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Assim, como no cldssico do

faroeste ‘O Bom, o Mau e o
Feio’, de 1966, do diretor
Sergio Leone, trés atores
bioquimicos também podem
entrar em conflito - luz,
melanina e oxigénio -,
revelado pelo artigo
“Chemiexcitation of
melanina derivatives induces
DNA photoproducts
after UV exposure” na
Science, vol. 347, pp.842-
847, 2015." Esta pesquisa
resultou de uma colaboracao

entre grupos de pesquisa da

long

Yale University (EUA),
Universidade de S3o Paulo,
Commissariat a |’Energie

Atomique (Franca) e Fujita
Health University (Japdo).

A Natureza nos deu como
protecdo contra mutagdes
induzidas pela luz solar, e
eventualmente cancer de
pele, o pigmento melanina,
cuja biossintese é induzida
pela Este

pigmento, mais escuro em

propria  luz.

individuos morenos e negros
do que em
ruivos

(eumelanina)

louros e
(feomelanina), absorve luz
UV e dissipa sua energia na

forma de calor em vez de

transferi-la para o DNA. No
entanto, a luz incidente
diretamente sobre moléculas
de DNA

eletronicamente suas bases e

excita
dispara reagoes
fotoquimicas. Entre elas, a
dimerizacdo mista das bases

pirimidicas — citosina e
timina - responsavel
segundo a literatura pela

forma mais terrivel, mais
maligna, de cancer de pele: o

melanoma (Fig. 1).

Nos ultimos anos,
demonstrou-se que, tal como
promotora de

gueimaduras e cancer de

a luz -

pele - e o oxigénio molecular
- propagador da
hiperoxidacdo de tecidos e
envelhecimento -, a
melanina é parceira na vida e
na morte. Em 2014, o grupo
do Prof. Mauricio S. Baptista
(IQUSP) reportou que uma

fracdo da melanina de

células de pele excitada
eletronicamente por
exposicdo a luz visivel
transfere energia para o

oxigénio molecular ativando-

o ao estado singlete,
comprometendo a
viabilidade celular, oxidando

bases de DNA, que culmina

com a morte
apoptética das células.? O

oxigénio

necro-
singlete é uma
forma excepcionalmente
reativa do oxigénio, capaz de
disparar  variados danos
guimicos as biomoléculas e
subestruturas celulares,
mitocondrias e

DNA.

fortemente eletrofilico, os

inclusive

bases de Sendo
alvos preferenciais do
oxigénio singlete sdo centros
de alta densidade eletrdnica,
acidos

como em graxos

polinsaturados, sulfetos

organicos (metionina, por
exemplo) e aminas (exemplo:
poliaminas nucleares). Pode-
se assim antecipar a
diversidade e gravidade das
consequéncias do oxigénio
aos

singlete melandcitos,

outras células e,
consequentemente, a saude

humana.

danos
DNA a

Outra via de
fotoquimicos ao
melandcitos,
surpreendentemente apds a
exposicao a luz, foi relatada
em fevereiro de 2015 por
Douglas
colaboradores, entre eles a
entdo doutoranda Camila
Prof.

Brash e

Mano e Etelvino
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Figura 1. Foto de melanomas reproduzida da Wikipedia

Bechara (IQUSP), descritos
num artigo publicado pela
Estas lesdes tém
distinta daquela

revelada pelo Prof. Baptista.

Science.
natureza

A dimerizacdo de citosina-
(CPDs,
ciclobutanicos

dimeros
de
pirimidinas) sob luz UV direta

timina

prossegue no escuro, horas
de

depois cessada a

/L B
N~ 0 Photoreactivation

irradiagdo. Verificou-se um
pico de formagdo de dimeros
a cerca de 4 horas pos-
irradiagdo, decrescendo com
o tempo em virtude da acgado

protetora de enzimas de

reparo de lesdo de DNA
(Figura 2). Muito
interessante foi a

constatagdo de que estes
danos também dependem da
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excitagdo  eletronica  da
melanina, ja que fibroblastos
e melandcitos albinos, ambas
células deficientes
pigmento,

formavam CPDs no escuro.

