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A Chemical Overview of the Skin and the Biocatalysis in the Development of
Antioxidant Molecules for Cosmetic Application

Abstract: The primary function of the skin is to protect the body from water loss and the entrance
of substances from the environment. The protection barrier against the penetration of compounds
is comprised of organic molecules such as ceramides, cholesterol and free fatty acids. However,
these lipids can be damaged by free radicals. In this context, cosmetic products are continually
developed and seeking to preserve the skin balance by countering the effects of free radicals.
Antioxidants such as phenolic acids have shown excellent activity against free radicals. However,
phenolic acids present low solubility in cosmetic formulations such as emulsions, due to their high
polarity. In order to present higher solubility in cosmetic formulations, derivatives of phenolic acids
can be produce through biocatalysis, applying lipases as biocatalysts. These processes can be
involved in the production of other classes of bioactive molecules focused on dermal application.

Keywords: Skin; lipids; free radicals; antioxidant; phenolic acids; lipase; biocatalysis.

Resumo

A principal funcdo da pele é proteger o organismo contra a perda de adgua e entrada de substancias
do ambiente exterior. A barreira de prote¢dao contra a penetragao de compostos é composta de
moléculas orgdnicas como ceramidas, colesterol e acidos graxos livres. Contudo, estes lipidios
podem sofrer danos causados por radicais livres. Neste contexto, produtos cosméticos sao
continuamente desenvolvidos buscando preservar o equilibrio cutaneo através do combate aos
efeitos de radicais livres. Antioxidantes como acidos fendlicos tem exibido excelente atividade
contra estas espécies quimicas. No entanto, acidos fendlicos apresentam baixa solubilidade em
formulagGes cosméticas como emulsdes, devido a sua elevada polaridade. Em busca de elevar sua
solubilidade em formulagGes cosméticas, derivados de acidos fendlicos podem ser produzidos
através de biocatalise, aplicando enzimas lipases como biocatalisadores. Estes processos podem ser
envolvidos na producdo de outras classes de moléculas bioativas voltadas para aplicagdo
cosmeética.
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1. Pele: Estrutura e Constituicao Orgdo reveste e protege o organismo,
" exercendo funcdes como termorregulacdo e
Quimica X ungoes ¢ gulag

controle hemodinamico, além de sintese e
excrecdao de metabdlitos como vitaminas e
hormodnios.” Estruturalmente, a pele é
composta por trés tecidos principais: a
hipoderme ou tecido subcutdneo, a derme
sobrejacente e a epiderme, camada
superficial® (Figura 1).

A pele é o 6rgdao mais extenso do corpo
humano, correspondendo a
aproximadamente 15% do peso corporal e
1,80 m? em um adulto de porte médio.! Este
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Epiderme
Derme

Hipoderme

Figura 1. Camadas principais da pele: epiderme, derme e hipoderme.
http://www.saudetotal.com.br/prevencao/topicos/histologia.asp

A epiderme, com uma espessura média de
1,00 a 4,00 mm é, por sua vez, subdividida
em quatro camadas: basal, de Malpighi,
granulosa e por fim, a camada cdrnea,
considerada o verdadeiro limite entre o
organismo e o0 meio exterior.” Entre estas
camadas, células chamadas queratindcitos se
encontram em constantes transformacées.
Os queratindcitos sdao produzidos através de
mitose na camada basal e, a medida que
migram para as camadas superiores, passam
por um processo de diferencia¢3o.’

NH,

Durante este processo, os queratindcitos
produzem moléculas organicas essenciais
para a formacdo da camada cérnea, como:

Queratina: proteina fibrosa, responsavel
por conferir elasticidade e forca mecanica a
camada cérnea, sem a qual ocorreria ruptura
ou morte celular.b E constituida por cistina,
gue apresentando atomos de enxofre em
ligacdes dissulfeto, estabilizam fortemente a
estrutura proteica’ (Figura 2).

