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A melatonina foi experimentalmente implicada em fungdes
da pele, como ciclo de crescimento do cabelo, pigmentacao da
pele e controle do melanoma, e os receptores de melatonina
sdo expressos em varias células da pele, incluindo
queratindcitos normais e malignos, melanécitos e
fibroblastos. A melatonina também é capaz de suprimir os
danos induzidos pelos raios ultravioleta (UV) nas células da
pele e mostra forte atividade antioxidante nas células
expostas aos raios UV. Além disso, descobrimos recentemente
a expressao na pele da maquinaria bioquimica envolvida na
transformacdao sequencial deeu-triptofano em serotonina e
melatonina.A existéncia da via biossintética foi confirmada
pela deteccdo dos genes e proteinas correspondentes com
demonstracao real de atividades enzimaticas para triptofano
hidroxilase, serotoninaN-acetil-transferase e hidroxiindol-O
-metiltransferase em extratos de pele e células da pele. A
evidéncia inicial da sintese in vivo da melatonina e do seu
metabolismo foi obtida em cultura de 6rgaos de pele de
hamster e em uma linhagem de melanoma. Portanto,
propomos que a melatonina (sintetizada localmente ou
administrada topicamente) poderia neutralizar ou tamponar
estresses externos (ambientais) ou internos para preservar a
integridade biolégica do 6rgdao e manter sua homeostase.
Além disso, a melatonina poderia ter um papel na protecao
contra a radia¢ao solar ou mesmo no tratamento de doengas
de pele.

Palavras-chave:Pele; melatonina; serotonina; N
-acetilserotonina; radiacdo ultravioleta.

Introducgao

A localizagdo estratégica da pele como barreira entre o ambiente e
0 meio interno torna-a extremamente importante para a preserva¢ao
da homeostase corporal. Por estar constantemente sujeito as a¢des
dos raios solares, térmicos e mecanicos
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energia fisica e agentes quimicos e biolégicos, a pele
desenvolveu propriedades Unicas para lidar com esses
estressores (1-4).Assim, a pele é dotada de capacidades
regionais, locais e focais para reconhecer, discriminar e
integrar sinais especificos dentro de um ambiente altamente
heterogéneo.2-4),e integra-los em um sistema
neuroenddcrino de resposta ao estresse (2,5-7).

Um mediador neuroenddécrino conhecido é a melatonina
[molécula descoberta por Lerner (8,9)],com bioatividades
pleiotrépicas, como agdes hormonais, neurotransmissoras,
imunomoduladoras e modificadoras biolégicas, que sao mediadas
por interagGes com receptores nucleares ou ligados a membrana de
alta afinidade.10-14).Além disso, a prépria melatonina pode funcionar
como um eliminador de radicais livres e antioxidante de amplo
espectro, ou como ativador de vias protetoras contra o estresse
oxidativo ou modulador metabdlico.15-17).Assim, a melatonina exibe
uma série de propriedades que podem ser extremamente Uteis para
o sistema de resposta ao estresse da pele (5).

As conexdes da melatonina com a pele sdo bem reconhecidas
desde a identificacdo inicial de suas a¢des produzindo
clareamento da pigmentacdo da pele em ras (9,18).Foi
experimentalmente implicado no ciclo de crescimento do cabelo,
na pigmentacdo da pele e no controle do crescimento do
melanoma.5,19-22).Como os receptores de melatonina sdo
expressos nas células da pele, estes tém o potencial de mediar
acdes fenotipicas na proliferacdo e diferencia¢do celular. Além
disso, a sua atividade quimica sugere que a melatonina também
poderia ter um papel protetor contra a patologia induzida por UV.
Ambas as vias biossintéticas e biodegraddveis da melatonina
foram inicialmente caracterizadas em pele humana inteira e de
roedores e nas principais populagdes celulares cutaneas.5).
Portanto, propusemos que a expressao de um sistema
melatoninérgico cutaneo serviria para neutralizar ou amortecer
estresses externos (ambientais) ou internos para preservar a
integridade biolégica do 6rgdo e manter sua homeostase.

Caminho Cutaneo para Sintese de Melatonina

Usando técnicas moleculares, bioquimicas e quimicas,
descobrimos a plena expressdo na pele da maquinaria
bioquimica envolvida na transformacao sequencial deeu
-triptofano em serotonina e melatonina (Fig. 1) (5).
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Figura 1.Via proposta para a sintese de melatonina na pele.1,
triptofano;2,5-hidroxitriptofano;3,serotonina (5-
hidroxitriptamina);4,N-acetilserotonina (N-acetil-5-
hidroxitriptamina);5, melatonina.

