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O polidesoxirribonucleotídeo (PDRN) consiste em fragmentos de DNA com pesos moleculares variando de 50 a 1.500 kDa, que 
são extraídos principalmente de espermatozóides de truta salmão ou salmão amigo. Muitos estudos pré-clínicos e clínicos 
demonstraram as propriedades do PDRN. Estes incluem propriedades anti-inflamatórias, anti-apoptóticas, anti-
osteoporóticas, anti-melanogenéticas, anti-alodínicas, anti-osteonecróticas, regeneradoras ósseas, preventivas de danos nos 
tecidos, anti-ulcerativas e cicatrizantes, que são mediadas pela activação da adenosina A.2Areceptor e vias de salvamento. 
Além disso, o PDRN promove angiogênese, atividade celular, síntese de colágeno, regeneração de tecidos moles e preparação 
e revitalização da pele e pode ser usado para tratar hiperpigmentação. Portanto, esta revisão avaliou o potencial uso do PDRN 
como agente antienvelhecimento para a pele.
1. Introdução

O envelhecimento da pele é um processo inevitável impulsionado por dois fatores 
sobrepostos, intrínsecos e extrínsecos, que diminuem a integridade estrutural e a função 
fisiológica da pele.1,2O tegumento humano serve de barreira; separa o corpo do mundo 
exterior e, portanto, está sujeito a mais insultos do que a maioria dos órgãos. Linhas 
finas, rugas, flacidez e pele desidratada são os primeiros sinais visíveis de 
envelhecimento. A luta contra o envelhecimento é um dos principais desafios deste 
século. Tradicionalmente, o rejuvenescimento facial envolve a ressecção cirúrgica da 
flacidez da pele. Nos últimos anos, houve uma grande mudança de paradigma em 
direção ao uso de terapias minimamente invasivas.3Isso inclui cuidados diários com a 
pele, uso de agentes tópicos, peelings químicos, lasers, rejuvenescimento injetável, 
toxina botulínica e aumento de tecidos moles com preenchimentos dérmicos.4A mola 
mestra de cada terapia é conseguir uma pele mais saudável e com aparência mais jovem. 
Um relatório recente publicado pela Sociedade Americana de Cirurgia Plástica Estética 
(ASAPS) revelou que o uso de preenchimentos dérmicos é o segundo procedimento não 
cirúrgico mais realizado atualmente.5Os preenchimentos podem se esforçar para tornar 
o aparecimento de rugas faciais e regiões encovadas menos perceptíveis por meio do 
aumento dos tecidos moles, mas desempenham pouco ou nenhum papel no processo 
antienvelhecimento real. Foi relatado que, embora os produtos de preenchimento 
existentes simplesmente preencham os espaços contraídos ou deprimidos, os produtos 
contendo polinucleotídeos não apenas preenchem o espaço, mas melhoram a 
regeneração do tecido no ambiente do tecido danificado, resultando em uma 
regeneração do tecido mais natural.1,4Polidesoxirribonucleotídeo
tica e Cosmética, Hospital Tongji da U
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(PDRN) consiste em fragmentos de DNA derivados de células espermáticas 
deOncorhynchus mykiss (truta salmão) ouOncorhynchus keta (salmão 
amigo).6A estrutura química do PDRN consiste em DNA de baixo peso 
molecular variando de 50 a 1.500 kDa. É composto por um polímero linear 
de desoxirribonucleotídeos com ligações fosfodiéster em que as unidades 
monoméricas são representadas por nucleotídeos de purina e pirimidina. 
Essas cadeias poliméricas criam uma estrutura estérica em forma de dupla 
hélice. Os processos de extração e purificação permitem a recuperação de 
mais de 95% de substância pura. Isto é importante para garantir a ausência 
absoluta de reações imunológicas. Os espermatozóides são a fonte mais 
adequada para a extração de DNA altamente purificado sem o risco de 
impurezas, como peptídeos, proteínas e lipídios.6A introdução do PDRN na 
prática clínica não é nova e os seus surpreendentes efeitos terapêuticos 
incluem anti-inflamatório, anti-apoptótico, anti-osteoporótico, anti-
melanogenético, anti-alodínico, anti-osteonecrótico, regenerador ósseo, 
preventivo de danos teciduais, anti-ulcerativo. , cicatrização de feridas e 
efeitos preventivos de cicatrizes (Figura 1).7–16