O

H
O\H/K/S\S/\‘)kOH

0]

NH,

Figura 2. Estrutura quimica da cistina

Moléculas hidrofilicas: compostas por
aminodcidos livres, dacido 2-pirrolidona-5-
carboxilico (PCA: Pyrrolidone Carboxylic Acid),
acido lactico e ureia (Figura 3). As moléculas
hidrofilicas sdo conhecidas na industria
cosmética como NMF (Natural Moisture
Factors), sendo fundamentais para
hidratacdo devido suas caracteristicas

higroscépicas e hidrossoltveis.>® Os NMF
também regulam o pH cutaneo ao intervir na
manuten¢do da acidez, conferindo acgdo
tamponante frente a adicdo de substancias,
fungdo importante para evitar o crescimento
bacteriano e a proliferacio de fungos
opor‘cunistas.g’10
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Figura 3. Moléculas hidrofilicas ou Natural Moisture Factors (NMFs)

Lipidios: 0s gueratindcitos sao
responsdveis pela producdo de uma
variedade de lipidios. Até a camada

granulosa, esta variedade é constituida por
fosfolipidios, glicosilceramidas, acidos graxos
e colesterol.™ Na camada granulosa, estes
lipidios sdo mantidos em pequenos granulos
lamelares e na interface com a camada

(o}

HN J\/\/\/\/\/\/\M
o. o 11
HO \/l\/\/\/\/\/\/\/\
o™

OH
H "OH
OH

cérnea sdo secretados para o meio celular,
onde passam por transformacodes
enzimaticas. Neste ambiente, enzimas
fosfolipases (hidrolases) do meio provocam a
degradacdo de fosfofolipidios em 4cidos
graxos livres, bem como glucocerebrosidases
levam a formacdo de ceramidas através de
desglicolizacdo™ " (Esquema 1).

Gluco

cerebrosidase

A"
-
H,0 HO

Ot ceramida

Esquema 1. Producgao de ceramidas através de hidrdlise enzimatica

Assim, o conteudo lipidico que chega a
camada cdrnea é constituido por ceramidas
(50%), colesterol (25-30%) e &acidos graxos
(10-15%), além de uma pequena porgdo de
sulfato de colesterol.”®

As ceramidas representam a classe
dominante, sendo subdivididas em doze
espécies  devido a heterogeneidade
molecular. Estas moléculas diferem entre si

pela estrutura polar (esfingosina ou
fitoesfingosina) em uma de  suas
extremidades (head group) e pelo

comprimento de sua cadeia carbénica.”***

Em comum, todas apresentam uma fungao

amida ligada a dcidos graxos, os quais podem
ser a-hidroxilados, ndo hidroxilados ou ainda,
apresentar o acido linoleico esterificado na
posicdo w da cadeia carblOnica, caso das
ceramidas tipo 1 ou OAmega-o-acil-
ceramidas™** (Figura 4).

A molécula de colesterol apresenta quatro
anéis rigidos de carbono fortemente ligados
uns aos outros, tornando as membranas da
camada cérnea menos flexiveis a agressoes
externas. Estes lipidios geralmente ndo se
acomodam bem nas bicamadas lipidicas,
sendo importantes para aumentar a
espessura das membranas™ (Figura 5).
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Figura 4. Estrutura quimica das ceramidas tipo 1,3 e 5

HO

Figura 5. Estrutura quimica do colesterol

Os 4acidos graxos sdo acidos carboxilicos
com cadeias hidrocarb6nicas de 4 a 36

atomos. Em alguns casos, suas cadeias
podem ser saturadas, como o 4cido
palmitico, enquanto os 4dacidos graxos

insaturados contém uma ou mais ligacOes
duplas, como o &cido linoleico.” (Figura 6).

acido palmitico

Além de representarem o0s componentes
estruturais para as membranas, participam
de processos que envolvem o crescimento e
diferenciacdo celular, transducdo de sinais,
regulacdo de expressdo génica, atuando
ainda como fonte de energia para o
metabolismo.™®