Isto incluiu a detecgdo dos genes e proteinas da triptofano
hidroxilase (TPH), serotoninaN-acetil-transferase (NAS) e
hidroxiindol-O-metiltransferase (HIOMT) em toda a pele e
células da pele, e demonstragao real das atividades
enzimaticas correspondentes (23-28).

A pele também expressa equivalentes epidérmicos de outro
sistema baseado em bioaminas, os sistemas catecolaminérgicos.
29, 30).Isso também inclui uma 6-tetrahidrobiopterina (6BH4)
sistema gerador (30,31),que atua como cofator para fenilalanina,
tirosina e triptofano hidroxilases. A expressdo e atividade da
aminoacido aromatico descarboxilase (AAD) também foi
demonstrada em células da pele humana (29). Assim, os mesmos
fatores limitantes da taxa de sua biossintese sdo compartilhados
pelos sistemas catecolaminérgico e serotoninérgico/
melatoninérgico, 6BH4e AAD, sdo expressos na pele. Como a
producdo central de melatonina é regulada positivamente pela
ativacdo de receptores adrenérgicos seguida pela ativagdo da
adenilato ciclase, por analogia, o tecido cutaneo

o sistema melatoninérgico também poderia ser regulado por
catecolaminas produzidas localmente. Essas supostas interacdes
bidirecionais entre as vias catecolaminérgicas e melatoninérgicas
locais representam um desafio atual na pesquisa em biologia da
pele.

Acetilacdo da serotonina emN-acetilserotonina (NAS), uma
etapa limitante na formacdo de melatonina (32),pode ser
catalisado na pele por arilalquilaminaN-acetiltransferase
(AANAT) e/ou arilaminaN-acetiltransferase (NAT),
provavelmente NAT-1 (5,25).0 NAS pode, de fato, ser
produzido na linhagem de camundongos C57BL/6 (25),que
representa o “knockdown” natural da AANAT (33),por um
caminho alternativo (5,25).NAS produzido na pele pode ser
liberado na circulagdo (5),e poderia ser transformado em
melatonina apds entrega a érgdos que expressam HIOMT (
34).Resta testar se nos camundongos C57BL/6 os érgdos
produtores de HIOMT também tém a capacidade enzimatica
de produzir NAS, semelhante a pele.

Dados experimentais em cultura de 6rgdos de pele de hamster (
35) e em células de melanoma cultivadas (28)indicam que a
melatonina pode ser sintetizada in vivo nas células da pele. No couro
cabeludo humano, a imunorreatividade da melatonina foi localizada
em diferentes compartimentos celulares usando imunocitoquimica.5).

Caminhos cutaneos para degradag¢do da melatonina

Os metabdlitos da melatonina 5-metoxitriptamina (5MTT) e
5-metoxitriptofol (SMTOL) foram detectados em cultura de
pele e células da pele de mamiferos (23,28,35)indicando
semelhanca nas vias degradativas com o metabolismo da
melatonina na pele e retina de ra (36,37),incluindo a
expressao da atividade da monoaminoxidase (MAO) na pele
de mamiferos (5,26).Evidéncias experimentais recentes
indicam que a degradacdo cutanea da melatonina também
pode incluir vias conhecidas por operarem no figado e nos
rins (Fisher et al., manuscrito em preparagdo). Com base no
exposto, juntamente com o mecanismo conhecido de
degradagdo ou transformag¢do da melatonina em érgdos
periféricos, propomos que na pele a melatonina pode ser
metabolizada através de vias metabdlicas alternativas (Fig. 2).
As atividades da via e a natureza do produto final estariam
ligadas a distribuicdo espacial da melatonina na pele, ao tipo
especifico de célula e ao compartimento subcelular.

Expressao de receptores de melatonina na pele

Receptores de melatonina ligados a membrana

Os efeitos fenotipicos da melatonina podem ser mediados
através da interacdo com os receptores MT1 (MTNRa) e MT2
(MTNRDb) ligados a membrana acoplados a proteina G (11)ou com
receptores nucleares da subfamilia RZR/ROR de receptores 6rfaos
(14,38,39).A quinona redutase II (NQO2) também foi proposta
como um receptor de melatonina tipo 3 (MT3) (40,41); entretanto,
uma explicagdo alternativa poderia ser a fungdo como cofator ou
regulador da enzima NQO?2. Express-
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Figura 2.Modelo proposto de metabolismo da melatonina na pele.1,melatonina;2,5-metoxitriptamina;3,5-metoxiindoleacetaldeido;
4,acido 5-metoxiindol acético;5,5-metoxitriptofol;6,N-acetilserotonina;7,6-hidroximelatonina;8,2-hidroximelatonina;9,2,3-

dihidroximelatonina;10,Ns-acetil-N2-formil-5-metoxiquinuramina.