as
naquele nao
Além disso, um inibidor da
tirosinase — o acido kéjico —
gue suprime a sintese de
melanina, também aboliu a
de CPDs

formacao nos
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Figura 2. Dimeriza¢do ciclobutanica timina-timina (A) e timina-citosina (B) (CPD),
acompanhada de restauragcdo do DNA catalisada por fotoliases, ativadas por luz. Outros
mecanismos de reparo de CPDs atuam na auséncia de luz, tais como o reparo por excisdo de
bases e a excisdo de nucleotideos. Nota: A sintese e retro-formagdo de CPDs (reagdo de
Paterno-Biichi) é uma reagdo proibida no estado fundamental pelas regras de Woodward-
Hoffman, portanto sé ocorre sob excita¢do eletrénica com luz, ou acoplada a alguma reagao
cujo produto é eletronicamente excitado. Reproducgdo da ref. 3 com autorizagao da European
Society for Photobiology, European Photochemistry Association e The Royal Society of

Chemistry
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melandcitos. radicais combinam-se para difunda e transfira a energia

formar o peroxinitrito  eletronica para as bases
A luz UVB ou UVA atua

diretamente sobre o DNA

(ONOO), um agente pirimidicas do DNA formando

fortemente oxidante que os CPDs pré-carcinogénicos

dos melandcitos, o qual . .
! a ataca a melanina, (Figura 3).

absorve os fotons e se
fragmentando-a. Estes

Esta sequéncia de reagGes

é alicercada pela

demonstragdo experimental

danifica dentro de
picosegundos. O que nao se
sabia antes da pesquisa

derivados de melanina
reagem com O Oxigénio

dissolvido no nucleo das
em melandcitos de

camundongos de que (i)
inibidores da NOX e da NOS
diminuem a producdo de
CPDs, bem como TEMPOL,
sequestrador de superoéxido;
(ii) proteinas  nucleares
acumulam nitrotirosina

rel n ien : . .
elatada na Science € que, células (melandcitos)

aralelamente, a Iluz UV .
P ! produzindo provavelmente

também ¢é absorvida pela o - .
P um perdxido ciclico muito

melanin ivan . . .
elanina ativando reativo (dioxetano), cuja

lentamente  uma NADPH clivagem gera uma cetona

oxidase (NOX) e uma oxido eletronicamente excitada

nitrico sintase (NOS) que
geram, respectivamente, os
radicais livres superdxido
(0,) e 6xido nitrico (NO°).
Instantaneamente, estes

(quinurenina triplete),

reativa e persistente durante

. durante 8 dias, oriunda da
dezenas de microsegundos. ’

Este tempo & suficiente para reagdo com peroxinitrito; (iii)

. . . inureni r
que a quinurenina excitada quinurenina,  produto  da

Pheomelanin
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Figura 3. Esquema da indugdo de dimerizagdo ciclobutanica nos melandcitos das bases
citidina (C) e timina (T) adjacentes na hélice do DNA, distorcendo-a, durante e horas apds
exposicdo a luz UV. ROS, espécies reativas de oxigénio, no caso, os radicais superéxido e
Oxido nitrico e peroxinitrito; 8-oxodG, 8-oxo-2’-desoxiguanosina; G->T e C-T,
transversdes mutagénicas (apoptose, carcinogénese); T=C e T=U, dimeros ciclobutanicos
das pirimidinas (CPDs). Reprodugdo da ref. 4 com autorizagdo da AAAS
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oxidacdo do anel inddlico do
mondmero de eumelanina,
foi identificada nas culturas;
iv) a pré-adicao de conhecido
supressor de espécies
tripletes — acido sdérbico - as
culturas de  melandcitos
também previne a formacao
de CPDs; (v) a presenca de
DBAS - 9,10-
dibromoantraceno-2-

sulfonato, um fluoréforo

utilizado  para  detectar

transferéncia eletronica

triplete-singlete - amplifica a

emissao de
quimiluminescéncia do
sistema, reduzindo
concomitantemente a

producdo de CPDs e (vi) a
CPDs é
significativamente suprimida

formacao de

se o sistema é tratado com
enzimas de reparo do DNA
fim, é
proposta de
interceptac¢ao da quinurenina

por excisdao. Por

plausivel a

triplete por DBAS, impedindo
a formagao de CPDs, uma vez
gue as energias de excitacao
triplete das espécies
envolvidas — quinurenina
triplete (3,3 eV), DBAS (3,0
eV), citosina (2,9-3,0 eV),
timina (2,8 eV) e sorbato (2,6
eV) — decrescem a medida
gue a cascata de reagoes

despenca exotermicamente.