(0]
\/\/\/\/:\/\/\/\)J\OH
acido oleico

(0]

/WZVZMOH

acido linoleico

Figura 6. Estruturas quimicas de acidos graxos saturados e insaturados
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A producdo destas classes de lipidios
encerra o processo de diferenciacdo dos
queratindcitos, os quais, ao chegarem a
superficie epidérmica sofrem apoptose
celular transformando-se em cornedcitos.*
Estas células por sua vez sdo distribuidas em
varias camadas, as quais progressivamente
sofrem descamacgdo, correspondendo as
“células mortas” da pele.

No entanto, a medida que sdo “perdidas”,
novos queratindcitos sdo produzidos na
camada basal, garantindo a renovacao celular
cutanea. Este processo é conhecido como
queratinizacdo (mitose, diferenciacio e
apoptose dos queratindcitos), que ocorre, em
média, a cada 28 dias."/ O processo de
gueratinizacdo, também conhecido como

Mouad, A. M.; Porto, A. L. M.

1.1. A Organiza¢ao Molecular na Camada
Superficial da Pele

A camada cdrnea, regido superficial da
pele, corresponde a uma barreira de 15-20
um, constituida por diversas camadas de
cornedcitos embebidos em uma matriz
lipidica intercelular.®®* Os cornedcitos sdo
constituidos em seu interior por filamentos
densos de queratina (razdo de sua rigidez) e
em seu exterior sdo envolvidos por um

envelope lipoproteico.””  Os lipidios
permanecem  preenchendo o0 espacgo
intercelular, onde se organizam em
bicamadas, mantendo suas cadeias

hidrofébicas voltadas para o interior e os

" ) grupos hidrofilicos direcionados para o
turnover” celular, ocorre regularmente 91 e
. o A exterior™ (Figura 7).
gracas a organizacdo dos lipidios e
cornedcitos na camada cérnea.’®
Lipidios X )< )( ( &
e (...) G Gy
CADEIAS HIDROFOBICAS Y\
Figura 7. Modelo “tijolos e cimento” da camada cérnea
Esta organizagdo proporciona uma frequentemente descrita como uma
verdadeira barreira contra a invasdo de “parede” onde os cornedcitos representam

organismos patogénicos, da mesma forma
que protege a pele contra traumatismos
mecanicos.”””® A camada cérnea é
responsavel por regular o fluxo hidrico
impedindo a evapora¢do desregular de agua
e de moléculas hidrofilicas (NMF). Este papel
é essencial tanto para manter sua hidratagao
e flexibilidade quanto para proporcionar o
melhor ambiente para as enzimas, que
envolvidas em vias metabdlicas, formam os
lipidios intercelulares da camada cérnea.”
Por esta razdo, a camada cornea ¢é

os tijolos e o conteldo lipidico se assimila ao
cimento.”®”® Qualquer modificacdo na
composicdo lipidica da camada cérnea pode
resultar em desordens na barreira de
protecdo.”’

1.2. Modificagées no Conteudo Lipidico:
Relagio com Doengas Cutdneas e
Envelhecimento Precoce
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Se as condi¢des da barreira ndao forem
adequadas, a 3agua move-se rapidamente
através da epiderme, produzindo um
fendbmeno conhecido como perda de dagua
transepidérmica. Este quadro gera alteragao
no metabolismo dos queratindcitos e
ressecamento da pele, sendo o evento
central de doencas como dermatite atdpica,
ictiose e psorfase.’ Estudos indicam que
portadores de dermatite atdpica apresentam
mudancas no conteddo lipidico, como
diminui¢gdes nas concentragdes de ceramidas
tipo 1 e acidos graxos poli-insaturados.?®