Devido às suas propriedades no que diz respeito à angiogênese, promoção da 
atividade celular, síntese de colágeno, anti-inflamação, tratamento de 
hiperpigmentação, regeneração de tecidos moles, preparação e revitalização da 
pele e seu efeito antienvelhecimento, o PDRN revelou seu potencial como um 
promissor anti- agente de envelhecimento (Figura 2). Portanto, o objetivo deste 
estudo foi revisar as propriedades antienvelhecimento cutâneas do PDRN e seu 
uso clínico na indústria cosmética.
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Figura 1.Efeitos terapêuticos do PDRN. PDRN, Polidesoxirribonucleotídeo.
2. Mecanismo de envelhecimento da pele

2.1. Envelhecimento intrínseco e extrínseco

Os mecanismos subjacentes ao envelhecimento cutâneo podem ser 
classificados em dois tipos: intrínsecos e extrínsecos. Espécies reativas de oxigênio 
(ROS) são produzidas continuamente como subproduto da cadeia de transporte 
de elétrons do metabolismo aeróbio mitocondrial e são consideradas a principal 
causa do envelhecimento intrínseco. O processo intrínseco de envelhecimento 
devido às ERO reduz o número de fibroblastos dérmicos, aumenta a expressão de 
metaloproteinases de matriz (MMPs) e diminui a capacidade da matriz extracelular 
(MEC) de sintetizar colágeno e elastina.17O envelhecimento extrínseco da pele 
resulta principalmente de uma exposição prolongada à radiação ultravioleta (UV),
Figura 2.Efeitos cosméticos do PDRN. PD
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que induz a produção de ERO que causam estresse oxidativo destrutivo, 
ativam a via do ácido araquidônico e medeiam respostas inflamatórias.18–20

Os efeitos da exposição prolongada são manchas senis, distúrbios do 
colágeno e até tumores malignos.19,21,22O resultado de ambos os fatores 
intrínsecos e extrínsecos é o declínio na integridade estrutural e na função 
fisiológica da pele.2
2.2. Papel das espécies reativas de oxigênio

As ERO, uma consequência inevitável do metabolismo aeróbio na cadeia mitocondrial de 

transporte de elétrons, são uma das principais causas do envelhecimento da pele.23

Embora a presença de pequenas quantidades de ERO exerça efeitos benéficos na 
manutenção da saúde das células, as ERO induzem e aceleram grandes cascatas 
de envelhecimento da pele que resultam na diminuição da produção de colágeno, 
aumento da expressão de citocinas pró-inflamatórias e ativação de MMPs.24A 
produção de ERO inicia uma cascata de eventos após a ativação das vias de 
sinalização da proteína quinase ativada por mitógeno (MAPK) e do fator nuclear 
kappa B (NF-κB), o que eventualmente leva a um aumento da expressão de 
citocinas pró-inflamatórias e MMPs e uma diminuição na via de sinalização do 
fator de crescimento transformador beta (TGF-β) / Smad e na síntese de colágeno (
Figura 3).17

