabilizacdo da interagdo com a tirosinase,
porém com menor impacto que o grupo hidroxilo na posi¢do 4’. A sua presenga
adiciona mais pontos de interagdo com a enzima, o que pode aumentar a eficdcia
inibitéria. Além disso, estes grupos hidroxilo podem participar na formacdo de
complexos com os ides de cobre no centro ativo da tirosinase, potencializando o efeito

inibidor (41,45).

4.6.2 Aplicacoes Terapéuticas e Cosméticas

O uso de inibidores da tirosinase como o resveratrol ¢ amplamente explorado em
tratamentos de desordens de pigmentagdo da pele. Devido a sua capacidade de inibir a

tirosinase, o resveratrol tem sido incorporado em formulag¢des cosméticas destinadas ao
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clareamento da pele, auxiliando no tratamento de condigdes como hiperpigmentagdo
pos-inflamatodria e melasma. No entanto, estudos apontam que o resveratrol por si s6
pode ndo ser suficiente para alcangar resultados clinicos expressivos em tratamentos de
clareamento da pele, sendo mais eficaz quando utilizado em combinagdo com outros

compostos.

Além de seu uso em cosméticos, a inibi¢ao da tirosinase pelo resveratrol também tem

aplicacdes potenciais em outras areas.

Na industria alimentar, o escurecimento enzimatico de frutas e vegetais ocorre quando
os tecidos vegetais sdo danificados durante o manuseio, processamento ou
armazenamento (46). Além de afetar a aparéncia dos alimentos, esse escurecimento
afeta a sua qualidade nutricional, pois os produtos resultantes da oxidagdo podem ligar-

se as proteinas, diminuindo a sua digestibilidade.

Este inibidor, em particular, pode ser utilizado para retardar o processo de

escurecimento, prolongando a vida util dos alimentos.

4.6.3 Seguranca e Toxicidade

Embora o resveratrol seja amplamente utilizado em produtos cosméticos, ainda sdo
necessarios mais estudos clinicos para avaliar sua eficdcia e seguranca a longo prazo,
especialmente em altas concentragdes. Alguns estudos demonstram que o resveratrol é
seguro para uso topico, ndo apresentando efeitos colaterais significativos em doses
moderadas. No entanto, como em muitos outros inibidores da tirosinase, a combinagao
com outros agentes pode ser necessaria para aumentar sua eficadcia e minimizar

potenciais efeitos adversos.
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5 Conclusao

A tirosinase € essencial para a sintese de melanina, uma vez que estd no processo de
produ¢do da mesma, desempenhando um papel fulcral na regulagdo da melanogénese.
No entanto, uma atividade excessiva ou desregulada desta enzima pode provocar varias
condi¢des como distirbios de hiperpigmentacdo como melasma, lentigos solares e
hiperpigmentacdo pos-inflamatéria, além de estar ligada ao desenvolvimento do

melanoma.

A hidroquinona, o acido kojico, o acido ascorbico, o acido azelaico e o resveratrol sdo
alguns dos vérios inibidores da tirosinase e cada um desses inibidores tem mecanismos
de acdo diferentes, mas todos eles afetam diretamente a capacidade da tirosinase de
induzir a sintese de melanina. Por exemplo, a hidroquinona inibe competitivamente a
tirosinase e afeta a funcdo dos melandcitos. Por outro lado, o 4cido kojico atua ao quelar
os 10es de cobre, que sdo necessarios para a atividade enzimatica. O acido azelaico, por
sua vez, inibe a tirosinase e evita que a dopaquinona seja oxidada, enquanto o acido
ascorbico tem uma acdo antioxidante e em doses elevados uma agdo pro-oxidante
podendo neste caso vir a ser util no tratamento do cancro de pele. Contudo ¢ necessaria

mais investigacdo neste campo.

As aplicagdes destes inibidores sdo amplas, abrangendo tanto o campo cosmético
quanto o terapéutico. No ambito cosmético, estes compostos sao amplamente utilizados
para tratar e prevenir a hiperpigmentagao, uniformizar o tom da pele e retardar os sinais
de envelhecimento cutaneo. No campo terapéutico, inibidores como o acido azelaico
mostram potencial ndo apenas no tratamento de hiperpigmentagdo, mas também em
condi¢des como acne e rosdcea, devido as suas propriedades anti-inflamatorias e
antimicrobianas. E ainda de salientar o uso de inibidores da tirosinase no tratamento do
melanoma, destacando a importancia dessa enzima como um alvo terapéutico

oncoldégico.

Apesar das vantagens, o uso de inibidores da tirosinase apresenta alguns riscos. Embora
apresente uma eficécia elevada, a hidroquinona tem sido associada a muitos efeitos
prejudiciais, incluindo ocronose exdgena, o que levou varios paises a aumentar o

controlo sobre o seu uso.
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O éacido kdjico, por outro lado, ¢ menos toxico, mas tem problemas de estabilidade e
pode causar sensibilizacdo cutanea. Essas dificuldades enfatizam a necessidade de
prosseguir com a investigagdo nesta area de modo a descobrir novos inibidores da

tirosinase mais eficazes, seguros e estaveis.

Nos estudos mais recentes apareceram vantagens no campo dos inibidores da tirosinase,
como o desenvolvimento de formulagdes lipossomais e a investigagdo de novos
materiais de origem natural e sintéticos, que mostram um futuro promissor nesta area.
Essas inovagdes ndo tornam apenas os tratamentos atuais mais eficazes e seguros, mas

também abrem portas a novas abordagens terapéuticas.

Em suma, os inibidores da tirosinase sdo uma solugdo vital na dermatologia e na
cosmética. Visam criar tratamentos mais seguros e eficazes que atendam as
necessidades dos pacientes e consumidores, onde ¢ fundamental ter uma compreensao
completa dos mecanismos de acdo, vantagens e desvantagens desses componentes. A
investigacdo nesta area promete melhorar os tratamentos atuais e abrir novas fronteiras

na prevencao e tratamento do melanoma e das doencgas de pigmentagao.
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