A presenca de receptores MT na superficie celular ligados a membrana na
pele é variavel, dependendo da espécie. Por exemplo, a pele do
camundongo C57BL/6 expressa predominantemente ou exclusivamente
MT2 (19),enquanto a pele humana expressa ambos os receptores, embora
com uma tendéncia para MT1 (a forma predominante encontrada tanto na
pele inteira quanto nas células cultivadas) (42).Estudos imunocitoquimicos
na pele humana mostraram expressao dependente do tipo de célula e do
compartimento das proteinas MT1 e MT2 (Tabela 1) (5).Este padr&o sugere

que a selecdo

A atividade da agdo da melatonina poderia ser alcangada pela
compartimentalizacdo espacial e especificidade das vias de
transducdo de sinal.

Descobriu-se que a expressdo dos genes MT1 e MT2 foi
modificada por fatores ambientais e definida por antecedentes
genéticos (Fig. 3). Por exemplo, a exposi¢do a UVB (100 m)/cm2)-
induziu a expressdo de MT1 em melanécitos epidérmicos neonatais
normais, mas regulou negativamente a expressdo de MT1 em duas
linhas de melanoma (Fig. 1A, C). A expressdo de MT1 foi
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tabela 1
Localizagdo das imunorreatividades MT1 e MT2 no couro cabeludo humano (5)
MT1 MT2
Epiderme ++ (Estrato Granuloso) -
+ (estrato espinhoso)
Foliculo capilar + (bainha radicular externa superior)
+ (bainha radicular interna) + (bainha radicular interna)
Glandulas écrinas +++ +++
Veias de sangue + + + (Endotélio) ++ (Endotélio)
M1 2 34567829 M1 2 3456789 M 12 3 4 5 6
«—MT1

Figura 3.Expressdo de genes para receptores de melatonina ligados a membrana em células da pele humana. (A)RT-PCR aninhado para receptor MT1. (B) RT-
PCR aninhado para receptor MT2; Escada de DNA de 100 kbp (M),melandcitos neonatais (1), melandcitos neonatais apds tratamento com UVB (2),
queratindcitos imortalizados (HaCaT) (3), queratinécitos imortalizados (HaCaT) apés tratamento com UVB (4), queratindcitos epidérmicos adultos (5),
queratinécitos epidérmicos adultos apés tratamento com UVB ( 6), fibroblastos dérmicos adultos (7), fibroblastos dérmicos adultos apds tratamento com UVB
(8), melandcitos imortalizados (PIG-1) (9). (C)RT-PCR aninhado para receptor MT1 em células de melanoma; Escada de DNA de 100 kbp (M),SKMEL188

(1), SKMEL188 apds tratamento com UVB (2), WM164 (3), WM164 apds tratamento com UVB (4), WM98 (5), WM98 apéds tratamento com UV (6).
Sequéncias de primers e condi¢des para nested RT-PCR foram como descritas (23).

também dependente do doador, por exemplo, em amostras
recentemente obtidas de fibroblastos dérmicos estava abaixo dos
limites de detectabilidade para a sequéncia de iniciadores utilizados
(Fig. 1A, pistas 3 e 4). A andlise da expressdo do gene MT2 mostrou
que este é induzido / regulado positivamente ou modificado por UVB
em queratinécitos epidérmicos normais adultos ou imortalizados
(HaCaT), em melandcitos epidérmicos normais ou em fibroblastos
dérmicos (Fig. 3C). De grande interesse é a expressdo induzida por
UVB da isoforma MT2b, previamente clonada por nés (42).Isto foi
detectado em melandcitos neonatais, queratinécitos normais e
fibroblastos dérmicos (Fig. 3B, pistas 2, 4, 6 e 8) indicando que o UVB
modifica o splicing alternativo do gene MT2, e consistente com a
mudanca induzida por UVB de MT2 para Expressdo do gene MT2b em
fibroblastos dérmicos. Como j& descrevemos anteriormente a
regulacdo ambiental do splicing alternativo, no gene do receptor de
superficie celular acoplado a proteina G (CRH-R1), analisamos
detalhadamente a sequéncia de DNA da isoforma MT2b (Fig. 4).
Assim, o splicing alternativo do gene MT2 gerando isoformas MT2b
resulta numa sequéncia de ADN contendo duas grelhas de leitura
abertas (orf) que codificam as proteinas putativas MT2b1 e MT2b2
(Fig. 4). Se traduzido, MT2b1 geraria uma proteina truncada de 79 aa
contendo N-terminal e a primeira sequéncia transmembrana seguida
por 8 aa de MT2 com a sequénciacarambaadicionado