3. Mecanismo de ação do polidesoxirribonucleotídeo

3.1. Ativação do A2Areceptor

O mecanismo de ação do PDRN envolve a ativação da adenosina A2A

receptor.25Os receptores de adenosina têm sido reconhecidos como alvos 
promissores para o tratamento de distúrbios relacionados com EROs. Em 
particular, Um2Aa ativação do receptor pode modular a resposta 
inflamatória e o processo apoptótico e melhorar o reparo e a cicatrização 
dos tecidos. A ativação de A2Areceptores inibem as vias de sinalização NF-κB 
e MAPK, que são ativadas por EROs.26O bloqueio da via do NF-κB inibe a 
liberação de diversas citocinas pró-inflamatórias e estimula a liberação de 
citocinas antiinflamatórias.27Além disso, a ativação do A2AO receptor 
aumenta a concentração de AMPc, o que consequentemente inibe a via da 
MAPK.26PDRN inibe a expressão de MMP-1 e aumenta a síntese de colágeno.
28A inibição das vias NF-κB e MAPK bloqueia claramente a série de eventos 
iniciados pelas ROS.Figura 3).
RN, Polidesoxirribonucleotídeo.
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Figura 3.Processo de envelhecimento da pele e mecanismo de ação do PDRN. A produção de ERO inicia uma cascata de eventos começando com a ativação das vias de sinalização MAPK 
e NF-κB, que eventualmente levam a um aumento da expressão de citocinas pró-inflamatórias e MMPs e a uma diminuição na sinalização de TGF-β/Smad e na síntese de colágeno. . O 
mecanismo de ação do PDRN envolve a ativação do A2Areceptor. Isto leva ao bloqueio da via do NF-κB, inibindo assim a liberação de diversas citocinas pró-inflamatórias e estimulando a 
liberação de citocinas anti-inflamatórias. PDRN, polidesoxirribonucleotídeo; ROS, espécies reativas de oxigênio; MAPK, proteína quinase ativada por mitógeno; NF-κB, fator nuclear 
kappa B; MMP, metaloproteinase de matriz; TGF-β, fator transformador de crescimento beta; UV, ultravioleta; ROS, espécies oxidativas reativas; cAMP, adenosina monofosfato cíclico; IL, 
interleucina; TIMPS, inibidores teciduais de metaloproteinases.
3.2. Síntese de colágeno

Os polinucleotídeos estimulam a ligação da adenosina ao A2Areceptores, 
consequentemente promovendo a síntese de colágeno. A análise de Western 
blotting de fibroblastos dérmicos humanos (HDF) revelou que a aplicação de 
polinucleotídeos resultou em uma taxa de expressão mais elevada. Também foi 
observado um aumento dose-dependente na síntese de colágeno, ausente nas 
células tratadas com ácido hialurônico (AH).14Em outro estudo, o efeito da 
adenosina A2AO agonista do receptor CGS-21680 na síntese de colágeno foi 
investigado. Foi observado um aumento significativo dependente da dose na 
síntese de colágeno quando as células foram tratadas com o agonista.29Além 
disso, descobriu-se que o Fli1 é um ator chave na regulação da homeostase do 
colágeno da pele, reprimindo os genes do colágeno. A ativação da adenosina A2A

receptor em HDF com agonista CGS-21680 reduziu o mRNA de Fli1 no núcleo e 
promoveu um aumento no mRNA do fator de crescimento do tecido conjuntivo 
(CTGF) e na expressão e secreção de proteínas. Estes resultados são consistentes 
com descobertas anteriores de que o Fli1 pode inibir diretamente a expressão do 
CTGF, e que a regulação negativa do Fli1 regula positivamente o CTGF. Também 
foi notado que A2Aa ativação do receptor resultou em um aumento na produção 
de colágeno, que foi evitado pela neutralização do CTGF. Estas descobertas 
sugerem fortemente que a regulação negativa de Fli1 e a regulação positiva de 
CTGF precedem a indução de colágeno em A2Aativação.30Portanto, a estimulação 
resultante da ligação da adenosina ao A2Areceptores inicia uma cascata de 
eventos que eventualmente resulta na síntese de colágeno.
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3.3. Efeito antiinflamatório

