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Quando hd ruptura do coldgeno, os fragmentos podem prejudicar, com o tempo,
o desempenho de ingredientes ativos antienvelhecimento. Este artigo examina os

meétodos que podem fazer com que os materiais consigam ultrapassar, na produgdo de
coldgeno, esse problema relacionado a idade.

mm Cuando el coldgeno se descompone, los fragmentos rotos pueden obstaculizar el
£ rendimiento de los activos antienvejecimiento con el tiempo. Este articulo examina
los métodos mediante los cuales los materiales pueden superar estos problemas
relacionados con el envejecimiento en la produccion de coldgeno.

When collagen breaks down, the broken fragments can hinder the performance of
anti-aging actives over time. This column examines methods by which materials can
overcome these aging-related issues in collagen production.

rovavelmente, vocé conhece alen-

dado rei Arthur e sua interminéavel

busca pelo Santo Graal. Em Exca-
libur (1981), do diretor John Boorman,
um dos muitos filmes ja feitos sobre essa
lenda, o segredo do Graal é que, simples-
mente, Arthur e a Grd-Bretanha sdo uma
coisa s6. Quando um estd em guerra, o
outrotambém esta e, infelizmente, quando
um deles softre, o outro sofre junto. Essa
¢ uma belissima ilustragdo de um dos
significados da palavra interdependéncia,
o de que qualquer alteragdo de um dos
parceiros pode ter impacto significativo
sobre o outro.

E o que isso tem a ver com os cuida-
dos com a pele? Tem muito a ver, quando
examinamos minuciosamente o inter-
-relacionamento entre a camada dérmica
da pele e o principal tipo de célula que a
constitui — o fibroblasto dérmico.

A camada dérmica da pele é formada
pela densa matriz extracelular (ECM, na
sigla em inglés), composta de colageno e
proteinas da elastina, que agregam resis-
téncia estrutural e elasticidade a pele, e
de glicosaminoglicanos, proteoglicanos
e glicoproteinas.

De todos esses componentes, o cola-
geno é destacadamente o mais abundante,
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representando cerca de 90% do peso da
pele seca, sendo o colageno tipo I a forma
predominante.!

Ja se sabe que a principal fonte de
producdo de todos os componentes
da ECM séo os fibroblastos dérmicos,
cuja taxa de produgdo € controlada por
diversos fatores hormonais, autocrinos,
parécrinos e fisicos. Aumentar a produ-
¢do desses componentes da ECM € uma
das principais metas dos ingredientes
ativos dos cosméticos, pois a inevitavel
redugdo de sua produgdo causada pelo
envelhecimento e pela exposigdo ao sol
esta intimamente relacionada com a in-
desejavel formacio de pés de galinha
e de outras rugas, e com a flacidez e o
afinamento da pele. Isso ajuda a sustentar
esse setor da industria de cosméticos.
Contudo, infelizmente, com muitissima
frequéncia, o foco da industria esta ape-
nas no fibroblasto quando planejarealizar
algum experimento relacionado ao enve-
lhecimento. Assume que o processo flui
somente em um sentido: os ingredientes
ativos estimulam o fibroblasto, e, por sua
vez, o fibroblasto produz mais do com-
ponente da ECM alvo, e o componente
da ECM percorre o caminho de volta a
ECM,?finalizando o processo.
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Fundamentalmente, é assim que
funciona a maioria dos experimentos
in vitro, e esse ¢ um bom modelo para
pesquisarmos a eficacia in vitro em indi-
viduos mais jovens. Contudo, o processo
torna-se imensamente mais complicado
com o envelhecimento da pele causado
pelo proprio tempo e com sua exposi-
¢do ao Sol. Sob essas condi¢des, a ECM
¢ danificada e esse dano pode ter efei-
to de retorno sobre o fibroblasto. Esse
dano pode gerar consequéncias adversas
drasticas no fibroblasto, por exemplo,
estimular a produ¢do de MMP (sigla em
inglés para metaloproteinase da matriz),
interrompendo os caminhos da sintese
do colageno e até levar o fibroblasto ao
envelhecimento precoce.?

Em suma, a ECM danificada sinaliza
paraofibroblasto para que este ndo apenas
interrompa os caminhos responsaveis
pela sintese de componentes da ECM,
mas também para que néo responda a
nenhum estimulo que poderia recuperar
esses caminhos. A lista desses estimulos
inclui ingredientes ativos de cosméticos.
Assim, a eficcia desses ativos diminui a
medida que a idade do usudrio aumenta.

Qual tipo de lesdo a ECM estaria as-
sociado aesses efeitos adversos nos fibro-
blastos? Sera que ¢ possivel prevenir ou
deter esses efeitos?