devido a mudanca de quadro e adi¢do de um cédon de
parada (Fig. 4). A suposta proteina MT2b2 tem 247 aa, sem os
dominios TM 1-3 do MT2. Comega com omrclfppgpglpfpf
sequéncia seguida consecutivamente pelo dominio
transmembranar previsto (TMX) e pela sequéncia MT2. Assim,
0 MT2b possui apenas cinco dominios TM (TMX e TM4 - TM7
do MT2). O significado biolégico destes supostos produtos
proteicos de splicing alternativo do gene MT2 sera testado,
seguindo um protocolo semelhante ao descrito para as
isoformas CRH-R1 (43,44).

Receptores Nucleares de Melatonina

O receptor nuclear ROR- (receptor érfao relacionado a retindides -)
é um membro da subfamilia RZR/ROR que contém pelo menos quatro
variantes de splicing: ROR-1, ROR-2, ROR-3, RZR- (ROR-4) (38,39,45).
Sugerimos renomear a Ultima isoforma RZR- para ROR-4 por uma
questdo de consisténcia, embora sua sequéncia tenha sido descrita de
forma independente (46).A sequéncia dessa quarta isoforma do ROR-
foi depositada no Genebank (NM_134262), observando que ela possui
apenas substituicdo de um unico nucleotideo quando comparada ao
RZR-. Usamos um conjunto Unico de primers desenvolvidos por
terceiros para testar a expressdo do fragmento comum de ROR-mRNA

(47)e entao identificar cada isoforma (45).Todos os testados
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Figura 4.Sequéncia de aminoacidos prevista para duas novas iosformas humanas do receptor MT2 (MTNRb). A sequéncia de MT2 humano (MTNRDb) (acesso do gene
#NP_005950.1) é mostrada em comparagdo com as sequéncias previstas de dois quadros de leitura abertos (orf) recém-descobertos detectados apés splicing alternativo
de mRNA de MT2. O splicing alternativo foi confirmado pelo sequenciamento do fragmento de PCR de 209 pb do cDNA de MT2 (nimero de acesso do gene #AY114100)
(para estrutura do gene cf. ref.23).Tanto o cédon de parada para MT2b1 quanto o cédon de inicio para MT2b2 sédo codificados por sequéncias geradas apds splicing
alternativo. Existe um intervalo de 72 pb de comprimento entre o cédon de parada para MT2b1 e o céddon de inicio para MT2b2 (ndo mostrado). A emenda é marcada
com uma seta e com A para MT2 ou B para a variante de emenda MT2b. As regides transmembrana (TM) sdo marcadas com # e com os nimeros de 1 a 7 listados acima
das sequéncias. TMX é um fragmento transmembrana alternativo para MT2b2. MT2b2 tem apenas cinco hélices TM e ndo possui hélices TM 1-3, uma por¢ao
parcialmente substituida por uma hélice transmembrana tnica (TMX), causando um deslocamento de dois aminodcidos para o terminal C nas hélices TM 4 (ndo

mostrado).

as células da pele expressaram pelo menos uma das trés isoformas ROR; O
ROR-3 esteve consistentemente ausente (Tabela 2). Além disso, a
expressdo génica foi modificada por UVB, que regulou negativamente a

expressdo de RZR1 (ROR-4) em queratindcitos HaCaT e

regulou-o positivamente em melandécitos neonatais normais (Tabela
2, Fig. 5). O efeito modificador do UVB na expressao de genes que
codificam receptores nucleares de melatonina (Tabela 2) sugere que

esses receptores podem estar sujeitos a regulagdo ambiental
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mesa 2
Expressdo de genes que codificam receptores RORa/RZR e NQO2 em células da pele humana