PDRN induziu uma resposta anti-inflamatória na linhagem celular 
de macrófagos murinos RAW 264.7, estimulada com uma combinação 
de ácido zoledrônico e lipopolissacarídeos, e na linhagem celular de 
condrossarcoma humano, estimulada com interleucina 1 beta (IL-1β). 
Isto sugere que o PDRN possui propriedades anti-inflamatórias que se 
manifestam através da inibição de citocinas inflamatórias. Este 
processo é mediado pela ativação da adenosina A2Areceptores, que 
regulam a rede de citocinas.31,32Em outro estudo, o PDRN promoveu a 
produção de interleucina 10 (IL-10), uma citocina antiinflamatória, e 
suprimiu a produção de óxido nítrico e a liberação de citocinas pró-
inflamatórias, interleucina 12 (IL-12) e fator de necrose tumoral alfa 
(TNF-α).33Num estudo sobre o efeito do PDRN na artrite, foi observado 
aumento da expressão de IL-10.34Além disso, um estudo realizado em 
modelo de colite isquêmica utilizando ratos SD também demonstrou a 
atividade antiinflamatória do PDRN. Após o tratamento com PDRN, 
houve redução na expressão de proteínas inflamatórias, 
nomeadamente COX-2, IL-7, IL-1β e TNF-α, bem como na relação de 
expressão de Bax/Bcl-2.35Outro estudo que avaliou as propriedades 
antiinflamatórias do PDRN em ratos SD com lesão pulmonar induzida 
por LPS também demonstrou supressão da expressão de IL-6 e TNF-α e 
diminuição na razão de expressão de Bax/Bcl-2. Estas descobertas 
apoiam as propriedades anti-inflamatórias promissoras do PDRN.36
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3.4. Angiogênese melhorada

PDRN tem propriedades quase milagrosas de reparo de tecidos. Pode 
melhorar o processo de reparação da pele, aumentando acentuadamente a 
expressão do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), um regulador 
mestre da angiogênese. PDRN estimula a produção de VEGF ativando a 
adenosina A2Areceptor. O aumento resultante nos níveis de CD31, 
transglutaminase-II e angioproteína é sugestivo de melhora da 
angiogênese. Descobriu-se que o efeito curativo do PDRN foi anulado pela 
dimetil-1-propargilxantina (DMPX), uma adenosina A seletiva.2Aantagonista 
do receptor, confirmando o envolvimento da adenosina A2Areceptor.37

A capacidade do PDRN para promover a angiogênese também foi 
demonstrada em um modelo experimental de doença oclusiva da artéria 
periférica induzida pela excisão da artéria femoral.38A terapia PDRN aumentou a 
expressão de VEGF e impulsionou a restauração robusta do fluxo sanguíneo. A 
lesão térmica é frequentemente caracterizada por má reparação da pele e 
angiogênese prejudicada. Um estudo que investigou os efeitos da terapia PDRN 
em ratos após uma queimadura mostrou maior reepitelização da queimadura e 
uma recuperação mais rápida. A introdução do DMPX anulou os efeitos benéficos 
da terapia PDRN.38Em outro estudo utilizando um modelo experimental de retalho 
cutâneo isquêmico, o tratamento com PDRN resultou em aumento do fluxo 
sanguíneo e da expressão de VEGF.39Estas descobertas sugerem que o PDRN 
possui propriedades angiogênicas.

3.5. Inibição da melanogênese

PDRN inibe significativamente a síntese de melanina de maneira dependente 
da dose. Além disso, uma redução significativa na atividade da tirosinase 
intracelular foi encontrada em células Mel-Ab após tratamento com PDRN, 
juntamente com uma diminuição no fator de transcrição indutor de melanócitos 
(MITF) e na proteína 1 relacionada à tirosinase (TRP-1). Em outro estudo, foi 
demonstrado que o PDRN inibe diretamente a atividade da tirosinase, diminuindo 
significativamente o conteúdo de melanina celular nos melanócitos B16-F10. Da 
mesma forma, foi observada uma redução na expressão proteica de MITF, TRP-1 e 
TRP-2 após o tratamento com PDRN. Uma cascata enzimática estritamente 
regulada pela tirosinase TRP-1 e TRP-2 resulta na produção de melanina a partir 
dos melanócitos.40A tirosinase, responsável pela conversão da tirosina em 
dopaquinona, é a principal enzima envolvida na etapa limitante do metabolismo 
da tirosina, enquanto o MITF é um regulador essencial da sobrevivência, 
desenvolvimento e proliferação dos melanócitos e também é responsável por 
promover a transcrição de genes relacionados à melanogênese, como tirosinase e 
TRP-1.38Em outro estudo, o efeito inibitório do PDRN na melanogênese foi 
determinado em células Mel-Ab e em uma cocultura melanócito-queratinócito 
humano, com achados semelhantes aos de estudos anteriores.41Concluindo, a 
supressão da melanogênese ocorre através da inibição da expressão gênica 
melanogênica e da atividade enzimática da tirosinase.28