Fragmentacao do Colageno

Uma das mais importantes formas
de dano a ECM, que ocorre com o en-
velhecimento e exposicdo solar, € a
fragmentagdo do colageno. Presume-se
que o mecanismo de partida desse dano
seja a formacdo de ROS (sigla em inglés
paraespécies reativas de oxigénio).* Com
o envelhecimento cronologico, a for-
magdo de ROS intracelular ocorre cada
vez mais lentamente e € resultado das
fun¢des celulares normais, como o meta-
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bolismo mitocondrial. Por outro lado, a formagdo de ROS pode
aumentar rapida e significantemente com a exposicéo da pele a
radiagdo UV. Infelizmente, a pele submetida ao envelhecimento
cronologico e a exposi¢do a UV pode apresentar efeito cumula-
tivo dessas duas fontes de ROS.

Em resposta as ROS, os fibroblastos dérmicos reduzem a
producdo de colageno e aumentam sua produgdo de MMP1. A
MMP1 ¢ essencial para dar inicio ao processo de degradacéo
do colageno, pois ela cliva o tnico local especifico na fibrila do
colageno, o que dd acesso a entrada de outras MMPs, ou seja, de
MMP3 e MMP9, o que degrada aindamais afibrilado colageno.*
Porém, as areas onde o colageno se liga covalentemente com
outras fibrilas de colageno sdo altamente resistentes a degrada-
¢do enzimatica. Dessa forma, esse pequeno lixo formado por
fragmentos do colageno néo pode ser removido e, para todos os
objetivos praticos, permanece na ECM, onde vai se acumulando
com o passar do tempo.

Além dos efeitos na producdo de MMP1, a exposicdo dos
fibroblastos dérmicos a ROS também reduz a produgio de cola-
geno. Isso limita a substitui¢do do coldgeno que foi afetado pela
atividade da MMP, levando a um desequilibrio entre a decom-
posi¢do e a sintese do colageno, o que causa perda de colageno
ao longo do tempo. Igualmente, por causa dos fragmentos de
colageno deixados na ECM pela decomposigdo incompleta das
fibrilas de colageno pelas MMPs, o colageno produzido pelos
fibroblastos ndo consegue ser depositado de maneira organizada.

Infelizmente, embora as ROS possam ser responsaveis
pelo inicio da fragmentacgdo, em seguida, o processo passa a
ser autossustentavel. Fibroblastos se unem as fibrilas do cola-
geno presente na ECM de uma forma que lembra uma aranha
caminhando em suateia. Esse contato ¢ mediado por integrinas,
proteinas datransmembrana que se conectam 8 ECM, no exterior
dos fibroblastos, e ao citoesqueleto da actina, e a varios sistemas
mensageiros secundarios, no interior dos fibroblastos.

Conforme a fragmentago do coldgeno aumenta, o numero
de locais de ligacdo dos fibroblastos, na por¢@o da matriz do
colageno, diminui. Essas ligagdes com a ECM sdo importantes
porque elas aplicam uma tensdo sobre a célula, o que € essen-
cial para o funcionamento normal dos fibroblastos.>® Sem essa
tensdo sobre os fibroblastos, a produgdo de MMP aumenta,
interrompendo os caminhos da sintese do colageno.? Assim, o
ciclo de fragmentagdo do coldgeno comeca a se autoperpetuar,
o0 que ocorre lentamente no inicio e a taxa de fragmentagio vai
aumentando devido ao acimulo de fragmentos de colageno e
pela maior exposigdo a ROS.

Mediador da Fragmentacao do Colageno

O mecanismo pelo qual a formagdo de ROS dentro dos fi-
broblastos induz a elevagio da produgdo de MMP1 e a queda da
producdo de colageno parece ser mediado, em parte, pela proteina
61, rica em cisteina (CCN1), membro da familia das proteinas
CCN."®* ACCNI1 pode ser sintetizada e secretada por fibroblastos
dérmicos, e sua expressdo e secre¢io pelos fibroblastos dérmicos
sdo significantemente aumentadas na pele envelhecida cronolo-
gicamente e/ou por radia¢do.” Assim que é secretada, a CCN1
pode exercer efeito autdcrino/paracrino, ligando-se as integrinas
namembrana dos fibroblastos, ativando os caminhos intracelula-
res que aumentam a produgdo de MMP1 e inibindo os caminhos
associados com a producéo de colageno.? Os efeitos adversos
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da CCN1 no metabolismo do colageno nos fibroblastos podem
ser prevenidos pelo bloqueio da integrina aV3,!° sugerindo
que o caminho da CCN1 pode ser um alvo atraente para novos
ingredientes ativos antienvelhecimento.’