Teorias indicam que o envelhecimento

cutdneo também estd relacionado a
modificagbes no conteddo lipidico. O
envelhecimento cronolégico envolve a

deterioracdo progressiva da funcdo de
barreira protetora da pele, prejudicando a
habilidade do organismo em manter sua
homeostase.” No entanto, este processo
pode ser acelerado quando os lipidios
intercelulares sdo danificados, como ocorre
em processos oxidativos. A oxidagdo de
lipidios produz peréxidos lipidicos que podem
reduzir a fluidez das membranas, inativar
proteinas ligadas a membrana e favorecer a
expressao de enzimas que degradam ou
diminuem a sintese de coldgeno na derme,
induzindo a formacdo de marcas de
expressdo profundas.’® Este processo pode
ser ocasionado por fatores cronoldgicos e
estimulado por fatores exégenos como
poluicdo, estresse, fumo, bebidas alcodlicas e
especialmente, pela incidéncia de radiagdo
ultravioleta. Estes fatores induzem a
producdo de espécies reativas de oxigénio

(a)vitamina E

Vo

como os radicais livres.>*?

2. Os Radicais Livres e o Estresse
Oxidativo

Um radical livre é qualquer espécie
guimica que apresente um ou mais elétrons
desemparelhados ocupando um orbital
atébmico ou molecular. A presenca deste
elétron implica em alta instabilidade e induz
a troca de elétrons com moléculas
adjacentes.®**  As  Espécies  Reativas
centradas no atomo de Oxigénio (EROs) sdo
os radicais hidroxila ("OH), &nion radical
superéxido ('O,) e peroxila (‘OOH)
juntamente com espécies que embora nao
apresentem elétrons desemparelhados, sdao
capazes de iniciar reacOes oxidativas e gerar
novos radicais livres, tal como o oxigénio
molecular (0,), perdxido de hidrogénio (H,0,)
oxigénio singleto ('0,).**

No organismo, as espécies reativas de
oxigénio sdo geradas naturalmente através
de  processos  respiratérios e, em
concentragdes adequadas, sdo funcionais
como moléculas de defesa e sinalizagdo.®
Embora sejam agentes oxidantes, os tecidos
cutaneos dispdem de um sistema integrado
composto por antioxidantes lipossollveis
como o o-tocoferol  (vitamina  E),
hidrossoltiveis, como o acido ascorbico
(vitamina C) e enzimaticos (catalase,
superoxido dismutase), os quais protegem os

alvos bioldgicos da oxidacdo>® >’ (Figura 8).
HO OH
OH =S5
(e
07 >"oH
OH

(b) vitamina C

Figura 8. Estrutura quimica de (a) vitamina E ou a-tocoferol, (b) vitamina C ou acido ascérbico

No entanto, a incidéncia de radiagdo
ultravioleta UVA e UVB excessiva associada a
um estilo de vida ndo saudavel estimulam a

formacdo de radicais livres, gerando um
desequilibrio entre os sistemas oxidantes e
antioxidantes do organismo.*®
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Este desequilibrio é conhecido como
estresse oxidativo, um processo que induz a
degeneracdo de  biomoléculas como
fosfolipidios, glicosilceramidas, ceramidas,
acidos graxos poli-insaturados e colesterol.*
O estresse oxidativo representa um forte
agravante para o envelhecimento cutaneo,
uma vez que gera a inibicdo do metabolismo
dos queratinécitos, comprometendo assim o
processo de queratinizacdo. Este quadro leva
a degeneracao ndo apenas de lipidios da
camada cérnea, mas de seus precursores nas
camadas subjacentes. A maior consequéncia
do estresse oxidativo é a peroxidacao lipidica,
onde particularmente os acidos graxos sdo
susceptiveis a degeneracdo.””*! Os 4&cidos
graxos poli-insaturados sdo as estruturas
mais danificadas pelo processo oxidativo,
havendo uma dependéncia direta entre o
grau de insaturacdo e a susceptibilidade a
oxidacdo.*

2.1. Peroxida¢do de Acidos Graxos Poli-
Insaturados

A reacdo entre as espécies reativas de
oxigénio e os acidos graxos poli-insaturados
(Poly Unsaturated Fatty Acids: PUFAs)
presentes nas membranas celulares inicia um
processo em cadeia conhecido como
peroxidacdo lipidica ou lipoperoxidagdo.” O
processo de peroxidagdo é caracterizado por
trés etapas: iniciagdo, propagagcdo e
finalizagdo.%” Tipicamente, o radical hidroxila
("OH) é o iniciador, via capta¢do de um
atomo de hidrogénio ou por adi¢do as
ligagcdes duplas de PUFAs, tal como o 4acido
linoleico.”