Genes ou isoformas

RZR1
ROR- ROR-1 ROR-2 ROR-3 (ROR-4) NQO2
Linha celular -UVB+UVB-UVB+UVB -UVB +UVB - UVB + UVB -UVB + UVB -UvB +UVB
Epiderme adulta + + - - - - - - + + + +
queratinécitos
HaCaT + - - - - + - - + + - + +
queratinécitos
Neonatal + + - - - - - - + + + +
melandcitos
Imortalizado + DE - DE + DE - DE - DE + DE
melandcitos (PIG-1)
Dérmica adulta + + + +* - +* - - + + + +
fibroblas
* Possivel
12 3456789 M1 2 34567 89 M1 2 34561789

«—RORa1 +RORa2

E F

M1 2 34567829 M1 2 345617889

f

Figura 5.Expressdo de genes que codificam receptores nucleares de melatonina e quinona redutase 2 (NQO2) em células da pele. RT-PCR para isoformas de
receptores nucleares: receptor ROR- (fragmento comum para todas as isoformas,A),ROR-1 (B),ROR-2 (C),ROR-3 (D),RZR1 (ROR-4) (E), e NQO2 (F).Escada de
DNA de 100 kB (M),melanécitos neonatais (1), melanécitos neonatais apds tratamento com UVB (2), queratinécitos imortalizados (HaCaT) (3), queratinécitos
imortalizados (HaCaT) ap6s tratamento com UVB (4), queratindcitos epidérmicos adultos (5), queratindcitos epidérmicos adultos apds tratamento com UVB

( 6), fibroblastos dérmicos adultos (7), fibroblastos dérmicos adultos apds tratamento com UVB (8), melanécitos imortalizados (PIG-1) (9). As condi¢des dos
iniciadores de RT-PCR para o fragmento ROR comum e as isoformas ROR-1-4 foram como descritas (fragmento comum, ref.47;isoformas, ref.45).RT-PCR para
amplificar NQO2 foi realizado conforme descrito (49).UVB foi utilizado na dose de 100 m)/cmzconforme descrito anteriormente (94).

na Vivo. A expressao de ROR-1 e ROR-2 foi detectada apenas em explicagdo possivel para os fragmentos de DNA adicionais de
fibroblastos dérmicos (ambas as isoformas) e na linhagem de comprimento inesperado amplificados com primers ROR-1 e
melandcitos PIG-1 imortalizada (apenas ROR-2) estando abaixo ROR-2 (Fig. 5B, Q).

dos niveis de detectabilidade em melandcitos e queratinécitos NQO2 é uma flavoproteina que possui um sitio de ligacdo a
epidérmicos normais e em células HaCaT (Tabela 2, Figura 5). E melatonina (previamente proposto MT3) (41,48);esta envolvido na
provavel que o gene ROR- possua mais variantes de splicing, resisténcia celular ao estresse oxidativo e na desintoxicacdo
porque o mRNA para este gene contém 23 exons dentro de uma celular (49,50).Assim, a melatonina poderia estar envolvida na
regido gendmica que abrange 732.840 pb (de acordo com o NCBI regulacdo da funcdao do NQO2 e, consequentemente, na sua

Evidence ViewerHomo sapiensentrada RORA), e para o pos- atividade antioxidante. Teste molecular para o gene NQO2,
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Figura 6.Efeito de UVB (35 m)/cm:z) em queratinécitos HaCaT com ou sem adi¢do prévia de 10sMmelatonina por 30 min e coletada 20 h apés a
irradiagao. O RNA foi extraido, o cDNA produzido e a andlise de microarray realizada conforme descrito (73).As diferengas entre o controle (células
irradiadas com UVB) e as células irradiadas com UVB e tratadas com melatonina sdo apresentadas como média das respectivas propor¢des (a
proporc¢do 1 representa nenhuma diferenca) + SEM, seguida de analise com Student'stteste (n =4, *p <0,05, **p <0,005).

usando primers e condi¢8es descritas na literatura (49),
revelou que a expressdo deste gene nas células da pele é
onipresente (Tabela 2, Fig. 6).

Efeitos fenotipicos da melatonina

Os principais compartimentos da epiderme, derme e
anexos da pele sdo alvos para a regulagdo da melatonina.5).
Mais especificamente, a melatonina tem sido implicada no
ciclo de crescimento do cabelo (20),pigmentacgdo cutanea (3),e
fisiologia e patologia da pele (5).Como essas a¢des foram
discutidas em revisdes recentes, a descri¢do abaixo focard em
areas nao discutidas detalhadamente nesses documentos.

