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EPIGRAFE

“Que seu remédio seja seu alimento, e que seu alimento seja seu remédio. ”

-Hipdcrates



RESUMO

Os agentes de glicacdo avancada (AGE) sdo um grupo heterogéneo de glicotoxinas formados
por uma interacdo aminocarbonila. Os AGEs podem ser formados pela reacdo de Maillard
(RM), oxidacdo de lipidios, carboidratos ou proteinas, e até de forma enddgena pela glicolise
ou pelo processo de inflamagdo. A RM ocorre durante o cozimento/assamento dos alimentos
provocando a formacdo de AGEs que, ao serem ingeridos e absorvidos, podem se ligar a
proteinas, lipideos e acidos nucléicos. A interagdo entre essas moléculas, AGEs e compostos
bioldgicos, pode provocar alteragdes estruturais, perda de funcdo, formacéao de radicais livres
e inducgdo de resposta inflamatoria. No organismo, a proteina mais abundante é o colageno,
por isso ela estd mais propensa a essas intera¢cdes. Uma vez ligado aos AGEs, o coldgeno
pode perder a sua elasticidade, provocando envelhecimento precoce através do aparecimento
de rugas e flacidez da pele. O organismo possui mecanismos de preveng¢do, como enzimas
antioxidantes, que evitam a interacdo entre essas moléculas, mas que ao passar dos anos,
sofrem declinio. O presente estudo visou reunir evidéncias, através de uma revisdo integrativa
da literatura, sobre propriedades antiglicantes de diferentes compostos naturais e analisar os
possiveis mecanismos de agdo e repercussdes a nivel da pele responsaveis pelos resultados
encontrados, visando entendimento para o potencial desenvolvimento de suplementos que
visem a prevencado ou tratamento dos danos causados por AGEs. Foi observado atraves dos 18
artigos selecionados que os materiais de estudo concentram-se em extratos de vegetais,
cianobactérias e algas, que a concentragdo de compostos fendlicos estd intimamente ligada
com a propriedade antioxidante, e que possivelmente explicaria boa parte das atividades
antiglicantes encontradas. A modulacdo da expressdo génica de receptores de AGES
(RAGEs) é um caminho para atenuagdo dos danos e que estudos in vivo com animais e
ensaios clinicos iniciais em humanos foram conduzidos e mostraram resultados promissores.
A perspectiva do desenvolvimento de suplementos que impactem sobre a inibicdo da
formacdo de AGEs ou a sua ligagdo com compostos bioldgicos traria beneficios a nivel
sistémico, evitando assim o desenvolvimento de doengas crénicas relacionadas e sob aspectos
alterados da pele.

Palavras-chave: antiglicacdo; envelhecimento precoce; suplemento alimentar.



ABSTRACT

Advanced glycation agents (AGE) are a heterogeneous group of glycotoxins formed by an
aminocarbonyl interaction. AGEs can be formed by the occurrence of Maillard (RM),
oxidation of lipids, carbohydrates or proteins, and even endogenously by glycolysis or the
inflammation process. MR occurs during the cooking/roasting of food, causing the formation
of AGEs which, when ingested and absorbed, can bind to proteins, lipids and nucleic acids.
The interaction between these molecules, AGEs and biological compounds can cause
structural changes, loss of function, formation of free radicals and induction of an
inflammatory response. In the body, the most abundant protein is collagen, which is why it is
more prone to these interactions. Once linked to AGEs, collagen can lose its elasticity,
causing premature aging through the appearance of wrinkles and sagging skin. The body has
prevention mechanisms, such as antioxidant enzymes, which prevent the interaction between
these molecules, but which decline over the years. The present study aims to gather evidence,
through an integrative review of the literature, on anti-glycating properties of different natural
compounds and analyze the possible mechanisms of action and repercussions at the skin level
responsible for the results found, understanding plans for the potential development of
supplements aimed at preventing or treating damage caused by AGEs. It was presented
through 18 selected articles that the study materials focus on extracts from vegetables,
cyanobacteria and algae, that the concentration of phenolic compounds is closely linked to the
antioxidant property, and that it would possibly explain a good part of the anti-glycating
activities found. Modulation of gene expression of AGES receptors (RAGES) is a path to
attenuating damage and in vivo animal studies and initial clinical trials in humans have been
conducted and demonstrated promising results. The prospect of developing supplements that
impact the prevention of the formation of AGEs or their connection with biological
compounds would bring benefits at a systemic level, thus preventing the development of
related chronic diseases and altered aspects of the skin.

Keywords: antiglycation; premature aging; food supplement.
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1 INTRODUCAO

Os agentes de glicacdo avancada (AGEs) sdo formados previamente nos alimentos
através de reacGes ndo enzimaticas, que resultam na formacdo de glicotoxinas. Nas Gltimas
décadas a formacéao desses AGEs tem aumentado como reflexo de uma mudanca de vida e de
estilo alimentar. Os AGEs também podem ser formados naturalmente de forma enddgena,
sendo um processo mais lento que pode ser acelerado de acordo com os habitos alimentares

inadequados do individuo (SOUZA et al., 2012).

Estudos sobre as consequéncias da mé alimentacdo vém sendo realizados nos Gltimos
anos, investigando quais evidéncias mais recentes e que mecanismos estariam ligados com a
atenuacdo desses efeitos. Habitos alimentares ndo saudaveis geram efeitos internos como
distarbios metabolicos e externos como desordens estéticas, este Ultimo podendo ser

perceptivel principalmente na pele (OLIVEIRA et al., 2021).

O organismo humano é composto por diversas proteinas, cada uma com uma funcéo
especifica, elas estdo espalhadas e presentes nos tecidos realizando as suas fungbes. Os AGEs
possuem como alvo as proteinas, isso implica dizer que as consequéncias de uma glicacéo sdo
diversas, e vai variar de acordo com a proteina atacada em relacdo as consequéncias e o grau
do dano causado (GILL, 2019).

Podem ser observados danos expressivos sobre a pele devido a afinidade dos AGEs
com as proteinas, sendo a pele abundante em colageno. A ligagdo dos AGEs com o colageno
provoca a formacdo de ligagbes cruzadas que interferem na manutencdo dessa molécula,
resultando na perda de elasticidade do colageno, provocando o aumento de caracteristicas
relacionadas ao envelhecimento, como rugas e flacidez na pele (BARBOSA; OLIVEIRA,
SEARA, 2008).

Porém, suplementos de nutrientes e bioativos podem reduzir esses efeitos através de
propriedades antiglicantes e antioxidantes, impedindo a formacdo ou ligacdo de AGEs com
moléculas enddgenas e impedindo a formacdo de radicais livres, respectivamente. A maior
capacidade de prevencdo estd associada a maior ingestdo de vegetais, frutas, cereais nao
refinados, cha e peixes oleosos e menor ingestdo de carne vermelha e refrigerantes (HUGHES
et al., 2021).
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O corpo humano é normalmente protegido por sistemas antioxidantes endoégenos,
como por exemplos as enzimas antioxidantes, que sofrem um declinio com o avancar dos
anos. Por isso, faz-se necessaria a complementacao desses sistemas através da utilizagcdo de
suplementos exogenos para manutencdo dos sistemas antioxidantes naturais, aumentando

assim a capacidade de retardar o desenvolvimento e efeitos dos AGEs (PETRUK, 2018).

Atualmente tém-se buscado alternativas de ativos que possam reduzir os danos
causados pelos AGEs. Os possiveis mecanismos estdo relacionados ao impedimento da
formacdo ou ligacdo dos AGEs, sejam eles de maneira direta ou indireta. Investigar isso na
literatura pode trazer uma perspectiva na producdo de suplementos alimentares e
nutricosméticos. Essas suplementacdes podem ser eficazes na melhoria da qualidade da pele,
reduzindo os efeitos prejudiciais dos AGEs. Portanto, aumentar a capacidade antioxidante
corporal através de antioxidantes exdgenos e fazer uso de substancias antiglicantes pode ser
uma estratégia valiosa para prevencao e tratamento dos danos induzidos pelos AGEs, além de
prevenir o aparecimento de diversas outras doencas associadas e entender 0s possiveis

mecanismos e efeitos, abrindo espacgo para investimentos em novas tecnologias.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Relacionar evidéncias sobre ativos naturais na forma de suplementos que possam ter
atividade anti-AGEs e possiveis efeitos sobre alteracdes da pele (envelhecimento precoce).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar na literatura recente artigos de pesquisa que buscam substancias com
propriedades antiglicagdo e ou antioxidantes que possam diminuir o efeito dos AGEs;

Elucidar o possivel mecanismo de acao das substéncias protetoras;

Evidenciar trabalhos que relacionem consumo dietético, niveis de AGEs e salde da
pele.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 PRODUTOS DE GLICACAO AVANCADA (ADVANCED GLYCATION END
PRODUCTS - AGES) - CARACTERIZACAO, REACOES ENVOLVIDAS E
METABOLISMO

Ao serem submetidos a processos de altas temperaturas, os alimentos sofrem reagdes
gerando produtos derivados do estresse térmico. De acordo com a sua composi¢do, podem ser
denominados como agentes de glicacdo avangcada (AGEs), em alimentos ricos em
carboidratos, e agentes de lipoxidacdo avancada (ALEs), em alimentos ricos em lipideos
(VISTOLI et al., 2013).

Os AGEs sao formados através da condensacdo de um grupo amino (NH »-R) a um
grupo carbonilico (-CO) de um aclcar redutor. Essa condensacdo, nada mais € do que a
condensacdo de duas moléculas, nesse caso o grupo amino que é formado por um nitrogénio e
dois hidrogénios e o grupo carbonilico do aglcar redutor que é formado por um atomo de
carbono e outro de oxigénio. O agucar redutor é caracterizado por possuir um grupamento
livre de aldeido, tornando-o capaz de ligar-se a outro &tomo ou molécula, atuando como um
agente oxidante (VISTOLI et al., 2013).