Mouad, A. M.; Porto, A. L. M.

A captacdo do atomo de hidrogénio gera
um radical lipidico (L"), que por sua vez, reage
com oxigénio molecular para formar o radical
peroxila (LOO®).*® Os radicais peroxilas sdo
subprodutos eletrofilicos que geram reagdes
em cadeia com moléculas adjacentes, as
quais propagam-se sem a entrada de novas
espécies de oxigénio.*® Esses radicais
propagam a peroxidagdo, pois podem captar
um atomo de hidrogénio de um acido graxo
adjacente, gerando hidroperdxido (LOOH) e
um novo radical lipidico (L*)* (Esquema 2).

Consecutivamente, o radical lipidico (L)
pode iniciar um novo ciclo de reagbes e o
hidroperdxido de lipidio (LOOH) pode reagir
com metais de transicdo presentes em
grupos prostéticos de enzimas do sistema
celular, como, por exemplo, o ferro e o cobre,
gerando novos radicais alcoxila (LO®) e
peroxila (LOO®), os quais continuam a oxidar
as ligacdes insaturadas enquanto houver
acidos graxos e oxigénio molecular
disponiveis. **

A finalizacdo das reac¢des ocorre quando
dois radicais se recombinam formando um
dimero ndo-radicalar estavel, ou quando
espécies antioxidantes capturam radicais
livres para neutraliza-los.* Este é o papel de
antioxidantes do organismo; no entanto,
como estas espécies sdao comprometidas pelo
estresse oxidativo, uma maneira eficaz de
proteger a pele encontra-se na aplicagdo
tépica de compostos antioxidantes. Os
antioxidantes podem inibir ou retardar a
acdo de radicais livres.*® Para exercer este
papel, os acidos fendlicos surgem como
compostos de interesse contra estas espécies
reativas.
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Esquema 2. Mecanismo de peroxidacao lipidica do acido linoleico

3. Acidos Fenélicos: Estrutura anel aromatico ligado a um ou mais

. . . a7
Quimica e Agéo Antioxidante substituintes hidroxilas.

Estruturalmente, os acidos fendlicos sdo
divididos entre 4cidos cinamicos (C¢-C3) e
acidos benzéicos (Cs-C,), caracterizados por
apresentar um grupo carboxilico e um anel
benzénico substituido com um ou mais
grupos hidroxilas ou metoxilas* (Figura 9).

Compostos fendlicos sdo metabdlitos
secunddrios de plantas ou de vegetais que
compdem um amplo espectro de estruturas e
fungbes, mas que em comum, possuem um

(0] (0] (@] O
(0] HO.
HOWOH - Kj/\)J\OH E:fj\OH OH
HO HO OH HO
OH

acido cafeico acido ferulico acido salicilico acido galico

Figura 9. Estrutura quimica de acidos fendlicos cinamicos (cafeico, ferulico) e benzoicos
(salicilico, galico)

Grupos hidroxilas associados aos compostos  “sequestradores de radicais livres”, pois
fendlicos sdo os mais comuns e efetivos doam um elétron ou um atomo de
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e converter
49

hidrogénio para interceptar
radicais livres em compostos estdveis.
Neste contexto, a presenga de uma ou mais
hidroxilas ligadas ao anel benzénico
caracteriza os 4cidos fendlicos como bons
nucledfilos, aptos a doar elétrons aos radicais
livres eletrofilicos. J& a presenca de uma
ligacdo dupla préxima ao anel benzénico
eleva a atividade antioxidante dos 4&cidos
cinamicos, dada sua participacdo na
estabilizacao do elétron desemparelhado do
radical por ressonancia.”