O campo do crescimento do cabelo tem sido objecto de investigagdo
intensiva na Australia e na Nova Zelandia, paises com uma indUstria de |a
préspera, onde testes em animais produtores de peles revelaram que a
melatonina estimula significativamente o crescimento do cabelo. Assim, os
animais alimentados com uma dieta suplementada com melatonina
apresentaram uma taxa aumentada de crescimento de pelos na
primavera, periodo de mudanca da pelagem de inverno para a pelagem de
verdo.51). Os resultados foram confirmados independentemente em
outros modelos experimentais (52,53).0 crescimento do pelo pode ser
mediado por sitios/receptores de ligacdo de melatonina, porque estes
foram identificados na pele de roedores.19,54,55).Estudos com um modelo
de cultura de érgdo capilar humano mostraram que a melatonina teve
efeitos bimodais no alongamento da haste capilar, consistindo em
estimulagdo (a 30 pM) e inibicao (na faixa milimolar) (56). Um estudo clinico

em mulheres que sofrem de problemas androgenéticos ou

alopecia difusa forneceu evidéncias de um efeito positivo da melatonina no
crescimento do cabelo humano (57),sugerindo que a melatonina poderia
ser um alvo potencial para a regulagdo do crescimento capilar em
humanos (58).

A melatonina também pode reduzir a deposicdo de coldgeno
observada na pele de ratos apds pinealectomia.59,60),sugerindo que esse
acumulo também poderia ser modulado pelo fornecimento local de
melatonina. Evidéncias adicionais do papel da melatonina no metabolismo
da derme sdo indicadas por uma diminuicdo no contetido de
glicosaminoglicanos observada apés o pré-tratamento com melatonina em
ratos expostos ao estresse agudo (61).Na verdade, o tratamento com
melatonina aumentou os niveis de acido urénico e hexosaminas e afetou
moderadamente a renovagdo do coldgeno em animais estressados. A
melatonina também pode modular a proliferacdo de monécitos e
fibroblastos e alterar os niveis de citocinas, sugerindo um efeito na
angiogénese. Na verdade, dados recentes obtidos em ratos sugerem que a
melatonina pode melhorar tanto a angiogénese como a cicatrizagdo de
feridas.62).

Além disso, os receptores para a melatonina sdo expressos em
queratindcitos, melandcitos e fibroblastos, e estes medeiam
muitas das suas a¢des fenotipicas.42).

Melatonina como protetor contra danos a pele

Devido as suas amplas propriedades antioxidantes e
eliminadoras de radicais (16),a melatonina pode atuar como um
agente protetor contra danos na pele induzidos pela radiacao UV
(UVR) (revisado nas refs.5e63).Estudos clinicos indicaram que
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a melatonina é capaz de prevenir os danos causados pelo sol
somente quando administrada antes da UVR e esta presente em
concentragdes relevantes diretamente no local da irradiacdo.64-67).
Estas observagdes tém forte apoio experimental de estudos in vitro.
Assim, a melatonina aumenta a viabilidade celular em fibroblastos
irradiados por UV, neutralizando a formagdo de niveis de poliamina (
68),e 0 acumulo de malondialdeido enquanto diminui a apoptose das
células (69).A melatonina também demonstrou proteger contra danos
induzidos pela luz UV em leucécitos humanos. Neste modelo celular, a
melatonina suprime significativamente a formacdo de espécies
reativas de oxigénio, levando consecutivamente a um aumento da
taxa de sobrevivéncia celular quando aplicada as células antes da
irradiagdo UV.70,71). Na verdade, a melatonina exibiu propriedades
de eliminacdo de radicais mais fortes do que a vitamina C e o Trolox (
72).Nos queratinécitos epidérmicos humanos, a melatonina revelou
um forte efeito protetor contra a reduc¢do da viabilidade celular
induzida por UV, mas apenas em doses elevadas (10-3M).Descobriu-se
que este efeito é independente do receptor e foi investigado
posteriormente em ensaios de formacdo de coldnias, que mostraram
numeros mais elevados de coldnias 14 dias p6s-UVR quando
submetidos a tratamento pré e p6s-UV com melatonina - em
comparagdo com placas de col6nias ndo tratadas com melatonina .
Nesse cendrio, as propriedades antiapoptéticas da melatonina
também foram confirmadas (95).As interacdes entre as vias
intracelulares estimuladas por UVB e pela melatonina podem ser
complexas porque, usando analise de microarranjos, descobrimos
gue a melatonina atenua a expressédo de varios genes conhecidos por
serem estimulados por UVB (73) (Fig. 6).