Ja os ALEs sdo formados através da condensagdo de um grupo amino a um grupo
carbonilico presente em produtos da oxidacao de lipideos, aminoacidos ou do &cido ascorbico
(BARBOSA et al., 2016). Os AGEs e ALEs assemelham-se em sua formacéo e produtos
finais, mas diferenciam-se nas origens dos grupamentos carbonilicos, mesmo assim
conseguem culminar na Reacdo de Maillard (RM), produzindo substincias de mesma
estrutura quimica ou semelhantes (VISTOLI et al., 2013).

Figura 1- Precursores na formacdo de AGEs e ALEs em alimentos.

OH 0 OH (o] OH OH OH O
|
OH
OH O OH O OH OH OH OH
1-Desoxiglicosona 3-Desoxiglicosona Glicose Frutose
o] 0
o}
Q i/
-0 o] 0
Glioxal Metilglioxal Diacetil

Fonte: Barbosa et al., (2016, p.4).

Uma das reag6es mais comuns de se ocorrer quando os alimentos sdo submetidos a
altas temperaturas ¢ a RM, ou também chamada de escurecimento ndo-enzimatico. A RM é
responsavel por alterar sabores, odores e a cor dos alimentos, tornando-os mais atraentes e
saborosos para o consumo (REN et al., 2015). Essa reacdo pode ser dividida em trés etapas:
iniciacdo, propagacao e finalizacdo, e ao final do processo, os alimentos adquirem uma
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coloracgdo escura, sabor e um cheiro caracteristico em consequéncia dos produtos formados
(SHIBAO e BASTOS; WU et al., 2011).

A RM forma inicialmente produtos intermediarios como bases de Schiff, que ao sofrer
rearranjos quimicos podem formar produtos Amadori (PA) (GILL, 2019). Na fase da
propagac¢do, ocorrem mudancas conformacionais nessas moléculas que irdo depender do pH
do meio, onde o pH mais neutro vai induzir a formacéo de furfural ou hidroximetilfurfural por
enolizacdo no carbono 1 e 2. O pH mais acido associado a baixa temperatura vai induzir a
formacdo dessas duas substancias, porem com enolizagdo no carbono 2 e 3, podendo também
haver degradacdo de Strecker. E o pH mais &cido associado a altas temperaturas vai favorecer
a formacdo de alguns ativos, como por exemplo o glioxal. Na finalizacdo podem ocorrer
isomerizacdo, condensacdo, desidrogenagdo, rearranjo, epimerizagdo ou ligagcdes de
hidrogénio que irdo gerar polimeros nitrogenados marrons de baixo ou alto peso molecular,
transformar os PA em moléculas irreversiveis conhecidas como AGEs e ALEs (GILL, 2019;
WU et al., 2011).

Figura 2 - Esquema adaptado de Hodge da reagdo de Maillard.

+ compostos aminos
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/

—»(Melanoidinas (Polimeros nitrogenados castanhosﬂ<—

Fonte: Adaptado de Ren et al., (2015, p.2).

A quantidade de AGEs e ALEs formados vai depender da composi¢do do alimento, do
tempo de exposicdo a altas temperaturas, que € proporcional a quantidade formada, do pH
elevado ajudando a direcionar a reacdo e também da atividade da agua mais proxima a O,
fazendo com que os compostos presentes figuem mais concentrados. Todos esses fatores
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contribuem para o desencadeamento e o0 sucesso da reacao de Maillard (BARBOSA et al.,
2016).

Alimentos que possuem etapas de tratamento térmico envolvendo altas temperaturas
durante o processamento industrial como cerveja, leite, café, e 0s que precisam de uma etapa
térmica para serem consumidos como grelhados, frituras e forneados sdo 0s que possuem
maiores indices de AGEs e ALEs. Eles estdo presentes na dieta ocidental que é composta
predominantemente por alimentos processados e ultraprocessados, refinados e/ou acucarados
(BARBOSA et al., 2016). Alimentos ricos em lipidios e proteinas conseguem produzir de 12
a 30 vezes mais AGEs/ALEs que os ricos apenas em carboidratos (URIBARRI et al., 2005).

Em contrapartida, alimentos preparados por métodos que se utilizam de alta umidade,
possuem temperatura e tempo de exposicdo menores, fazem uso de ingredientes &cidos e
conseguem reduzir a formacdo dos AGEs (SHARMA et al., 2015). Os AGEs podem ser
formados tanto durante processamentos industriais, como a pasteurizacdo, mas também em
uma simples acdo caseira de reaquecer o alimento (ZHANG; WANG; FU, 2020).

A quantidade minima para consumo de AGES/ALEs ainda ndo foi estabelecida, mas
estudos apontam para um valor de 15.000 kU/dia de AGEs/ALEs encontrados em uma dieta
saudavel que pode ser tomada como base para classificar uma dieta em baixa ou alta em
relagdo ao consumo desses agentes. A reducdo de 50% do consumo excessivo ja traz bons
resultados em relacdo ao desencadeamento de doengas provocadas pelos AGES/ALEs
(URIBARRI et al., 2010).

Para acompanhar niveis de absorcdo e excrecdo de AGEs sdo utilizados alguns
métodos de detec¢cdo como a imunoquimica baseada em ensaio imunoenziméatico (ELISA);
Cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC); Detec¢do de fluorescéncia, pois alguns
AGEs emitem fluorescéncia caracteristica; Espectrometria de massa; Cromatografia gasosa
com espectrometria de massa; Espectrometria de massa MALDI-TOF e Ensaios Western ou
dot-blot (TORRES et al., 2018).

Além da reacdo de Maillard, os AGEs e ALEs podem ser formados por outras rotas.
No organismo humano podem ser formados através da reacdo de glicolise ou pela oxidacdo de
acucares, de lipidios e de aminoacidos, nas reacdes de glicoxidacdo, lipoxidacdo e nos
processos inflamatdrios (TORRES et al., 2018). Altas concentracfes de glicose no interior das
células também podem ser um incentivador para a formagdo dos AGEs e ALEs (BARBOSA,;
OLIVEIRA; SEARA, 2008). A possibilidade de formacéao desses agentes em todos os tecidos
corporais permite que eles se liguem a proteinas abundantes, como o colageno, acelerando o
processo natural de envelhecimento por alterar a estrutura proteica através da formacao de
ligacdes cruzadas e impedir a reconstrucdo da molécula (BARBOSA et al., 2016).

Em relagdo aos niveis corporais dos AGES/ALEs, a fonte alimentar é a que mais
contribui para a elevacdo, mesmo tendo de 10% a 30% de absorcao, o efeito deletério é
bastante significativo (GILL, 2019). A taxa de absorcdo varia de acordo com a estrutura
quimica do AGE/ALE (DELGADO-ANDRADE; FLOGLIANO, 2018). A ingestdo dos
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AGEs pré-formados afeta a digestdo e absorcdo proteica, sendo assim, apés a digestdo, os
AGEs se ligam a pequenos peptideos tornando-se disponiveis para absor¢do (GILL, 2019).

O percentual de AGEs/ALEs absorvidos vai depender da integridade da mucosa
intestinal, assim como o percentual de excrecdo que depende das condigdes renais. Da fracao
absorvida estima-se que, em condi¢cdes normais, % seja excretado pelos rins e os outros %
sejam absorvidos. Pacientes com disfungBes renais possuem uma falha na remocédo e nédo
conseguem fazer a eliminacdo adequada, com isso os niveis de AGES/ALEs se elevam
causando um desequilibrio (BARBOSA; OLIVEIRA; SEARA, 2008).

Devido a afinidade por proteinas, as ligacdes dos AGEsS/ALEs podem causar
degradacdo, destruicdo de aminoacidos essenciais ou a reduc¢édo da sua disponibilidade e perda
da estrutura proteica. Uma vez que a estrutura proteica é modificada o seu receptor ndo
consegue ser reconhecido e isso dificulta a sua excregéo, aumenta a concentragao e favorece a
ligacdo com as proteinas endogenas (SILVA, 2016).

No organismo humano, substancias sdo responsaveis pelo impedimento da ligacdo dos
AGEs/ALEs com outras moléculas, mecanismo esse que pode ser chamado de antiglicagdo. A
antiglicacdo, nada mais é do que um mecanismo de impedimento ou atraso do processo de
glicacdo, impedindo a formacdo dos AGEs. Esse processo pode ocorrer pela formacdo de
radicais livres, pelo bloqueio dos produtos iniciais, impedindo a continuacgdo da reagéo, pela
quelacdo de ions metalicos que estdo envolvidos no processo, pela inibigdo da formacao dos
produtos de Amadori, pela quebra da estrutura dos AGEs e pelo proprio bloqueio de AGEs
que tem como resposta a diminuicdo da inflamacgéo e estresse oxidativo, evitando o aumento
da sua formacdo (WU; HUANG,; LIN; YEN, 2011).

A excrecdo dos AGEs é um processo lento, que diminui de acordo com 0 avango da
idade, favorecendo o seu acumulo e induzindo o estresse oxidativo e as respostas pro-
inflamatdrias que irdo provocar alteracfes estruturais e funcionais. A reticulacdo dos AGEs
com as proteinas provoca um aprisionamento que impede a quebra destas. Esse acimulo tem
sido associado ao desenvolvimento de nefropatia, retinopatia, doenca arterial coronariana e
comorbidades em pacientes com diabetes (FERNANDO et al., 2019).

Devido ao acimulo de AGEs e ALEs nos tecidos, estes podem provocar doengas nos
rins pela alteracdo da filtracdo, no coracdo pelo aumento da rigidez do musculo causando
alteracdo de funcdo, na vasculatura podendo acarretar a aterosclerose e tantas outras que
também podem ser desencadeadas pelo acimulo excessivo de AGEs e ALEs (PEDROSA,
2018).

Entre os fatores relacionados com a formacdo dos AGEs, o perfil glicémico do
paciente, e quadros relacionados com o diabetes podem levar os pacientes com dificuldade de
metabolizacdo dos aglcares a estarem mais susceptiveis as doencas envolvidas com os altos
niveis de AGES/ALEs. A glicacdo de proteinas ¢ intensificada por niveis de agucar elevados
no sangue, o que pode desencadear complicagcdes na diabetes ou até outros distdrbios a saude.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Huang%2BSM&cauthor_id=21779560
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lin%2BJA&cauthor_id=21779560
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yen%2BGC&cauthor_id=21779560
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Esses fatores ressaltam a importdncia da mudanca de habitos alimentares objetivando a
reducdo da absor¢do e acimulo dos AGEs (WU; HUANG; LIN; YEN, 2011).