Modelos In Vitro da Fragmentacao do
Colageno

Para o estudo dos efeitos do colageno fragmentado nos fibro-
blastos dérmicos, um dos principais modelos usados na literatura
¢ amalhado colageno. Essencialmente, malhas de coldgeno sdo
géis de colageno em 3D espalhados em fibroblastos humanos,
ou seja, sdo um modelo simplificado da camada dérmica da
pele humana. O gel de colageno ¢ geralmente preparado com
colageno tipo I (colageno de rabo de rato), que € misturado aum
meio de cultura de célula e que tem seu pH justado, e que depois
¢ incubado para promover a polimerizac¢do do colageno." Depois
de o colageno ter sido polimerizado, ele pode ser digerido pela
MMP1 para promover sua fragmentagdo, e, em seguida, ele
pode ser semeado com fibroblastos dérmicos. Os fibroblastos
que sdo cultivados em malhas de colageno, com fragmentagéo
do colageno, apresentam varias caracteristicas associadas a pele
envelhecida, como maior ROS intracelular, maior contetido de
proteinas oxidadas e maior producdo de MMP1." Os fibroblastos
desse modelo podem ser mais resistentes a ingredientes ativos
que promovem o estimulo do colageno. Portanto, esse modelo
oferece a possibilidade de testar ativos soliveis no meio de
cultura, em um ambiente dérmico que melhor mimetize a pele
envelhecida. Ele também pode fornecer melhor representacdo da
eficaciain vivo desses ativos em comparac@o com as tradicionais
culturas de camada unica.

Outros modelos usados para avaliar o impacto dos ingredien-
tes ativos na pele envelhecida que esta sofrendo os efeitos da
fragmentac@o do colageno sdo os modelos de tecido de espessura
plena (como o Epiderm Full Thickness model, da MatTek).

Ao contrario do modelo de malha de colageno, esses mode-
los de tecidos da pele possuem tanto a camada dérmica quanto
a epidérmica. A camada dérmica é essencialmente a mesma da
malha de colageno que foi descrita anteriormente: ¢ um gel de
colageno tipo I (ndo fragmentado) semeado com fibroblastos
da derme humana. Todavia, esses modelos também possuem
uma camada epidérmica funcional que possibilita a aplicagédo
tépica de formulagdes, permitindo que ativos cosméticos sejam
aplicados de maneira idéntica a forma como seriam aplicados
comercialmente. Tendo em vista que o colageno dérmico dos
modelos de tecido de espessura plena ndo ¢ fragmentado, pode-
-se adicionar CC1 diretamente ao meio de cultura para que se
obtenha um comportamento dos fibroblastos semelhante ao seu
comportamento na pele envelhecida (ou seja, com maior produ-
¢dode MMP1 e menor producédo de colageno). Com esse modelo,
podem-se observar a queda do colageno tipo [ e 0 aumento de
MMPI no tratamento com a CCN 1,2, Isso sugere que esse pode
ser um excelente modelo in vitro de pele envelhecida para a
realizag@o de testes de produtos de aplicagdo topica.

Finalmente, tendo em vista que a CCN1 parece ser um
mediador importante na fragmentag@o do colageno, podem ser
conduzidos estudos para determinar ingredientes ativos que
possam prevenir a indugdo da CCN1. A expressdo da CCN1 nos
fibroblastos dérmicos, aparentemente, ¢ iniciada pela exposicdo
aROS. Portanto, o tratamento de fibroblastos dérmicos em uma
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cultura de camada tinica, com oxidantes, como peroxido de hi-
drogénio ou comradiagdo UVB, seria suficiente paradar inicio ao
processo de produgio e secre¢io de CCN1.”1 Esse simples mo-
delo in vitro pode ser excelente para testar ativos, especialmente
antioxidantes, para que sua capacidade de prevenir a produgéo
da CCNI seja conhecida, uma vez que essa produgo pode ser
facilmente medida com kits Elisa, disponiveis no mercado.

Destaques e Conclusao

A fragmentagdo do colageno ocorre lentamente, mas causa
a degradacdo inevitavel da ECM associada ao envelhecimento
cronolodgico e por exposi¢do da pele a radiagdo solar. Esse dano
progressivo ndo causa apenas alteragdes em cosméticos e pa-
tologias associadas a ECM e ao envelhecimento, mas também
impede significantemente a fungdo dos fibroblastos dérmicos e
faz com que estes envelhecam precocemente e ndo respondam
aos estimulos que poderiam ajudar a corrigir alteragdes na ECM.

Felizmente, existem modelos in vitro que podem ajudar a
selecionar ingredientes ativos para retardar ou impedir a frag-
mentagdo do colageno, por meio da inibi¢do do ciclo de produgéo
da MMP1 e da inibicdo da sintese do colageno, ou da mitigacéo
dos fatores que possam contribuir para a perda da funcédo dos
fibroblastos, comoa CCNI.
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