4. Polidesoxirribonucleotídeo e seus efeitos antienvelhecimento cutâneos

4.1. Textura da pele melhorada

À medida que o envelhecimento avança, o colagénio, a proteína mais 
abundante, sofre alterações organizacionais e estruturais, e as rugas cutâneas 
indesejadas tornam-se evidentes.42O colágeno é uma das proteínas mais 
abundantes no corpo humano e fornece estrutura estrutural para células, tecidos 
e órgãos. É um ator fundamental que determina a fisiologia da pele e proporciona 
força e estabilidade aos tecidos, criando redes de suporte ao longo das estruturas 
celulares.43Existem muitas soluções disponíveis no mercado para melhorar as 
condições da pele, como lasers, peelings de pele, eletricidade galvânica e 
suplementos orais contendo moléculas hidrolisadas. Todos esses procedimentos 
têm um objetivo comum, que é aumentar a produção de colágeno. O tratamento 
com PDRN melhora a síntese de colágeno. Um estudo recente investigou o 
aumento da síntese de colágeno e elastina nos fibroblastos por meio da inibição 
da MMP-1; a diminuição da atividade da MMP resultou num aumento na síntese 
de colágeno.44MMPs desempenham um papel importante na elastina
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degradação,45e um aumento nas MMPs está associado a danos aos componentes da 
MEC. Como mencionado acima, o PDRN inibe a expressão de MMP-1 e elastase. Esses 
dois fatores desempenham um papel fundamental no envelhecimento e nas rugas da 
pele. A elastase é uma protease responsável pela quebra das fibras elásticas. A 
superexpressão da elastase resulta na perda da elasticidade da pele. Um aumento na 
atividade da elastase com a idade foi encontrado na pele de camundongos. Portanto, a 
inibição da elastase pode retardar o processo através do qual a pele envelhecida perde a 
sua elasticidade.46A MMP-1 também está envolvida na degradação da MEC, portanto a 
inibição da MMP-1 via PDRN também pode favorecer a manutenção da elasticidade da 
pele.

4.2. Síntese de DNA

Um dos principais fatores que contribuem para o envelhecimento da pele é o 
acúmulo de danos ao DNA. Portanto, a síntese de DNA é essencial para manter a 
homeostase da pele. A luz UV desempenha um papel significativo nos danos ao DNA. Um 
estudo mostrou que o dano ao DNA induzido por UV inicia a liberação de MMP-1. A 
exposição à luz solar pode desencadear um aumento na expressão de MMP-1.47Como 
mencionado acima, o PDRN pode inibir a MMP-1. Além disso, o PDRN tem a vantagem de 
promover a angiogênese e a regeneração tecidual. Os vasos sanguíneos são as rodovias 
que transportam oxigênio e nutrientes para as células, mas o crescimento vascular 
requer VEGF. Os polinucleotídeos estimulam a produção de VEGF ativando a adenosina A
2Areceptor para promover a angiogênese. Tecido danificado e/ou hipóxico muitas vezes 
não pode ser submetidode novo Síntese de DNA. Os nucleotídeos derivados do PDRN 
fornecem anéis de purinas e pirimidinas para as “vias de resgate”. As vias de resgate 
ajudam a recuperar bases e nucleosídeos gerados a partir da degradação do DNA e do 
RNA, convertê-los novamente em nucleotídeos e, finalmente, reincorporá-los ao DNA. 
PDRN contribui para a formação de DNA gerando nucleotídeos e nucleosídeos; isso 
reativa a proliferação celular normal e os padrões de crescimento, levando a uma 
regeneração tecidual mais rápida e à cicatrização de feridas.6

4.3. Tratamento da hiperpigmentação

A melanina é fundamental na determinação da cor da pele de uma 
pessoa, e sua superprodução e acúmulo após exposição prolongada à 
irradiação UV ou inflamação crônica pode resultar em vários distúrbios 
cutâneos de hiperpigmentação, como melasma, hiperpigmentação 
mosqueada, sardas, lentigos senis e pós-inflamatórios. hiperpigmentação.41