Entre os fatores ligados ao acumulo dos AGEs, também podemos citar as alteracdes da
pele causadas pela sua interacdo. A afinidade dos AGEs pelo colageno traz consequéncias
importantes pelo fato da molécula possuir uma longa vida no organismo e acumular alteracdes
que interferem na sua funcdo. Sendo assim, altas concentra¢des dos AGES comprometem
funcdes regulatérias da pele provocando o seu envelhecimento precoce (NGUYEN; KATTA,
2015).

3.2 FISIOLOGIA DA PELE E O PAPEL DO COLAGENO

Apods a fecundacdo do 6vulo pelo espermatozoide, inimeras divisdes ocorrem para a
viabilizagdo e evolucdo do embrido. A partir da terceira semana de gestacdo ocorre a
diferenciacdo das camadas germinativas ectoderma, mesoderma e endoderma, que sdo
responsaveis pela formacéo de todos os tecidos e érgdos. Essas trés camadas foram formadas
na gastrulagdo, é a partir dessa etapa que o embrido comeca a tomar o formato corporal
(MOORE; PERSAUD, 2000).

A partir da quarta semana de gestacdo o embrido j& possui uma camada fina de
ectoderma que o envolve, camada essa que dard origem a epiderme. J& a derme e a hipoderme
originam-se do mesoderma, camada que fica logo abaixo do ectoderma do embrido. Apos seis
semanas de gestacdo o ectoderma e o endoderma comecam a proliferacdo e diferenciagédo, de
modo que, no terceiro més de gestacdo, feixes de coladgenos ja estdo presentes na derme
(KHAVKIN; ELLIS, 2011).

O corpo humano é formado por quatro tipos de tecidos: epitelial, nervoso, conjuntivo e
muscular. E da juncdo de alguns tecidos que os 6rgdos sdo formados e conseguem
desempenhar as suas fungbes (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013). A pele é o maior 6rgéo do
corpo humano, ela é responsavel por formar uma barreira protetora, controlar a absorcéo e
penetragdo do meio externo para o interno, evitar perdas do meio interior para o exterior, além
de revestir internamente e externamente o corpo humano (ARDA; GOKSUGUR; TUZUN,
2014).

A pele esta organizada em trés camadas: epiderme que é a camada mais superficial e
isenta de irrigacdo, derme que é a camada mais interna, irrigada por nervos, vasos sanguineos
e feixes de colagenos e a hipoderme camada adiposa que une a pele aos demais érgaos
(WONG et al. 2015). A epiderme é formada por queratindcitos, melandcitos, células de
Langerhans e as células ou discos de Merkel. A derme é composta por tecido conjuntivo,
fibras de colageno e elastina. E a hipoderme, Ultima camada, é composta por adipdcitos
(KHAVKIN; ELLIS, 2011).

Figura 3 - As 3 camadas da pele: epiderme, derme e hipoderme.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Huang%2BSM&cauthor_id=21779560
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lin%2BJA&cauthor_id=21779560
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yen%2BGC&cauthor_id=21779560
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Fonte: Adaptado de Khavkin; Ellis (2011, p.2).

A derme, camada responsdvel pela producdo de colageno, € dividida em duas
subcamadas: a derme papilar superior e a derme reticular inferior. A derme papilar superior
localiza-se abaixo da juncdo dermo-epidérmica, uma membrana que une a epiderme a derme,
e é formada por feixes de colageno, fibrocitos, fibras eléasticas, terminagdes nervosas e vasos
sanguineos. Enquanto a derme reticular inferior € composta por fibras coldgenas compactas,
fibras elé&sticas mais espessas e redes vasculares e nervosas (KHAVKIN; ELLIS, 2011).

A pele e formada majoritariamente pelos tipos de colagenos (1, 11, 111, VI, X1l e XIV),
queratina, proteinas celulares e extracelulares. No envelhecimento normal da pele ocorre a
diminuicdo do didmetro e dos feixes de coldgeno, com o passar do tempo a pele acaba
perdendo a sua firmeza e tornando-se mais fina (WONG et al., 2015). Dentre os componentes
citados, o maior constituinte da pele é o colageno. Os tipos de coldgeno mais encontrados na
pele sdo o tipo | e o Ill, eles sdo responsaveis pela resisténcia da pele (KHAVKIN; ELLIS,
2011).

O termo colageno € utilizado para denominar uma familia de 27 proteinas corporais
que podem ser encontradas nos tecidos conjuntivos como: 0ssos, tenddes, cartilagens, veias,
pele, dentes, musculos e na camada cornea dos olhos (SILVA; PENNA, 2012). Os tipos de
colageno diferem em diversos aspectos, dentre eles: organizacdo molecular, estabilidade e
elasticidade. Além desses aspectos eles também podem ser divididos em formadores de
fibrilas, associados a fibrilas, formadores de rede e de ancoragem. Os coladgenos do tipo I, II,
I, V e XI sdo classificados como formadores de fibrilas por possuirem a capacidade de
formar longas fibrilas. Os colagenos do tipo IX, X1l e XIV sdo classificados como associados
a fibrilas por fazerem ligacdes entre as fibras de colageno. O colageno do tipo IV é
classificado como formador de rede por organizar-se criando uma espécie de rede. O colageno
do tipo VII é classificado como ancorador por ser encontrado nas fibrilas que ancoram o
colageno tipo I a lamina basal (OLIVEIRA, 2017).

O colageno tipo | é o principal colageno de muitos tecidos conjuntivos intersticiais
como: pele, cornea, tenddes e ligamentos. Na maioria dos 6rgaos nos quais esta presente, 0
colageno possui a fungdo de proporcionar tracdo e rigidez. No 0sso, permite o suporte de
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carga e evita a tor¢ao apos a calcificacdo. O colageno tipo Il é bastante presente em tecidos
elasticos e um importante componente para as fibras reticulares no tecido intersticial dos
pulmdes, figado, derme, baco e vasos. Enquanto o colageno tipo V forma boa parte da matriz
0ssea organica e pode funcionar como uma estrutura central das fibrilas com colagenos tipos |
e Il (GELSE; POSCHL; AIGNER, 2003).

A sua formacgdo ocorre principalmente durante o desenvolvimento embrionario, os
fibroblastos secretam o colageno na forma de protocolageno insolivel, as laterais dessa
molécula sdo formadas por peptideos em formatos globulares contendo nitrogénio e carbonos
terminais. Para que haja a producdo do colageno é necessdrio que haja a clivagdo das
extremidades do protocolageno, esse processo ocorre na matriz celular apés a liberagdo do
protocolageno em vesiculas formadas pelo complexo de Golgi e é realizado pelas enzimas N e
C peptidases (SILVA; PENNA, 2012).

A clivagem é uma etapa importante para a eliminacao das extremidades volumosas da
molécula, apos essa etapa o protocolageno passa a ser tropocolageno e eles comegam a se unir
uns aos outros formando fibrinas. A molécula de colageno é estabilizada por pontes de
hidrogénio e ligacdes intermoleculares e a sua estrutura é formada por cadeias tripeptidicas.
Uma vez formada, as cadeias de colagenos vao interagir entre si através de ligagcdes cruzadas
covalentes e intermoleculares para que haja a formagdo dos feixes, a juncdo das cadeias
também vai permitir a interacdo entre grupos de aldeidos e aminos livres. A ligacao cruzada
oferece forca e estabilidade para manter a robustez da estrutura (SILVA; PENNA, 2012).

Figura 4 - Estrutura molecular de colagenos fibrilares com os varios subdominios, bem
como os locais de clivagem para N- e C-procolagenases (Na imagem podemos ver a molécula
de colageno tipo 1). Enquanto eles estdo dispostos em tend@es de maneira paralela, eles
mostram uma estrutura supramolecular semelhante a uma rede disposta na cartilagem
articular.

Figura 4 - Estrutura molecular de coléagenos fibrilares com os varios subdominios, bem
como os locais de clivagem para N- e C-procolagenases.
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Fonte: Adaptado de Gelse; Pdschl; Aigner (2003, p.4).
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O colageno é uma das proteinas mais abundantes no corpo humano, sendo assim, é a
proteina mais disponivel para interacGes e é responsavel pela flexibilidade da pele. A sua
conformacdo padrdo permite que ele seja reparado assim que necessario, mas a glicacdo
adiciona ligacOes cruzadas que interferem nesse mecanismo. Sendo assim, o colageno € uma
molécula vulneravel aos ataques dos AGEs e essa interacao € um dos fatores responsavel pelo
envelhecimento precoce da pele (BARBOSA; OLIVEIRA; SEARA, 2008).

Alguns colagenos possuem o seu tempo de meia-vida bem estendido, o que resulta na
acumulacdo de ligagdes cruzadas e alteracdo da molécula (NASH et al, 2020).
Posteriormente, essas alteracdes irdo provocar mudangas estruturais e perda de funcdo do
colageno, acarretando na diminuigdo da elasticidade dos tecidos e rigidez (GAUTIERI, 2016).
Uma vez instauradas, a reparacao das ligacGes cruzadas é quase impossivel, por isso o melhor
a ser feito € a prevencdo (DANBY, 2010).

3.3 IMPLICACOES DOS AGES SOBRE O ENVELHECIMENTO PRECOCE DA
PELE

Os AGEs ligam-se a moléculas que possuem um grupamento amino livre, isso
implica dizer que ndo sO as proteinas serdo afetadas pela glicacdo, como também as
lipoproteinas e 0 DNA. Essas ligacOes afetam a estrutura molecular e, consequentemente, a
sua funcionalidade (ASHRAF et al., 2014). Devido a essa disponibilidade de ligagdo, 0s
AGEs estdo relacionados com diversas doengas como: diabetes, Alzheimer, doencas
cardiovasculares, renais e cerebrovasculares e também, de maneira visivel, a pele (WU et al.,
2021).