Dados os efeitos antioxidantes da melatonina, ela poderia ter um
papel na biologia da pele (58,63),onde sua meia-vida plasmatica curta
e baixo peso molecular sugerem que poderia ser Util como
constituinte de cremes protetores solares. A este respeito, a
fotoestabilidade da melatonina tem sido um fator limitante, embora a
analise por cromatografia liquida e espectrometria de massa tenha
mostrado que os metabdlitos da melatonina 6-hidroximelatonina eN1
-acetil-N2-formil-5-metoxiquinurenamina pode reter atividade
antioxidante significativa (74).Além disso, a melatonina ndo parece ser
um sensibilizador da pele (75).

Os efeitos radioprotetores da melatonina podem incluir danos a
pele induzidos por raios X, recentemente encontrados em um modelo
de rato albino.76),onde o pré-tratamento com melatonina protegeu
contra alteracdes celulares degenerativas. Outros estudos também
demonstraram que a administracdo de melatonina pode reverter a
lesdo oxidativa em outros tecidos e érgdos, conforme avaliado por
técnicas bioquimicas e histopatoldgicas. Assim, a melatonina pode ser
util como suplemento limitador de danos em pacientes submetidos a
radioterapia.77,78).0s mecanismos de acdo podem incluir a inibi¢do
da peroxidagdo lipidica, demonstrada em fibroblastos humanos.79),
propriedades diretas de eliminacdo de radicais e estimulacdo de
enzimas antioxidantes em fibroblastos da pele humana (80)e outros
sistemas organicos (16,17).

Foi relatado que a administracdo intraperitoneal de
melatonina em niveis fisiol6gicos em ratos pinealectomizados
submetidos a cirurgia de pele pode reduzir o malondialdeido e

os niveis de 6xido nitrico na pele, enquanto a glutationa, a glutationa-
peroxidase e a superdxido dismutase estdo aumentadas, em
comparagdo com animais pinealectomizados ndo tratados (81). O
efeito do tratamento com melatonina no dano oxidante causado por
lesdes térmicas e queimaduras foi examinado em ratos (82). O
tratamento de animais com melatonina resultou em aumento
significativo dos niveis de glutationa pds-lesao e diminuicdo
significativa da peroxidacao lipidica nos homogenatos de pele. No
entanto, a aplicacdo de melatonina em feridas cutaneas incisionais de
espessura total em ratos Wister-Albinos com 20% de queimaduras
superficiais ndo conseguiu modificar os niveis de glutationa
peroxidase, embora as atividades de superéxido dismutase e catalase
estivessem elevadas em comparagdo ao grupo controle (83).

Finalmente, antioxidantes como a melatonina sdo importantes
para a defesa contra o estresse oxidativo e, consequentemente,
podem prevenir a carcinogénese (84).A melatonina é um forte
eliminador de radicais, dirigido especialmente contra os radicais
hidroxila, que sdo considerados os efetores mais prejudiciais
produzidos durante a UVR.5,63).Portanto, a melatonina pode
prevenir o desenvolvimento do cancer de pele, agindo nos niveis
molecular, celular e clinico através de sua eliminacdo de radicais e
protecdo direta do DNA.21,84).De fato, foi demonstrado que a
melatonina suprime ndo apenas os estagios iniciais, mas também
os de promocao da carcinogénese cutanea.85).

Melatonina como medicamento aplicado topicamente
em Dermatologia

Nesse contexto, as propriedades farmacodinamicas da melatonina
foram estudadas em humanos. A aplicacdo tépica de 20 mg e 100 mg
de melatonina dissolvida em etanol a 70% levou a um aumento na
primeira hora ap6s a aplicacdo, que foi dependente da dose e durou
mais de 8 horas. Assim, parece que a melatonina pode construir um
depésito no estrato cérneo, a partir do qual é continuamente liberada
na derme e nos vasos sanguineos.65,86).A melatonina em
preparacdes de creme constréi um depoésito ainda mais forte no
estrato cérneo, mas com menor liberacdo no sangue durante o
periodo de observagdo de 24 horas, em comparagdo com a
melatonina em solugdo alcodlica (87).Assim, a pele pode ser um 6rgao
ideal ndo apenas para o tratamento de vias locais com aplicagdo
tépica de melatonina, mas também para a possibilidade de
administracdo transdérmica para criar niveis plasmaticos estaveis
para tratamento sistémico com melatonina através da liberacdo
constante do estrato cérneo.58,88).