PDRN inibe significativamente a síntese de melanina, suprimindo a 
melanogênese através da inibição da expressão gênica melanogênica e da 
atividade enzimática da tirosinase.28Isto sugere que o PDRN é um agente 
hipopigmentante que desempenha um papel importante no clareamento da 
pele. PDRN suprime MITF e seus genes alvo durante a melanogênese. Além 
disso, o PDRN inibe diretamente a atividade da tirosinase, a enzima limitante 
da melanogênese.28O mecanismo exato através do qual o PDRN regula a 
inibição da tirosinase ainda não é totalmente compreendido e deve ser 
investigado no futuro. Embora o efeito clareador da pele do PDRN tenha 
sido estabelecido, são necessárias mais pesquisas neste campo.

4.4. Regeneração capilar

A queda de cabelo padrão (PHL) é definida como o afinamento progressivo e não 
cicatricial dos cabelos, caracterizado pela diminuição gradual do número de fios, 
principalmente no couro cabeludo frontal, central e parietal, devido a um processo 
conhecido como miniaturização folicular.48Esta forma comum de alopecia afeta milhões 
de pessoas em todo o mundo e pode ser prejudicial do ponto de vista estético. Estudos 
anteriores afirmaram que a energia do laser de túlio fracionado de 1.927 nm é uma 
abordagem segura para o tratamento de PHL.49Dois estudos combinaram este 
tratamento com PDRN para melhorar os resultados.50,51No primeiro estudo, os pacientes 
foram divididos em dois grupos: um grupo recebeu laser de túlio fracionado e injeção de 
PDRN, enquanto o outro grupo recebeu apenas injeção de PDRN. Nenhum dos pacientes 
estava em uso de medicação tópica ou oral para queda de cabelo. Os resultados 
indicaram que a terapia combinada melhorou muito a espessura média e a contagem de 
cabelos em comparação com a injeção de PDRN isoladamente.50

O segundo estudo apresentou o caso de um paciente que apresentou
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melhorias na espessura e contagem de cabelos após uma terapia combinada de 
laser de túlio fracionado de 1.927 nm e injeções de PDRN.51Esses estudos 
sugerem que a adição de injeções de PDRN melhorou os benefícios da terapia 
com laser de túlio no tratamento da queda de cabelo. Outro estudo foi realizado 
para investigar os efeitos da injeção de PDRN combinada com terapia com plasma 
rico em plaquetas (PRP) na regeneração capilar. Os pacientes foram divididos em 
dois grupos: um grupo recebeu terapia combinada de PRP e PDRN, enquanto o 
outro grupo recebeu terapia isolada de PDRN. Os resultados concluíram que 
ambos os grupos exibiram melhorias na espessura média e na contagem de 
cabelos. A análise de comparação entre os dois grupos sugeriu que a terapia 
combinada melhorou a espessura do cabelo, mas não a contagem de cabelo, em 
comparação com a terapia PDRN.52No entanto, estes resultados sugerem uma 
melhor saúde do cabelo após o tratamento com PDRN.

5. Modo de uso

Os fibroblastos dérmicos são o principal componente da pele; eles não servem 
apenas como blocos de construção do colágeno, mas também desempenham um papel 
crucial na regulação da fisiologia da pele.53Os polinucleotídeos promovem o crescimento 
e a atividade dos fibroblastos.54,55Os fibroblastos estão localizados na camada dérmica, 
sugerindo que os polinucleotídeos devem ser administrados diretamente nesta camada 
para obter o máximo de benefícios. Isto pode ser conseguido, por exemplo, através da 
penetração direta ou do uso de um CO fracionado2laser. O laser cria microcanais que 
atingem a camada dérmica, permitindo que produtos contendo polinucleotídeos 
alcancem diretamente a derme quando aplicados na pele. Da mesma forma, o 
microagulhamento pode ser usado para aumentar a absorção de PDRN, criando 
pequenos orifícios na pele. A mesoterapia (também conhecida como biorevitalização) 
consiste na restauração ou suplementação da perda de nutrição da pele. Os 
intensificadores de pele ajudam e estimulam a pele a aumentar suas funções. São 
compostos biológicos ou bioativos que originalmente envolviam o uso de AH, mas que, 
com o tempo, evoluíram para incluir um espectro de substâncias.56A MEC dérmica 
contém naturalmente HA, que desempenha um papel fundamental na manutenção da 
elasticidade, hidratação e firmeza da pele. À medida que o envelhecimento avança, uma 
redução significativa na quantidade de glicosaminoglicanos leva a uma redução na 
elasticidade, hidratação e qualidade geral da pele.57Assim, o uso de preenchedores de 
AH desempenha um papel importante na melhoria da elasticidade e hidratação da pele e 
na compensação da perda de volume.