O envelhecimento da pele ocorre por fatores intrinsecos e extrinsecos. Os fatores
intrinsecos sdo 0s mais importantes e estdo relacionados com fatores genéticos, étnicos e com
0 género. Ja os extrinsecos envolvem estilo de vida, como nutricdo, alcoolismo e tabagismo,
doencgas associadas e, o de maior expressdo, poluicdo e exposicdo a radiacdo UV. O
alcoolismo e o tabagismo podem maximizar a agressdo causada pela exposi¢do ou causar
danos em lugares ndo expostos (UMBAYEV, 2020).

Figura 5 - Importancia do equilibrio entre estresse oxidativo e efeitos antioxidantes.
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(a) Ha pouco efeito nas células quando os VBs sdo aplicados em uma condicdo livre de
estresse. (b) Por outro lado, sob AGEs e H202 (Condicdes de estresse induzidas), a produgdo
intracelular de EROS é aumentada. Tal estresse oxidativo pode levar ao envelhecimento,
aterosclerose, inflamagdo e cancer. (c) No entanto, em um ambiente tdo estressante, os VBs
induzem a expressdo de moléculas que exercem efeitos citoprotetores e suprimem a produgdo
de EROS.

Fonte: Adaptado de Fujinami et al., (2021, p.14)

Os maus habitos alimentares, como fatores extrinsecos, estdo relacionados
intimamente com o envelhecimento precoce da pele, uma vez que, a ingestdo exacerbada de
carboidratos pode acarretar a formacdo de AGEs que irdo afetar moléculas de construcdo e
sustentacdo da mesma. Além disso, os habitos alimentares de um individuo podem
desencadear doencas e provocar estresse oxidativo que também afetardo a pele
(ARGYROPOULOS, 2016; SCHAGEN, 2014).

O estresse oxidativo produz espécies reativas de oxigénio (EROs), estas podem ser
induzidas também por poluicdo, exposicdo a radiacdo UV, drogas especificas e metais
pesados. Os EROs sdo produzidos em condi¢cdes normais no organismo e possuem funcdes
regulatérias, mas sdo neutralizados pelos antioxidantes endégenos. Quando ocorre uma
producdo exacerbada perde-se o equilibrio, os EROs provocam estresse oxidativo e vado
ocorrer assim danos moleculares (VISTOLI et al., 2013).

O estresse oxidativo pode ser causado por diversos fatores, sendo um deles a formacédo
de EROS que é capaz de induzir a sintese de metaloproteinases da matriz (MMPs), uma
enzima responsavel pela degradacdo de macromoléculas incluindo o colageno (NAVARRO et
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al., 2006). Alem de mediar processos inflamatorios e induzir a reacdo de Fenton que sdo
capazes de provocar ainda mais a degradacao do colageno (SIES, 2015).

Os radicais livres sdo moléculas que possuem um par de elétrons livres permitindo que
ela se aproxime de outras moléculas para capturar elétrons e completar seu orbital. Dentre os
radicais livres o mais potente ¢ o radical hidroxil (OHe), ele inicia a reacdo de formagao dos
peroxidos lipidicos e radicais organicos. Esse radical pode ser formado também por
intermédio dos metais de transicdo como o Cu+ ou o Fe2 +, a partir do peroxido de
hidrogénio na reacéo de Fenton (VASQUES, 2011).

Os AGEs sédo citados como provocadores da formacdo dos EROs, mas os EROs
também podem desencadear a formagdo dos AGEs. Essas duas vias de formagdo merecem
bastante atencdo pelo fato da produgdo de EROs e o desencadeamento de inflamagdes
propiciarem o desenvolvimento de diversas doengas relacionadas com esse ciclo de
retroalimentacdo, e principalmente porque os habitos alimentares atuais s6 contribuem cada
vez mais para esta formacdo (VLASSARA; URIBARRI, 2014).

Como consequéncia da glicacdo, podemos citar a progressdo do Alzheimer devido a
glicacdo de proteinas presentes no tecido neuronal que estimula a agregacdo e diminui a
habilidade cognitiva (KO et al., 2015), a progressao da aterosclerose por facilitar a agregacédo
dos degenerados basofilicos na parede miocardica (NAKAMURA et al., 1993),
desenvolvimento de doengas autoimunes pela ativacdo de citocinas (SMITH et al., 2017) e
envelhecimento precoce pela glicacao do colageno.

O envelhecimento cuténeo causado esta ligado com os ataques a proteina majoritéaria
da pele e que possui aminoacidos mais reativos ao processo de glicacdo, o colageno
(ALMEIDA, 2015). Esse colageno é responsavel ndo somente por processos celulares como
também pela estrutura mecénica e funcional do tecido epitelial. A reticulacdo dessa molécula
provoca rigidez e torna a pele vulneravel a estimulos mecéanicos (AVERY; BAILEY, 2006;
HAITOGLOU et al., 1992).

Como os AGEs também podem ser produzidos por rotas enddgenas, 0 organismo
dispbe de formas para manté-los em equilibrio. Para combater a glicacdo existem alguns
processos como: desvios da rota de formacdo, para que haja um produto menos téxico, como
0 D-lactato, por exemplo, e enzimas que promovem a quebra dos produtos de Amadori
(GKOGKOLOU; BOHM, 2012).

Além disso, como a formacdo de AGEs e EROs é uma via de mdo dupla, os
antioxidantes enddgenos contribuem para esse equilibrio pela neutralizagdo do estresse
oxidativo atraves da doacdo de elétrons. O fato é que, apOs a neutralizacdo, esses
antioxidantes precisam ser regenerados e repostos através da alimentacdo, e se o individuo
ndo possuir bons habitos alimentares ocorrera o desequilibrio e as consequéncias do excesso
de AGEs se sobressaem (CARLSEN et al., 2010).


https://link.springer.com/article/10.1007/s11892-013-0453-1#auth-Helen-Vlassara
https://link.springer.com/article/10.1007/s11892-013-0453-1#auth-Jaime-Uribarri
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Estudos de abordagens que diminuam os efeitos dos AGEs sdo necessarios para
garantir niveis sisttmicos controlaveis e para que ocorra a diminui¢do de danos que poderiam
ser causados. Como os niveis de antioxidantes enddgenos caem de acordo com a idade, torna-
se necessario atencdo ao consumo dietético e/ou ainda é provavel que o consumo de
suplementos possa contribuir com a reducdo desses danos.

E, embora os AGEs e ALEs sejam responsaveis pelo desencadeamento de diversas
doencas, abordar as consequéncias da glicacdo do colageno e as suas repercussées no aspecto
da pele sdo relevantes pois podem evidenciar processo de envelhecimento precoce como
consequéncia da acdo desses compostos. A busca por substdncias com propriedades
antioxidantes ndo se da apenas por questdes estéticas, uma vez que as repercussfes externas
dao-se quando o desbalanceamento interno estd bem exacerbados.
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4 METODOLOGIA
4.1 TIPO DE ESTUDO

O presente trabalho trata-se de uma revisdo de literatura do tipo integrativa que tem
como funcdo sintetizar os dados dos trabalhos ja publicados facilitando a aplicabilidade dos
resultados na pratica (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

4.2 PERGUNTA NORTEADORA

Em decorréncia do envelhecimento precoce causado pela glicacdo da proteina de
colageno faz-se necessario a aplicagdo da seguinte pergunta norteadora: “A utilizagdo de
suplementos alimentares para amenizar os danos causados pelo excesso de AGEs (dietéticos e
enddgenos) sob a pele tém resultados relevantes?”

4.3 CRITERIOS PARA BUSCA ELETRONICA EM BASES DE DADOS

Apods a escolha do tema e a formulacdo da pergunta norteadora, foram designadas as
palavras chaves para a realizagdo da pesquisa eletrdnica dos artigos em bases de dados
internacionais. Estas foram obtidas através dos Descritores em Ciéncias da Salude (DeCS -
BVS) que atenderam aos idiomas inglés, portugués e espanhol.

Foram utilizados, para busca dos artigos, os seguintes descritores e suas combinagdes:
“Advanced glycation end products”, “skin", “nutrition”, “nutritional supplementation”, “food
supplement”, e palavra-chave “nutraceuticals” combinados com o operador booleano AND
entre eles.

A pesquisa bibliogréfica foi realizada no més de outubro de 2022, baseada em artigos
de estudos cientificos publicados nos altimos cinco anos (2017-2022). A busca foi realizada
nas seguintes bases de dados: PubMed, Science Direct, Scopus e Springer Link através da
plataforma Periddicos Capes. Seguiu-se esquema baseado no Fluxograma PRISMA para
revisdes sisteméaticas (PAGE et al., 2021).

Como critérios de inclusdo foram usados:
a) Estudos de carater experimental, disponiveis na integra;
b) Nos idiomas portugués, inglés ou espanhol;
c) Publicados no periodo de janeiro de 2017 a outubro de 2022;

d) Estudos que tratassem de efeitos metabdlicos dos AGEs sobre a pele
especialmente sobre o colageno;

e) Estudos que relacionassem implementacédo de suplementos alimentares para
reducdo do impacto dos AGEs sobre o envelhecimento cutaneo;
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f) Os titulos deveriam se remeter aos descritores selecionados.

Foram excluidos da pesquisa:
a) Artigos de revisdo, short comunications, capitulos de livros e enciclopédias;
b) Titulos/resumos que ndo atendessem 0s objetivos da reviséo;

c) Repeticdes dos estudos em mais de uma base de dados, excluindo-se as
duplicatas, sendo computados uma unica vez;

d) Publicacbes que ndo se enquadram na tematica dos AGEs com repercussdes
endogenas ou estudos em alimentos;

e) PublicagcGes que tratavam da relacédo dos AGEs com outras doencas e ndo
abordaram sobre as consequéncias a nivel cutaneo.

4.4 SELECAO ELETRONICA E COLETA DE DADOS

A etapa inicial para selecao de artigos foi a leitura de titulos e resumos. A partir dai,
foram estabelecidos critérios de inclusdo e exclusdo a fim de descartar trabalhos néo
relacionados aos objetivos determinados (Figura 6).

Apoés esta etapa, os trabalhos selecionados foram lidos na integra para nova filtragem,
0s que ndo atenderam a nenhum objetivo da pesquisa eram excluidos e eleitos os trabalhos
que atendessem aos critérios de inclusdo pré-estabelecidos.