Em substratos bioldgicos, os acidos fendlicos
podem inativar reacdes radicalares tanto na

Mouad, A. M.; Porto, A. L. M.

etapa de iniciacdo quanto na propagacao do
processo oxidativo.”® Na etapa de iniciacdo
por exemplo, neutralizam os radicais
hidroxilas formando radicais fendlicos
intermediarios, os quais sdo relativamente
estdveis devido as estruturas de ressonancia
do anel aromatico.” Enquanto estes radicais
intermediarios sdo convertidos em
hidroperdxidos, d3do origem a radicais
estdveis para suportar a peroxidacdo lipidica,
gerando agua como subproduto e
submetendo-se as reacdes em cadeia com os
radicais livres, inibindo desta forma, o ataque
aos lipidios cutaneos (Esquema 3).

OH + H,0

OH *+ H,O

o)
- N 0H

@)

Esquema 3. Mecanismo de reagdo entre o acido ferulico e o radical hidroxila

3.1. Acidos Fendlicos e Derivados

Lipofilicos: Aplicagao Tépica

Os 4cidos fendlicos sao reconhecidos por
propriedades anti-inflamatdria, antialérgica,
anticarcinogénica e de especial interesse, por
seu elevado potencial antioxidante.>

A aplicagdo de acidos fendlicos como
antioxidantes é de grande importancia no
setor industrial, pois estes compostos atuam
tanto contra a acdo de radicais livres no

organismo, tornando-se ingredientes chave
em formulagdes cosméticas, quanto na
prevencdo da decomposicdo oxidativa de
produtos industrializados, prolongando seu
prazo de validade.*

A introducdo de 4cidos fendlicos em
formulagGes cosméticas e farmacoldgicas de
aplicacdo tdpica pode agregar diferentes
propriedades benéficas a estes produtos.
Entre os acidos cindmicos, os acidos cafeico e
ferdlico apresentam atividade fotoprotetora,
anti-envelhecimento, anti-inflamatéria e
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anticancerigena.>>>® A aplicacdo tépica destes

antioxidantes representa uma estratégia bem
sucedida para proteger a pele contra os
danos oxidativos ocasionados pela radiacdo
ultra-violeta.” Pesquisas comprovaram que a
aplicacdo tdpica do acido cafeico inibe a
expressao de genes ciclo-oxigenases 2, os
quais induzidos por radiacdo UVB, podem
ocasionar alteragdo no metabolismo dos
queratindcitos e carcinogénese cutinea.”®
Estudos também demonstraram que o pré-
tratamento com 4cido ferdlico em animais,
qgue posteriormente foram expostos a
radiacdo gama, elevou a atividade de enzimas
antioxidantes presentes no organismo com

consequente diminuicdo nos niveis de
peroxidac3o lipidica.™

Entre os 4dcidos benzoicos, o 4cido
salicilico é conhecido por sua acdo
gueratolitica, antimicrobiana e anti-
inflamatéria. Este 4acido é tipicamente

utilizado no tratamento de acne, psoriase,
ictiose e dermatite seborreica.®® Estudos
clinicos e experimentais comprovam que a
aplicacdo tépica de acido salicilico ou do

salicilato de sédio pode restaurar o
empacotamento regular dos lipidios da
epiderme, impedindo a entrada de

microrganismos e normalizando o “turnover”’
celular.y  No setor cosmético, o 4&cido
salicilico representa um dos ingredientes
mais requisitados em formulagdes. E relatado
que sua aplicagao tépica e de seus derivados
lipofilicos podem diminuir linhas finas de
expressao, assim podem como combater os
efeitos do foto-envelhecimento de pele.®”