O acido sérbico e seus
(214_
sdao dienos

sais e ésteres
hexadienoatos)
conjugados, conhecidos na
fotoquimica como

supressores de  espécies

excitadas tripletes.
por

alimentos de

Provavelmente
protegem
deterioracdo, uma vez que,

isso,

exibindo a propriedade de
suprimir, "apagar", espécies
eletronicamente  excitadas
(tripletes),

amplificagdao de cadeias de

impedem a
peroxidacdo de lipidios,
proteinas e aclcares.
Descrevemos anos atras a

propriedade supressora de

acido sérbico sobre a
acetona triplete® e a
aplicamos  agora, com

sucesso, como supressor da
dimerizagdo de pirimidinas
em melandcitos expostos a
UVA.

A descoberta de danos ao
DNA nuclear de melandcitos
horas apés a exposicdo a luz
UV e seu mecanismo de a¢ao
acreditamos constituir
importante marco na
fotobiologia, ao confirmar a
ocorréncia de  processos
tipicamente fotoquimicos em
tecidos de plantas e animais
no escuro. Esta possibilidade
foi explorada primeiramente
por Angelo Lamola (AT&T
Bell Laboratories, NJ, USA)
em 1971,6 guando relatou a
dimerizacdo in vitro de
pirimidinas de DNA exposto
no escuro ao
trimetildioxetano, fonte de
acetona triplete por
1973-4,

Emil

termolise. Em
independentemente,
White (Johns
University, MD,

Hopkins
USA) e

Atualidades na Quimica Brasileira

Giuseppe Cilento
(Universidade de Sao Paulo)
explicitaram formalmente a

hipétese de “fotoquimica

”

sem luz”, com base na
literatura sobre a presenca
de “fotoprodutos” em partes
escuras de seres vivos
(raizes, o6rgdos internos) e

sobre a geracdo quimica e

enzimatica de compostos
carbonilicos tripletes,
doadores de energia
eletrbnica para diversos

alvos bioldgicos.”?

Tais resultados reforgam
o alerta para protecdo da
pele exposicao
direta ao sol entre 9 e 16

contra a

horas, usando-se roupas e
chapéus adequados e filtros
solares, bem como evitar
camaras de bronzeamento
artificial. Também reclamam
o] desenvolvimento de
formulagGes de logbes e
cremes que minimizem a
formacdo de CPDS apds a

exposi¢do ao sol.

Portanto, em resumo, ao
mesmo tempo em que a luz
incide diretamente sobre o

DNA dimerizando
"instantaneamente" (em
picosegundos) suas bases

citosina e timina, ela induz a
melanina a gerar produtos
excitados, energetizados,
reativos, durante horas, os
guais na auséncia de luz, no
escuro, transferem a energia
do DNA,

dimerizando-as, tal como o

para as bases

faz a luz diretamente. Em
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outras palavras, a

dimerizagdo é instantanea
sob a luz e lenta no escuro. O
primeiro processo é
fotoquimico e o segundo,
essencialmente quimico.
Assim, a melanina conhecida
como protetora da pele em
individuos morenos e negros,
mas muito menos em louros
e ruivos, absorvendo a
radiacdo e dissipando sua
energia como calor, agora se
revela também indutora de
DNA,

citidina-

lesbes ao
principalmente

timina, assinatura da luz UV
C->T
promotoras de melanoma, a

em mutacdes

forma mais maligna de
cancer de pele. Assim, a
melanina, tal como a luz e o
oxigénio, é ao mesmo tempo
protetora e carcinogénica...

uma faca de dois gumes.
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