Figura 6 - Fluxograma da inclusdo e exclusdo de artigos baseado no fluxograma PRISMA
(PAGE et al., 2021).
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PublicacGes identificadas Pub Med: 2.543
Identificacdo em bases de dados apds Science Direct: 21.171
cruzamento de Scopus: 1.788
palavras-chaves: 36.151 Springer Link: 10.649

Eliminacéo pelos critérios de
exclusdo: 32.264

Leitura do
titulo

Selec¢ao inicial 4“‘

Leitura do
resumo

Eliminag&o pelos critérios de
exclusao: 3.753

Eliminacé&o pelos critérios de
excluséo: 27

P Leitura do
El lidad
egibilidade trabalho completo

Eliminagdo pelos critérios de
exclusdo: 89

Publicacdes utilizadas
para esta revisdo: 18

Fonte: Elaborado pela autora, 2022.
4.5 ANALISE CRITICA DOS ESTUDOS INCLUSOS

Apéds a leitura final, foram coletadas informagbes quanto a: composto natural ou
suplemento alimentar utilizado, tipo de estudo, método empregado, tratamento e mecanismo
de acdo anti-AGE e possiveis repercussdes sobre a pele.

Como resultado foram considerados 0s possiveis mecanismos envolvidos que possam
explicar os efeitos diretos na pele e como proposta de antienvelhecimento precoce,
consequentemente quais ativos envolvidos e rotas metabdlicas resultados trardo repercussdes
sobre o acimulo dos AGEs e atuagdo deletéria.

5. RESULTADOS E DISCUSSOES

Para a elaboracdo dessa revisao de literatura foram obtidos 18 estudos ao final do
processo de busca eletronica em bases de dados. Os materiais de estudo concentraram-se em
extratos obtidos de vegetais, algas e cianobactérias, em sua maioria em nivel de estudos in
vitro. Os resultados obtidos nesta revisdo estdo expostos no quadro 1 apresentando o material
e tipo de estudo, metodologia empregada e condicdes de tratamento e indicacGes sobre
mecanismo de acao.



Quadro 1 — Mecanismos relacionados a atividade anti-glicacdo de compostos naturais na forma de suplementos alimentares.
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(continua)

Material de
estudo

Tipo de estudo

Método

Tratamento

Mecanismo de a¢éo proposto

Referéncia

Suplementag
do de
Coenzima
Q10
associada ou
nao a dieta
do
mediterraneo
(Med)

In vivo com 20
pacientes

Design de estudo para determinar se a
dieta Med + CoQ tem efeito favoravel
sobre o estresse oxidativo;

Determinac6es bioguimicas;

Medicdo de AGEs modificando os
niveis de AGEs e a expressdo de genes
relacionados ao metabolismo de AGEs
em idosos saudaveis.

Design de estudo: pacientes acima
de 65 anos, 10 homens e 10
mulheres, ndo fumantes e sem
condicbes clinicas subjacentes ou
uso de suplementos. Dieta
mediterrdnea suplementada com
CoQ10 (Dieta Med + CoQ;
ubiquinona: 200 mg/d em
capsulas), dieta mediterranea nédo
suplementada com CoQ e dieta
ocidental rica em gordura saturada;

Determinaces bioquimicas:
amostras de soro em jejum e 4
horas depois da refeicdo. Avaliacdo
do conteido de dAGEs e medicdo
de soro de N-carboximetillisina
(sML) e metilglioxal (sSMG).

Medicdo de AGEs com isolamento
de células mononucleares e
extracdo de RNA com PCR para
expressao génica.

A dieta com CoQ reduziu os niveis
pos-prandiais de soro MG (sMG) e
soro N-carboximetillisina (sML) e
levou ao aumento de receptor 1 de
AGE (AGERL1) e glioxalase 1 (GloxI)
de mRNA, é provavel que esse
resultado seja pelo aumento da
expressdo génica relacionada ao
metabolismo de AGEs, AGER1 e
Gloxl. As propriedades antioxidantes
de AGER1 se devem ao fato de
reduzir AGE nos espacgos intra e
extracelular.

Lopez-Moreno et
al., 2016

N-acetil-L-
cisteina
(NAC)

In vivo com 8
pacientes e In
vitro com células
HaCaT derivadas
de queratinéticos

Medic¢do dos niveis de AGES no soro
dos pacientes;

ELISA e Western blot para expressdo
de RAGE e MMP-9;

Medicdo dos niveis de AGEs:
células HaCaT com auséncia ou
presenca de N-acetil-L-cisteina e
deteccdo de AGEs por ELISA;

Western blot: células HaCaT e

O estudo mostrou uma possivel
reacdo quimica entre MGO e NAC,
assim, NAC deve reduzir o conteido
de MGO, inibir a geracédo de AGEs e
consequente lesdao celular. Prova
disso também foi que depois que as

Yanget al., 2017
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humanos

anticorpo primario contra MMP-9
(1:2000), RAGE (1:1000) ou
GAPDH.

células HaCaT da pele humana foram
expostas a0 MGO, a producdo de
AGEs aumentou significativamente
no meio celular. No entanto, a
geracdo de AGEs induzida por MGO
foi marcadamente inibida pelo pré-
tratamento com NAC.

In vitro na
preparacao do
extrato folhas de
erva-cidreira

Atividade antiglicacao;

Identificacdo e quantificacdo dos
componentes ativos;

Extrato de LB (LBE) em agua
deionizada e componentes ativos de
LBE identificados por HPLC.
Atividade antiglicacdo com
albumina de soro bovino e inibidor
de AGEs (aminoguanidina)
juntamente folhas de LB em
diferentes concentragBes e medida
de fluorescéncia. Avaliacdo da
coloracdo e glicacdo com folhas de
fiora de coldgeno e elastina
incubadas com ribose.

Componente ativo do extrato de LB
(LBE) suprimiu reacdes associadas a
glicacdo dependentes da dose, como
aumento da fluorescéncia,

Extrato  de (Melissa Avaliacdo das alteracdes induzidas amarelecimento das folhas de fibras
folha de officinalis: LB) e pela glicagdo na estrutura fibrosa de | | vivo: pacientes entre 35 e 65 de COHQ}?SO ed digfhnera(;;a?"bda _
erva- afividade folhas de fibras de elastina; anos, sem doencas adjacentes ou gstrutulra fbrosa das fo gs e IE ras Yui et al., 2017
cidreira. antiglicacdo e in | Avaliagio da coloraco induzida por | USC, de farmacos efou chas e anﬁrenfjamg'megnisﬁ? V?stocqlﬂelcg
vivo com 28 | glicagdo de folhas de fibras de | SuPlementos de ervas. Grupos com grupo que fez uso do cha de LB teve
pacientes colageno; cha LB ou cha de cevada (grupo | opo ™ olacticidade  da pele da
japoneses o controle) e estudo no periodo de | by oons "oy comparagdo com 0
Ensaio clinico. pré-ingestdo e  pés-ingestdo. | o T
Velocidade da onda de pulso grup
braquial-tornozelo (baPWV),
pressdo arterial, elasticidade da
pele, cor da pele e parametros
hematoldgicos e bioquimicos no
periodo pré-ingestdo e no fim do
estudo foram medidos
Menaquinon | |n yitro  com | Determinagdo do efeito antioxidante | Efeito antioxidante em diferentes | o gstydo mostrou efeito inibitério de
a de | menaquinonas de MKs e CoQl0 (DPPH) e | concentracdes com MKs e QIO | \kg(H2) contra a formagdo de
Rhodococcu | (\Ks) — extraidas | capacidade antiglicagdo com albumina | Medidas por espectrofotometro de | AGEs em modo dose-dependente. O Chen etal., 2018
S Sp. de Rhodococcus s | sérica do soro bovino, metilglioxal, | fluorescéncia; ensaio de arginina-MGO demonstrou




32

p. B7740
verificando a
atividade
antiglicacdo e
efeito
antioxidante.

frutose e arginina. Todos 0s
experimentos  foram  feitos em
triplicata.

Ensaio antiglicacdo com albumina
sérica bovina (60 mg/mL) com Q10
e MKs em diferentes concentracoes
com leitura em espectrofotdbmetro
de fluorescéncia.

processo irreversivel de glicacdo da
proteina com efeito de inibicdo de
AGEs mais significativo.

Derivados

de acido
elagico (EA)
e kaempferol
de xicaras de

In vitro com o
extrato bruto
etanolico (ECE) e
suas quatro
fragdes (Frs I-1V)

Analise da composicdo fendlica;
Quantificacdo de EA e GA,

das atividades
a-amilase e a-

Determinacfes
inibitérias  de

Anélise UPLC-QTOF-MS/MS da
composicao fendlica;

Quantificacdo de EA e GA por
HPLC com extrato bruto etandélico
(ECE);

Determinacéo da atividade
inibitéria de a-amilase e a-
glicosidase: amilase (3,185

A inibicdo de AGEs se deu devido a
atividade antioxidante dos compostos
fendlicos. Prova disso é que no
estudo ECE e Frs IlI-11l apresentou