Embora o AH pareça vital para a revitalização da pele, a introdução de 
polinucleótidos abre caminho para novas soluções de cuidado da pele devido às 
suas propriedades extraordinárias, expandindo assim o âmbito da 
“biorevitalização”. PDRN tem propriedades significativas no que diz respeito à 
reparação tecidual, antiinflamação, redução da hiperpigmentação, aumento da 
síntese de colágeno e melhora geral da textura da pele.9,14,16,28,58

6. Segurança de uso

PDRN é extraído e purificado em temperaturas muito altas. Este procedimento 
permite a recuperação de mais de 95% de substâncias ativas puras com proteínas e 
peptídeos inativados. Portanto, a segurança do produto é garantida pela ausência de 
qualquer efeito imunológico.6Foi realizado um estudo em camundongos e ratos para 
avaliar os efeitos tóxicos da administração sistêmica repetida de PDRN. Análises 
macroscópicas e microscópicas não encontraram toxicidade em amostras de cérebro, 
coração, músculo esquelético, fígado ou pulmão. No geral, foi observada excelente 
tolerabilidade.59Em outro estudo, foram investigados os efeitos do PDRN na cicatrização 
de úlceras crônicas do pé diabético e avaliada a segurança do tratamento. A segurança e 
a tolerabilidade foram excelentes, indicando que o tratamento com PDRN foi eficaz e 
seguro.60Além disso, a avaliação da segurança após o tratamento com preenchimentos 
polinucleotídicos não apresentou efeitos colaterais e pareceu ser um tratamento seguro 
para o rejuvenescimento da pele.61Em outro estudo, foi avaliada a segurança de um 
preenchimento composto composto por HA e polinucleotídeosem vitroena Vivo.As cargas 
compostas exibiram excelente biocompatibilidade e biodegradabilidade. Oem vitroos 
resultados também mostraram que as cargas compostas estavam completamente 
degradadasna Vivodentro de um período específico. Estas descobertas fornecem 
evidências convincentes para a segurança do
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produtos.14

Embora muito poucos estudos clínicos tenham sido realizados sobre a 
segurança dos polinucleotídeos, a maioria mostrou resultados promissores. Um 
estudo com 40 pacientes foi realizado para avaliar a segurança e eficácia das 
injeções de PDRN. Durante o período do estudo, os participantes não relataram 
efeitos adversos graves e nenhuma anormalidade cutânea persistente foi 
observada no exame físico. Nenhum evento adverso sistêmico grave ocorreu em 
nenhum indivíduo, de acordo com sinais vitais ou dados laboratoriais. Foi 
observada uma melhora significativa e nenhuma complicação relacionada à 
injeção foi relatada.62Outro estudo foi realizado para investigar o efeito do PDRN 
nas úlceras do pé diabético. Todos os pacientes apresentaram bons sinais de 
melhora sem complicações relacionadas.60Outro estudo clínico relatou uma 
melhora na oxigenação, inflamação e angiogênese dos tecidos após o tratamento 
com PDRN.12Um estudo clínico também demonstrou os efeitos positivos do PDRN 
em enxertos de pele, sem quaisquer efeitos adversos.63