A utilizacdo de derivados lipofilicos de
acidos fendlicos pode ser justificada, pois
estes compostos  apresentam  pouca
solubilidade em agua e em solugdes oleosas,
limitando sua aplicacao em grande parte dos
sistemas de solventes e em formulacGes
cosméticas, tal como emulsdes. Este fato
pode ainda resultar na reducdo do potencial
antioxidante e de sua agdo bioldgica.” Neste
contexto, melhorias ou alteracbes em
caracteristicas como solubilidade e
miscibilidade dos compostos fendlicos
podem ser alcangadas através de
modificacdes estruturais.®

Vo

3.2. Modificagbes Estruturais de Acidos
Fendlicos

A lipofilizagdo, um processo em que os
acidos fendlicos sdo esterificados com
moléculas hidrofébicas, representa uma
maneira eficaz de elevar a biodisponibilidade
destes compostos em formulagoes
cosméticas.”® A acilagio de &cidos fendlicos
via esterificacdo ou transesterificacdo pode
conferir novas propriedades fisicas e
biolégicas as moléculas, aumentando sua
aplicagdo como ativos cosméticos e aditivos
antioxidantes.®®

Em geral, processos industriais que visam
a lipofilizacdo de acidos fendlicos envolvem
modificagdes estruturais via esterificagcdao
com alcoois alifaticos. No entanto, os ésteres
fendlicos sdao geralmente preparados
utilizando catalisadores corrosivos como o
acido sulfurico, requerendo posteriores
etapas de re-esterificacdo. Adicionalmente,
este tipo de processo oferece pouca
seletividade na formacdo dos produtos.®’
Desta forma, torna-se crescente o interesse
por vias sintéticas sustentaveis que fornecam
produtos especificos com elevados
rendimentos. Em vista disso, a area de
biocatdlise pode ser desenvolvida através de
rotas sintéticas enzimaticas, envolvendo
especialmente lipases como biocatalisadores.

4. Lipases: Biocatalisadores na
Producao de Antioxidantes
Fendlicos e Moléculas Bioativas de
Aplicagao Cutanea

As lipases (triacilglicerol éster hidrolases
EC 3.1.1.3.) sdo consideradas os catalisadores
mais versateis no campo de biotecnologia
lipidica, envolvendo, além do setor
cosmeético, os setores alimenticios,
farmacéutico e de detergentes.®®®® Embora
sejam conceitualmente hidroliticas, as lipases
exibem promiscuidade em relagdo aos
substratos, uma vez que sdo capazes de
catalisar diferentes tipos de reagBes em
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adicdo as que s3do fisiologicamente

especializadas.”

Dependendo do tipo de doador acila e do
aceptor (nucledfilo), as reacbes catalisadas
por lipases podem ser de esterificacdo,
transesterificacdo e amindlise.”* As lipases
atuam sob condi¢Bes reacionais brandas de
temperatura e pressdo, o que se traduz na
reducdo de reagles laterais (isomerizacdo,
racemizagdo, rearranjos) e de custos com o
tratamento de residuos quimicos devido sua
seletividade.” Estas enzimas n3o necessitam
de cofatores e apresentam habilidade em
catalisar reacdes sob condicdes ndo-naturais,
como meio anidro e pH extremos.”? Ainda,
guando utilizadas na forma imobilizada
podem ser reutilizadas, oferecendo um

HO

HO
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atrativo para a implantagdo em processos
académicos e industriais. Neste contexto,
algumas pesquisas envolvendo lipases na
lipofilizacdo de compostos fendlicos e
compostos bioativos podem ser citadas.

Na literatura, diferentes trabalhos podem
ser encontrados reportando-se o potencial
biocatalisador de lipases B de Candida
antarctica (CALB) entre acidos fendlicos e o
substrato octanol. Como exemplo, em um
estudo realizado visando a lipofilizacdo do
acido 3-(4-hidroxifenil) propanoico, a enzima
CALB foi utilizada como biocatalisador, onde
promoveu a acilacdo do dacido fendlico no
respectivo éster propanoato de 3-(4-
hidroxifenil)octila com 97% de rendimento™
(Esquema 4).