Yin et al., 2018

~ licosidase; unidades/mL) EA, ECE ou Frs I- teor mais elevado de compostos
carvalr)c; da | do pé6 dg.extrato 9 _ 3 fendlicos e consequentemente maior
Mongdlia. da Mongolia Determinagdes da atividade inibitoria | IV em diferentes concentragbes | percentual de atividade inibitoria.
de AGEs. com leitura da absorbéancia;
Determinacbes da atividade
inibitéria de AGEs: albumina sérica
com detector de fluorescéncia.
Extracdo com metanol do p6 de | O extrato metandlico do laricio
serra de L. kaempferi.; japonés, Larix kaempfer (LK-ME)
P . o inibiu a glicacdo pela atenuacéo do
In vitro usando 82%%?::@%;%&?&é?ncemragoes de | HPLC para quantificagéo; estresse causado pela indugdo de
Extrato  de | extrato de _ ) Monitoramento da producdo de TNF-y e IL-8 de uma maneira
Larix metanol de p de | Monitoramento da produgdo  de | hroquros  finais  de  glicacdo: dependente da dose. Sugere-se que a | oo ot Al
kaempferi.(L | serra  de L. | produtos finais de glicagdo avangada | yariadas concentragdes de LK-ME, | CONcentracéo real de taxifolina em | ,0 o ’
K-ME) kaempferi  como | (AGEs) albumina sérica humana e proteinas L(Ie;'s\/lEafgjraesmde;cl)E:g%qcltj)ﬁ Ezgglzgz
LK-ME de matriz (elastina e colageno) com pelos V. : o
medida de fluorescéncia. calcul_os de ensaios de glicacdo,
sugerindo que outros compostos
contidos em LK-ME estéo envolvidos
na atividade antiglicacao.
salvia In vitro visando | Ensaio antiglicacdo com albumina | Atividade antiglicacdo (10 mg/mL) | Considera-se que a aminoguanidina | Ben Khedher et

avaliar a atividade

sérica do soro bovino e determinagdo

em albumina sérica bovina com

previne a formacdo de AGEs por

al., 2020
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officinalisL. | antioxidante e | do contetdo do grupo carbonila e tiol; | inibidor de AGEs aminoguanidina. reagir ~com intermediarios e
antiglicacdo  da | Determinacdo de atividade L . precursores da glicacdo de AGEs
sélvia antioxidante (DPPH, TBARS e | Para a determinacdo da atividade | (como glioxal e metioglioxal) e por

capacidade de quelagio de fons | antioxidante  usou-se  quatro | pioquear o rearranjo das porgdes de
ferrosos); concentragbes diferentes de extrato | pase de Schiff para formas finais de
Andlise de substancias antioxidantes | metandlico de salvia (SME) em | aggs
CFT, TFT, ortodifenol, antocioninas | Curva espectrofotometrica. - CFT,
de extrato metandlico de salvia. TFT, ortodifenol e antocioninas

feitos com o extrato de SME;

O CFT e TFT realizado de todos 0s

extratos;
Determinacdo de CFT e TFT de - . Atividade antiglicacdo observada
extrato  aquoso, metandlico e | Teste de atividade antioxidante | o redugéo de teor de frutosamina,
etandlico. Ensaio de atividade | Usou diferentes concentragdes de rbonil ; 50 de brotein

: antioxidante (DPPH, ABTS, FRAP ¢ | t0dos 0s extratos em curva C?fmod ? er ta % (Ia%agi)GEe profeinas
Invitro  para RNS) ’ ’ espectrofotométrica. alem do teor fotal de S

Stevia investigar as : . o

rebaudiana | Propriedades Ensaios  antiglicacio  (albumina); | Ensaio de albumina com extrato Altividade antioxidante de Compostos | ;o o o029
antiglicacdo de S. | ostimativa do  teor de proteina | dUOso; fendlicos totais devido a capacidade
reubadiana Lo L doadora de hidrogénio (antioxidante

carbonilada Estimativa de PR ‘ PPN AT
frut - do total de AGE Estimativa do teor de proteina | priméario inibidor de radicais livres) e
prosamina ¢ co o g8 ASES | carbonilada foram usados os trés | proteéio contra os danos a0 DNA
(fluorimetria); e Glicagdo in vitro do | o tratos: (danos por oxidagéio) especialmente
DNA plasmidial (pBR322). ’ araoef(’tratoa ugso P
Glicagdo in vitro do DNA P a '
plasmidial com extrato etandlico.
Trés espécies diferentes de C.
Invitro utilizando | cordifolia foram avaliadas com Extratots SOT. |332 Mg/mL.  de
linhagens relagdo 4 inibicdo da fluorescéncia de | CONCeNTacao final.
celulares do | AGEs mediada por glicacio e | A atividade de eliminacio do | Associagio entre CFT, atividade
endotelio vascular | dosagem de CFT e teste DPPH para | radical DPPH (10mg/ml). antioxidante e antiglicacdo, o que

Centella humano e extrato | capacidade antioxidante. . | sugere que a inibi¢io da formagdo de | ajgahtani et al

cordifolia. metandlico de 3 Atividade antiglicagdo in vitro | AGEs pode ser através da poténcia q "

especies(C.asiatic
a, C. cordifolia e
C. erecta)

Teste in vitro: Albumina de soro
bovino (ASB) e proteinas de matriz
(colageno e fibronectina)

queratindcitos  humanos  (HaCat);

Deteccdo de fluorescéncia de AGEs e

(ImM) em albumina sérica bovina
e proteinas de matriz (colégeno e
fibronectina) com inibidores de
AGEs (aminoguanidina e 4cido
clorogénico).

antioxidante dos

fenélicos.

compostos

2021
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avaliacdo da atividade antiglicacao;

Ensaio de adesdo celular em proteina
de matriz glicada (EA.hy926, NIH3t3
e HaCat).

Polissacaride
0 de
Scenedesmus
dimorphus.

In vivo e In vitro,
para analisar
efeito protetor dos
polissacarideos
Scenedesmus
dimorphus (SDPs)
como
antioxidantes e
agentes
antienvelheciment
0 em modelos de
ratos envelhecidos

Extracdo e
dimorphus;

purificacio de S.

Design experimental com modelo de
envelhecimento induzido por D-
galactose (D-gal) e coleta de sangue
de ratos para teste de atividade
antioxidante enzimatica in vivo usando
MDA (superdxido dismutase, catalase
e peroxidase lipidica);

Determinacdo de Produtos finais de
glicacdo avancada fluorescentes (F-
AGES);

Determinacdo da atividade
sequestradora de radicais superoxido;

Procedimento  histopatolégico  de
tecido de pele de rato.

Extracdo e purificacgdo de S.
dimorphus por método ultrassénico.
O design experimental com seis
grupos tendo oito ratos cada, tendo
grupo controle e alguns tratados
com D-gal (0,25 mg /g de peso
corporal/dias) e SDP. Atividade
antioxidante  determinada  pelo
método colorimétrico e F-AGEs
com 0 método de
espectrofluorometria. Determinacdo
da atividade sequestradora de
radicais superdxido com leitura da
absorbéancia.

A administracdo de SDP a ratos
Wistar idosos pode reduzir os EROS,
uma vez que o SDP como
antioxidante pode eliminar OHe e 02
+y, inibindo assim a formacdo de
AGE e peroxidacdo de lipideos, isso
reduz os niveis de MDA.

Armainia; Imelda,
2021

Componente
s bioativos
em algas

In vitro
pesquisando

a propriedade
antiglicacdo  na
inibicdo de AGEs
de componentes
bioativos contidos
em algas
marinhas.

Determinacdo de CFT, TFT e taninos
condensados;

Atividade inibitoria da formacdo de
AGEs;

Efeito de quebra de ligagdo cruzada e
inibitério de coldgeno.

CFT, TFT e taninos condensados
com 38 extratos de algas marinhas
(SWESs) em diferentes coloragBes e
leitura da absorbancia em diferentes
concentracdes. Teste de inibicdo da
formagdo de AGEs com albumina
de soro bovino e SWEs. Efeito
inibitério: determinacdo por ELISA
1 mg/mL, colageno, SWEs,
albumina de soro bovino e inibidor
de AGs (aminoguanidina).

Efeito de quebra: ELISA 1 mg/mL,
albumina de soro bovino e SWEs.

As algas marrons contém alto teor de
taninos condensados que sequestram
os radicais formil (*CHO), hidroxila
(*OH) e alcoxi (ROe), e também
inibem efetivamente os AGEs ao
capturar o dicarbonil compostos.

Choet al., 2021
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Romé
(Punica
granatum).

In vitro com
cultura de células
HaCaT de

queratinécitos
humanos e extrato
de romd (PE), e
Seus fendlicos
acido elagico
(EA) e urolitina A
(UA)

Efeito protetor de DNA contra danos
ao DNA,;

Efeito protetor da pele contra
citotoxicidade induzida por MGO,
EROS e disfungBes celulares em
células HaCaT de queratinécitos
humanos por ensaio de cicatrizag&o.

Sintese de oligonucleotideos de
DNA e deteccdo de danos ao DNA
por glicacdo de oligonucleotideos e
metioglioxal por HPLC e
espectrometria de massa.

Ensaio de EROS induzida por
MGO em células HaCaT usando
sonda fluorescente DCF-DA.

Efeito protetor da pele com células
HcCaT tratadas com PE e
compostos fendlicos EA e UA;

A exposigdo a0 MGO em diferentes
concentracdes prejudicou a
integridade estrutural do DNA das
células HaCaT e aumentou o nivel de
DNA com cauda. O tratamento de PE
e PA protegeu o DNA celular HaCaT
de danos induzidos por MGO
reduzindo o DNA com cauda.

Guo et al., 2021

AESs de cianobactérias e microalgas
comestiveis;

AESs continha diferentes espécies
cultivadas e centrifugadas, e o
sobrenadante foi denominado AES;

Poder de reducéo férrico;

Entre as espécies estudadas a

Dunaliella tertiolecta apresentou o

AtiviQaQe de elimi’na(;éo ge maior poder redutor de Fe. A
In vitro com 12 | Determinacéo de CFT e propriedade | superoxido pelo metodo ndo | i e e eliminacdo de radicais
amostras de | antioxidante (poder de reducdo férrico enzimatico NBT e em diferentes | , y foi alta em P. carterae. A
Cianobactéri | extrato  aquoso | & atividade de eliminacdo de radicais concentragoes _ COM | atividade ~antiglicagdlo nas  seis
as e| (AESs) de 10 | doanion superoxido (O2 Y)); espectrofotometria; amostras de cianobactérias e nas | 1,00 et al. 2021
microalgas. e_spécies N de Propriedade antiglicacéo com | Ensaio de albumina (30 mg/mL, 0,5 | quatro  amostras  restantes de ’
ugnobacterlas €| albumina sérica do soro bovino, | ML) com AES com leitura em mlgroglga~s foi palxa. A atmdqde
microalgas frutose e metilglioxal: fluorescéncia: arjtlgllca(;ao no sistema d? albumina
ndo apresentou correlacdo com o
Fermentagdo LAB na capacidade | Estirpes de subsp. lactis Uruma- | efeito antioxidante.
antioxidante e antiglicacéo. SUl e L. plantarum Uruma-SU4
foram usadas para testar o efeito da
fermentacdo LAB em suspensdes
de 10 % (p/v) com contagem das
bactérias em diferentes tempos.
Extrato In vitro a partir do Atividgde ar)ti_glica(;éo dos PNPs com Extrggéo de P. nameko em solugdo | estagio inicial da glicagdo tem-se
aquoso de P, | extrato de  P. | albumina sérica do soro bovino e | etandlica a formagdo de uma base de Schiff, | . 1 500
nameko nameko preparou- | inibigdo dos Produtos Amadori; que a0 se rearranjar forma Produtos | "

se 0s

Danos oxidativos celulares com a

Atividade antiglicacdo e inibi¢do na
formagao de produtos amadori com

Amadori, que é um isdbmero da base
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polissacarideos
Pholiota nameko
(PNPs)

linha celular de fibroblastos dérmicos
humanos (Hs68) induzidos por
metioglioxal.

albumina sérica (5 mg/mL). Células
de Hs68 foram tratadas com PNPs e
metioglioxal.