7. Discussão

O envelhecimento é um processo inevitável que começa desde o momento em 
que nascemos. A pele, sendo o maior órgão humano, serve como barreira entre 
os órgãos e o mundo exterior. As alterações subjacentes na estrutura da pele 
correspondem diretamente aos sinais visíveis de envelhecimento. O 
envelhecimento da pele é caracterizado pelo desaparecimento das papilas 
dérmicas, atrofia da pele e ruptura da MEC dérmica. Há um declínio óbvio na área 
de superfície da interface dermo-epidérmica, o que contribui para o aumento da 
fragilidade da pele e redução da transferência de nutrientes entre a derme e a 
epiderme.64O colágeno é o principal componente da interface dermo-epidérmica. 
Portanto, a síntese de colágeno pode retardar a degradação desta estrutura. Além 
disso, há um rápido aumento nas MMPs. Ao contrário de outros órgãos, a pele 
não é afetada apenas por fatores intrínsecos, mas também por fatores 
extrínsecos. Embora o mecanismo de envelhecimento da pele não seja totalmente 
compreendido, o acúmulo de ERO pode causar danos a lipídios, proteínas, ácidos 
nucléicos e organelas. As ERO iniciam uma cascata de eventos após a ativação das 
vias de sinalização MAPK e NF-κB, que eventualmente formam o mecanismo 
central do envelhecimento da pele. PDRN, um potencial agente anti-
envelhecimento, tem numerosos efeitos opostos aos do envelhecimento da pele. 
Embora o PDRN tenha inúmeras propriedades terapêuticas, são necessárias mais 
pesquisas para identificar métodos de extração mais econômicos e maximizar seu 
uso na indústria cosmética. PDRN é um agente de hipopigmentação; a inibição da 
tirosinase e a regulação negativa do MITF resultam em uma redução da 
melanogênese.28Embora o uso de PDRN como agente clareador da pele tenha 
sido estabelecido, são necessários mais estudos em animais e ensaios clínicos. 
Uma das propriedades mais aparentes da pele é a sua função como barreira 
físico-química. O maior órgão humano pode resistir à penetração de muitas 
moléculas, mas partículas menores podem penetrar através da camada córnea. A 
regra dos 500 Da estabelece que para que uma molécula consiga atravessar a 
barreira cutânea, ela deve ter peso molecular inferior a 500 Da.65Isto levanta uma 
preocupação sobre se os cosméticos contendo polinucleotídeos podem de fato ter 
um efeito benéfico na qualidade da pele. Embora o termo mesoterapia se refira 
basicamente à biorevitalização da pele, há uma diferença no conceito, nos 
ingredientes e no mecanismo de ação tanto da terapia PDRN quanto do reforço da 
pele com AH. Os benefícios de cada um podem ser entendidos com base nos 
ingredientes utilizados. O principal objetivo da terapia polinucleotídica é o 
antienvelhecimento, enquanto os estimuladores cutâneos com AH concentram-se 
principalmente na hidratação profunda da pele. Os benefícios da terapia PDRN 
incluem reversão dos sinais de envelhecimento com redução de linhas finas e 
rugas, textura da pele mais elástica e firme devido ao aumento da formação de 
colágeno, reparação de danos causados   por inflamação crônica ou exposição 
prolongada à luz solar, redução de cicatrizes, melhora da pele hidratação e função 
de barreira, e uma melhoria geral na qualidade da pele.

Por outro lado, os benefícios da terapia com AH incluem o aumento dos 
tecidos moles, que confere plenitude às áreas afundadas/deprimidas, hidratação 
profunda da pele e melhora das rugas, linhas finas e tamanho dos poros com a 
adição da toxina botulínica. Além disso, o clareamento da pele pode
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ser alcançado com a adição de vitamina C. Embora o objetivo principal de ambas 
as terapias seja alcançar um efeito antienvelhecimento geral, o mecanismo de 
ação é diferente. Embora o HA proporcione um efeito benéfico através do 
aumento dos tecidos moles, a terapia PDRN concentra-se na regeneração dos 
tecidos. A mesoterapia atualmente envolve o uso do AH como principal ator na 
revitalização da pele. A introdução de polidesoxirribonucleotídeos, entretanto, 
leva a novos conceitos e soluções para o rejuvenescimento da pele, ampliando 
assim o escopo da mesoterapia.

8. Conclusão

Com base no seu conhecido mecanismo de ação, o PDRN pode potencialmente 
melhorar a qualidade da pele, retardar o envelhecimento e melhorar a regeneração 
dérmica. No entanto, mais pesquisas ajudarão a revelar a multidimensionalidade e os 
benefícios do uso do PDRN.
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