Propriedades oncostaticas da melatonina no cancer de pele

Também foi relatado que a melatonina exibe propriedades
tumorostaticas em diferentes modelos de tumores que incluem
melanomas e tumores de origem epitelial.22,89).Por exemplo, no
cancro da mama a melatonina parece ser Util como adjuvante na
terapia desta doenca maligna. Também realizamos testes iniciais
de melatonina na linhagem de carcinoma espinocelular C1-4 de
origem cervical e encontramos inibi¢ao da viabilidade celular pelo
aumento das concentrac8es (Fig. 7), representando
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Figura 7.A melatonina suprime a viabilidade celular em células de
carcinoma espinocelular. Cisas células foram incubadas por 24 horas em
meio isento de soro na presenca de concentragdes graduadas de
melatonina. A viabilidade celular foi medida pelo teste MTT (23).0s dados
sdo apresentados como médias + SEM (n =16 combinados de dois
experimentos), e a andlise estatistica foi realizada com ANOVA (+p <0,01;

#p<0,001).

um modelo adicional para testar as propriedades
oncostaticas da melatonina.

Varios estudos clinicos relataram resultados positivos com
melatonina em pacientes com melanoma maligno metastatico. Em
um dos estudos, a melatonina foi utilizada como monoterapia em 40
pacientes, em quatro doses diferentes, de 5 a 700 mg/m?d, com
avaliacdo e acompanhamento em 5 semanas. A resposta parcial
ocorreu em seis pacientes e uma doenca estavel resultou em mais
seis pacientes, para uma taxa de resposta global de 30%. A duragdo
média da resposta nos respondedores parciais foi de 33 semanas.
Entre os locais de resposta estavam o sistema nervoso central, tecido
subcutaneo e pulméo. A toxicidade foi geralmente baixa e foi
encontrada uma relagao dose-resposta (90).Em outros estudos, a
melatonina foi aplicada em combinacdo com interleucina-2 (IL-2),
porque a melatonina aumenta a estimulagdo modulada por IL-2 do
sistema imunoldgico contra a progressao tumoral. Isso foi testado em
14 pacientes com melanoma metastatico intratavel usando
melatonina como medicamento complementar a IL-2 e combinada
com naltrexon; a terapia aumentou significativamente o nimero de
linfécitos Th1 e suprimiu Th2, que representam os critérios
prognésticos favoraveis mais importantes na imunoterapia
anticancer mediada por IL-2 (91,92).Além deste efeito supressor de
tumor cooperativo com a IL-2, a melatonina demonstrou suprimir
significativamente a toxicidade dos medicamentos quimioterapicos e
aumentar a sua citotoxicidade anticancerigena.93).Num estudo clinico
com 13 pacientes com melanoma maligno metastatico, a melatonina
foi utilizada em combinagdo com cisplatina e IL-2 como terapia de
segunda linha apos falha da terapia de primeira linha com
dacarbazina e interferon alfa. A taxa objetiva de resposta tumoral (CR
+ PR) foi de 31% com estabilidade

Tal sistema, que seria ativado por estressores ambientais ou
estimulos dishomeostaticos internos, atuaria neutralizando ou
amortecendo quaisquer efeitos prejudiciais. Neste cenario, a
melatonina poderia atuar através de mecanismos intra, auto ou
paracrinos, para participar na regulagdo das funcbes da pele a
um nivel altamente compartimentado.5). Os efeitos fenotipicos
da melatonina seriam entdo determinados pelo controle de sua
no localdisponibilidade (5).A expressao diferencial relatada do
sistema melatoninérgico na pele humana e de animais selvagens
pode entdo estar relacionada ao estressor da espécie
predominante (radiacdo solar em humanos versus ciclo capilar ou
estimulos quimicos em roedores) (5).

Uma barreira bioldgica epidérmica eficiente requer um
sistema imunoldgico local eficiente, diferencia¢do altamente
organizada de queratindcitos epidérmicos, ativacao de
foliculos capilares (importante em animais furiosos), ativagao
da atividade de fibroblastos (constroi e regula a estrutura da
derme) e ativacdo do sistema pigmentar. (importante na
comunicagdo social e prote¢do contra a radiagao solar). Todas
essas agles residem claramente no dominio do sistema
melatoninérgico cutaneo (5),além do efeito protetor da
melatonina contra a radiacdo solar e possiveis a¢des
antimutagénicas e anticarcinogénicas.
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