Para avaliar a geracdo de EROS
utilizou diferentes concentragdes de
PNPs e células Hs68 avaliadas em
fluorescéncia.

de Schiff. O tratamento com PNPs
reduziu a producdo de produtos
Amadori. O pré-tratamento de células
Hs68 com PNPs aumentou a taxa de
sobrevivéncia celular e protegeu
contra danos celulares induzidos por
MG. Isso ocorreu devido a
diminuicdo do conteGdo intracelular
de EROS. Os PNPs, portanto,
atenuam os danos as células da pele e
0 estresse oxidativo resultante do
estresse da glicacéo,

HRL e HRB extraidos em etanol a
70% em diferentes concentracdes;

Formacdo de AGE em albumina
sérica bovina (2 mg/mL) na
presenca ou auséncia de extratos de

A incubacdo de BSA com os extratos
hidroetanolicos inibiu a formacéo

In  vitro com
extratos de X ) HRL e HRB em diferentes | deAGEs, comprovados pelo célculo
espinheiro Preparagfo de extratos de RH; concentrages com posterior leitura | de efeito inibitorio, feitos de maneira
maritimo Determinacio da formagao de AGES; em fluorescéncia; dependente da concentragdo. O teste
Extratos de | (Hippophae e . de reticulagdo comprovou que o
espinheiro | rhamnoides L. | Efeito inibitorio na reticulagio de | Efeit0 |B|b|.tor|o comdalbumlna colageno permite o acimulo de | | ... 00
marftimo HR), folha de | AGES; serica bovina - marcadas — COM | yeacges nao enzimaticas entre a lisina .
. peroxidases na  presenca  OU | 4o hélice triol li
espinheiro inacéio de CFT e teste DPPH e | auséncia de HRL e HRB e inibidor | oo o b © & glcose para
maritimo (HRL) e Determinacao de € teste € . v formar os Produtos Amadori na
bagas de HR ABTS para atividade antioxidante. de AGEs (aminoguanidina); Reacio de Maillard, sendo uma
(HRB) CFT com extratos misturados e | Caracteristica ~do  processo  de
leitura da absorbancia: envelhecimento e esses produtos sdo
' posteriormente oxidados a AGES.
Atividade de eliminacdo do radical
ABTS (7,4 mmol/L) e DPPH (0,1
mmol/L).
Extrato  de | 1y \igro com o | Medicdo da capacidade antioxidante Capacidade  antioxidante  com
Djulis (ensaio de poder redutor e ensaio de

(Chenopodiu
m
formosanum

extrato de
Chenopodium
formosanum (CF)

eliminacdo de radicais livres DPPH,
radical de anion superoxido, perdxido
de hidrogénio, radical hidroxila e

extrato de CF em diluicdes seriadas
e concentragdo seriada para o0
ensaio de poder redutor com

Os EROS e o estresse oxidativo
resultam em pele danificada por meio
da ativacdo da sinalizacdo AP-1 e

Lyu et al., 2022
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). e células Hs68 quelacéo de fons ferrosos); determinacdo da absorbancia; elevacdo de miultiplas MMPs. A
- . radiagdo UV induz trés MMPs
Exposicdo UV e Tratamento de AGEs | Exposicdo UV e tratamento de | iferentes colagenase  (MMP-1)
e determinagdo do conteldo total de | AGEs: células Hs68 de fibroblastos estromeliéina (MMP-3) e gelatinasé
colageno com células Hs68; e Ny- (1-Carboximetil)-L-lisina (MMP-9) que quebram o coldgeno e
CML) irradiadas com UVB (80 ; Acti
Expressdo de Proteina por Analise de En J/cm)2) e CE em diferen(tes ?rsa :T']téﬁz ée;a:té‘;iz'r ;isig::a;:o em
Western Blot, concentragdes; 9 ¢ ganizagac.
. i . O extrato de CF inibiu a AP-1
Expressdo de Proteina por Analise | jnduzida por UVB. Além disso, 0
de Western Blot:  anti- | tratamento com extrato de CF
imunoglobulina  G-peroxidase  de | ploqueou a degradagdo do colageno
rabano foi usada como anticorpo | induzida por UVB inibindo a
secundario. expressio de MMP-1, -3 e -9 em
fibroblastos da pele humana e
induzindo a expressdo de TIMP-1
contra a atividade de MMPs.
Isolamento de flavonoides do
extrato de Sideritis scardica (SSE)
em EtOH 50% para obtencdo de
EtOAC; Os flavonoides de SSE numerados de
o o 1 a 3 no estudo apresentaram
Determinacdo da atividade de | atividades de inibigdo da colagenase,
In vitro usando o lnlblgaq com colagenase derivada | formagio de AGE, antioxidante e
extrato _de | Os flavonoides isolados do SSE foram | de C. histolyticum (Wako) e EtOAC | antialérgica. O mecanismo proposto &
?ldEF)IUS scardica | analisados quanto a inibicio da | € leitura da absorbancia; de que 1-3 pode inibir a via de
Sideritis SSE com | colagenase A, inibicdo da formagéao de o x sinalizacdo  celular, levando a
scardica. posterior AGE e determinagdo da atividade !n_lkk))_lgao da formacdo de AGE com expressdo de metaloproteinase-1 da | Sato etal., 2022
isolamento dos . o inibidor de AGEs ; L :
ISO : antioxidante e  antialérgica A. (aminoguanidina); matriz MMP-1 induzida por UVB e
flavonoides e | Immunoblotting g ’ atenuar a reacdo alérgica causada
colagenase Atividade antioxidante A em | Pela ligacdo de AGE aos receptores
derivada de C. comparago com ORAC: presentes em células imunitarias
histolyticum evitando a liberagdo de quimiocinas

Atividade alérgica com células de
leucemia basofilica de rato RBL-
2H3;

Immunoblotting com  anticorpo

como a histamina.
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Extrato
Flor
Cirsium
japonicum.

de
de

In vitro e in vivo
usando o extrato
de flor de C.
japonicium
(CFE), bastante
utilizado como
fitoterapico e
cultura de células
3D e in vivo por
meiode um
estudo clinico

Ensaio de glicacdo de elastina-A e
albumina de soro bovino glicaldeido
A

Deteccdo de ligagBes cruzadas de
colageno-AGE;

Estudo clinico;

Ensaio de contracdo de gel de
colageno;

anti-MMP-1.

Ensaio de glicacdo: glicose,
albumina de soro bovino e elastina
com inibidor  de  glicagdo
(aminoguanidina) em diferentes
concentracbes de CFE com
avaliagho da intensidade de

fluorescéncia;

Deteccdo de ligacOes cruzadas de
colageno-AGE: AGE-BSA
modificado com aminoguanidina e
CFE com apigenina e é&cido
clorogénico.

Estudo clinico: 23 mulheres que
aplicaram locdo a 0,025% de CFE.

Ensaio de contracdo: células de
fibroblastos humano e gel de
colageno consistindo em 5 mg/ml
de matriz de cultura 3-D colageno.

Conforme a analise da fluorescéncia
pode-se entender que o CFE inibiu a
formagdo de AGEs. Também foi
observado que o CFE quebrou
ligagOes cruzadas de colageno-AGEs
e inibiu 0 aumento da expressdo do
gene da metaloproteinase-1 da matriz
(MMP-1) por AGEs. Na condigéo de
cultura 3D, o CFE restaurou a
reducdo da contracdo do gel de
colageno. Somado a isso, a apigenina
foi detectada como o principal
constituinte ativo do CFE que possui
efeitos antiglicacdo. No estudo
clinico, mostrou-se que o CFE tem
efeitos sobre as rugas e a elasticidade
da pele.

Yoon et al., 2022

Legenda: ABTS: ensaio de captura de radicais; AES: solucdo de extrato aquoso; BSA: soro albumina bovina; CFT: conteddo fendlico total,
CoQ10: coenzima Q10; DCF-DA: diacetato de fluorescina de 2',7'-dicloro; DNA: acido desoxirribonucleico; DPPH: 2,2-difenil-1-picrilhidrazi;
ELISA: imunoquimica baseada em ensaio imunoenzimatico; EROS: espécie reativa de oxigénio; FRAP: capacidade de reducdo férrica; F-AGEs:
produtos finais de glicagdo avancada fluorescente; HaCat: linha celular de queratindcitos humanos; HPLC: cromatografia liquida de alta
eficiéncia; Hs68: células dos fibroblastos da pele humana; IC50: concentracdo inibitéria média; LK-ME: Larix kaempferi; MDA: malonaldeido;
MGO: metilglioxa; MKs: menaquinonas; MMP-9: metaloproteinase da matriz 9 ; MMP-1: metaloproteinase da matriz 1; NAC: N-acetil-cisteina;
NBT: reducdo do tetrazolio nitroazul;, ORAC: capacidade de absor¢cdo de radicais de oxigénio; RNS: espécies reativas de nitrogénio; SDP:
polissacarideos de Scenedesmus dimorphus; TBARS: substancias reativas ao acido tiobarbiturico; TFT: teor de flavonoides totais; UV: radiagcdo
ultravioleta;

uvB

radiacao

ultravioleta

B.




39

Fonte: Autoria propria (2022).

Atualmente os poucos compostos antiglicantes existentes possuem origem sintética e
pouca eficacia e seguranca comprovada. De maneira geral, eles atuam por competicdo
nucleofilica impedindo a reacdo de glicacdo (EXYMOL, 2020). A comprovacdo do resultado
de extratos naturais por estudos in vitro € de suma importancia para o avan¢go de mais uma
etapa até que o composto tenha a sua comercializagdo aprovada. Compostos bioativos
derivados de alimentos e plantas podem modular a expressao génica de receptores de AGES
(RAGEs) e com isso reduzir o estresse oxidativo que induz a degradacdo de coladgeno e
antecipa as rugas.

Pbdde-se observar, durante as pesquisas, que o0s artigos selecionados possuiam
resumidamente dois tipos de atuacdo: atividade antioxidade, sendo ela envolvida com o
sequestro de radicais livres e redugdo do estresse oxidativo, e atividade antiglicante, sendo
esta envolvida com o impedimento da formacéo e ligacdo de AGEs, quebra das ligacoes
cruzadas formadas e quelagao de metais de transigéo.

No mecanismo de ac¢do envolvendo a atividade antioxidante podemos citar os estudos
desenvolvidos por Ali et al.,, (2021), Algahtani et al., (2021), Cho et al., (2021), Kaga et al.,
(2021), Lee et al., (2022) e Yin et al., (2018) onde foram observados que a presenca de
compostos fendlicos, flavonoides e taninos condensados possuiam teor diretamente
proporcionais a atividade antioxidante. Também foi observado capacidade de reducdo da
oxidacdo das proteinas e reducao de radicais livres.

Pode-se observar que boa parte dos artigos apresentaram a sua atividade antioxidante
relacionada a presenca de compostos polifendlicos, isso pode ser explicado pela abundéancia
desses fitoquimicos no reino vegetal, como também na dieta humana. Dentro desse grupo, 0s
flavonoides sdo os mais conhecidos e estudados e possuem atividade eliminadora de radicais
hidroxila e peroxila, e do &nion superdxido, além de poderem apresentar também capacidade
de quelantes de ions metalicos (ZENG et al., 2013).

Armaini; Imelda, (2021) mostraram 0 aumento da atividade dos antioxidantes
enddgenos SOD e CAT ap6s a utilizacdo de Cenadesmus, contribuindo assim para o
equilibrio entre os antioxidantes e os AGEs. Também foi observado a diminuicdo da
peroxidase lipidica e um alto poder de reducéo de radicais hidroxilas e superéxido, bem como
nos estudos de Ben Khedher et al., (2020) que ainda puderam observar a capacidade quelante
ferrosa do extrato de Salvia officinalis. Ja em Chen et al., (2018), Lin et al., (2021), Lyu et al.,
(2022) e Sato et al., (2022) foram relatadas atividade antioxidante relacionada ao sequestro de
radicais livres e reducdo do estresse oxidativo.

SOD e CAT séo duas das principais enzimas endogenas responsaveis por converter
radicais anions em peréxidos de hidrogénio e oxigénio, e que possuem a sua atividade
diminuida com o avanco da idade, excesso de EROs e estresse oxidativo por serem a primeira
linha de defesa contra eles (ARMAINI; IMELDA, 2021). O estresse oxidativo ocorre quando
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os sistemas de defesa antioxidante estdo em desequilibrio com os oxidantes desencadeando
processos inflamatérios (BARREIROS et al., 2003).

No mecanismo de acdo envolvendo a atividade antiglicante podemos citar os estudos
desenvolvidos por Ali et al., (2021) onde observou-se a inibicdo da formacdo de AGEs,
quebra das ligaces cruzadas formadas e impedimento da interacdo pelo bloqueio do grupo
carbonila do agucar redutor. Em Muramatsu et al., (2019) pode-se observar atividade apenas
relacionada ao impedimento da formacdo de AGEs e em Cho et al., (2021) e Lee et al., (2022)
observou-se a inibicdo da formacdo de AGEs e quebra das ligacbes cruzadas formadas. No
entanto, em Yin et al., (2018) e Yui et al., (2017) observou-se também a inibicdo da
formacdo de AGEs, mas apenas na fase inicial da glicacéo.

Em Algahtani et al., (2021), Chen et al., (2018), Guo et al., (2021), Kaga et al., (2021)
e Yang et al., (2017) tambem pode-se observar a inibicdo da formacdo de AGEs e atenuagéo
da glicacdo induzida por metilglioxal, um dos precursores de AGEs. Ben Khedher et al.,
(2020) trouxe resultados relacionados a reacdo com intermediarios e precursores de glicacdo
de AGEs além do bloqueio do rearranjo das bases de Schiff em formas finais de AGEs.

Até que haja a glicacdo dos AGEs com os compostos biologicos, esse mecanismo
pode ser amenizado ou inibido pela utilizagdo de compostos que se ligem aos AGEs, que
evitem a formagdo de seus precursores e que provoquem a quebra das ligac6es ja formadas.
As ligagOes cruzadas realizadas pelos AGEs reduzem a elasticidade e flexibilidade do tecido.
Sendo assim, o desenvolvimento de compostos que possuem a capacidade de quebra de
ligacdes cruzadas de glicacdo sdo uma Otima estratégia para manter um bom aspecto a pele
(ALl et al., 2021); (CHO et al., 2021) e (MURAMATSU et al., 2019).

Em Armaini; Imelda, (2021) e Lyu et al.,, (2022) observou-se a diminuicdo da
degradacdo da matriz extracelular que leva ao aumento das enzimas metaloproteinase de
matriz (MMPs). Em Sato et al., (2022) também foi relatado inibicdo da expressdo das MMPs,
além da inibicdo da atividade enzimatica da colagenase responsavel pela decomposicéo da
molécula de colageno. Yoon et al.,, (2022) obteve resultados relacionados a inibicdo da
expressdo das MMPs, prevencdo da glicacdo da elastina e quebra das ligacGes cruzadas
formadas pelos AGEs.

As MMPs causam degradacgdo do tecido da derme e sdo responsaveis pela quebra de
varios tipos de colageno e elastina, transformando-os em pequenos fragmentos. Essa
degradacdo traz danificacdes a pele podendo serem vistas pelo aparecimento de rugas, perda
de elasticidade, manchas e firmeza da pele. Compostos que promovem a inibicdo das MMPs e
inducdo da sintese de colageno possuem estudos promissores (ARMAINI; IMELDA, 2021).

Em relacdo aos componentes de dieta, verificou-se em Lopez-Moreno et al., (2016)
que a dieta do tipo mediterrdnea suplementada com CoQ10 favoreceu a diminuicdo do
estresse oxidativo no estado pds-prandial, que € o estado que 0s humanos passam em seu
maior tempo. Além disso, a suplementacdo possui a atividade antioxidade como foco do
trabalho e consegue atuar reduzindo a expressdo génica do receptor dos AGEs.
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Existem diversos tipos de estresse oxidativo que sdo eles: estresse oxidativo
nutricional, estresse oxidativo dietético estresse oxidativo pos-prandial, estresse oxidativo
fisioldgico, estresse fotooxidativo, envolvendo radiacdo ultravioleta (UV-A, UV-B) e
infravermelho-A, estresse nitrosativo e estresse redutor (SIES, 2015).

O controle desses danos obedece 4 classes: primaria, auxiliar, quelantes e proteinas
ligantes de metal e sistema de reparo. A primaria inclui sistemas enzimaticos, ndo enzimaticos
e alguns antioxidantes dietéticos que atuam destoxificando radicais. (HERMES-LIMA, 2004).
O auxiliar inclui a glutationa redutase e a glicose-6-fosfato desidrogenase como enzimaticos e
como ndo enzimaticos inclui o ascorbato, estes auxiliam o sistema priméario. O de quelantes
inclui citrato, flavonoides e polifendis, enquanto o proteico inclui ferritina, transferrina e
ceruloplasmina, estes impedem a participacdo da reacdo de geragdo de radicais livres.
(HALLIWEL e GUTTERIDGE, 2000). E por fim o sistema de reparo em lipideos que inclui o
carbonil redutase e em DNA a glicosidase que sdo responsaveis por manter o equilibrio
evitando o acimulo de danos.

Estudos in vivo com animais e ensaios clinicos iniciais em humanos foram
conduzidos, Lopez-Moreno et al., (2016) mostrou que os niveis dos AGEs estdo diretamente
ligados com a dieta e que a suplementacdo de CoQ10 trouxe beneficios associados para a
reducdo de AGEs. A CoQ10 é biosintetizada e bastante presente na membrana mitocondrial
interna, membrana do complexo de Golgi e membrana dos lisossomos. A partir dos trinta
anos, a sua producdo endogena é pausada e os seus niveis sofrem um declinio, por isso a sua
suplementacdo torna-se necessaria. O ciclo redox da ubiquinona é capaz de doar dois elétrons,
por isso ela possui um grande poder antioxidante (BARREIRQOS et al., 2003).
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6. CONCLUSAO

Foi possivel neste trabalho identificar possiveis ativos que podem atenuar o estresse
oxidativo e a agdo dos AGEs sobre a pele. Alem disso, pode-se verificar quais 0s principais
mecanismos de ac¢do envolvidos, sendo destacado a atividades antioxidantes como a principal
responsavel e que se correlaciona com as atividades antiglicantes.

Os compostos fendlicos foram os mais relevantes neste processo, testados na forma de
extratos unicos e com isolados, e ainda na forma de suplementos. Esses novos compostos
podem ser promissores quando usados como instrumento valioso para o combate aos danos
oxidativos dos AGEs associados a dietas e nutrientes especificos.

A busca por substancias naturais pode ser explicada pela existéncia de substancias
sintéticas, mas que possuem reacBes adversas e por isso ndo sdo bem aceitas. Essas
informagbes conduzirdo novos caminhos para o desenvolvimento de suplementos,
dermocosméticos e nutricosméticos.

Ainda assim, as informacdes presentes na literatura sdo dificeis de fazer comparacoes,
por isso faz-se necessario que as revisdes sejam direcionadas a pontos mais especificos para
que as lacunas possam ser preenchidas.
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