97%

Esquema 4. Esterificacdo entre acido 3-(4-hidroxifenil) propanoico e octanol catalisada por
CALB

Em um segundo caso, relatou-se a
utilizacdo de CALB imobilizada em organelas
de hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), para
producdo do éster 4-hidroxibenzoato de
octila com 94% de rendimento a partir do
acido 4-hidroxibenzoico.”* Em ambos os
casos, estes compostos apresentaram
elevado potencial antioxidante.

Visando a produgao de lipidios fenélicos, a
CALB também promoveu a transesterificacao
do 4cido di-hidrocafeico, um metabdlito
derivado do 4cido cafeico que apresenta
elevado potencial antioxidante. A enzima
catalisou reagoes com mono- e
diacilgliceridios presentes em dleos isolados
de animais marinhos, produzindo os ésteres

fendlicos di-hidrocafeato de mono-oleila e di-
hidrocafeato de doco-hexaenoila. Estes
compostos mostraram cerca de 50% do
potencial antioxidante quando comparados
ao a-tocoferol ou vitamina E.”*

A aplicacdo de enzimas CALB no setor
cosmético se abrange para a producdo de
outras classes de moléculas bioativas. Os
retindides derivados da Vitamina A, como
acido retindico e retinol sdo de grande
interesse no setor cosmético devido sua
eficacia no rejuvenescimento cutaneo.” Um
trabalho reportou a sintese de derivados do
retinol através de hidrdlise reversa, alcodlise,
aciddlise e interesterificagdo empregando
uma variedade de enzimas e solventes. Entre
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estas, a CALB apresentou a melhor atividade
em todos os solventes utilizados,

CALB
NN Ao

retinol

Vo

promovendo a acilacdo do retinol” (Esquema
5).

ZE

derivado esterificado
do retinol

Esquema 5. Acilacdo do retinol por lipase de Candida antarctica (CALB)

A CALB também se mostra um eficaz
catalisador para a producdo de amidas
voltadas para a formulacdo de cosméticos de
aplicagdo cutanea. Pesquisadores do
Bioeurope Groupe Solabia (Anet, Franca)
empregaram a CALB em reagGes de amindlise
entre o éster linoleato de etila (derivado do
Omega 6) e aminoalcoois. O produto obtido
passou posteriormente por uma reagdo de
transesterificacdo com oleato de etila,
catalisada pela lipase de Rhizomucor miehei.
Neste caso, moléculas analogas as ceramidas
da pele foram produzidas, em um processo

o)
o

OH
salicilato de etila

CALB

O

biotecnoldgico livre de solventes organicos.”

Em importante colaboracdo com este
centro de pesquisas, os autores deste
trabalho promoveram (em Anet, Franca)
reacoes de amindlise para a producdo de
moléculas derivadas do acido salicilico, as
guais podem apresentar atividade
antioxidante e anti-acne. Neste caso, a CALB
catalisou reagGes entre o éster salicilato de
etila e aminas graxas como a N-dodecilamina,
levando a formacdo de produtos como a N-
dodecil-2-hidroxibenzamida com elevados
rendimentos (95%)’°(Esquema 6).

+ H2N/\/\/\/\/\/\

N-dodecilamina

N/\/\/\/\/\/\

H
OH

95%

N-dodecil-2-hidroxibenzamida

Esquema 6. Sintese de N-dodecil-2-hidroxibenzamida por CALB

Além da lipase de Candida antarctica, o
potencial biocatalisador de lipases de
Alcaligenes sp., Rhizomucor miehei e Candida
cylindracea também pode ser considerado. O
resveratrol, um composto polifendlico de

elevado potencial antioxidante encontrado
em sementes de uva, é foco de pesquisas no
setor cosmético devido sua acgdo anti-
envelhecimento. Estudos indicam que ésteres
de resveratrol apresentam melhor
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biodisponibilidade cutanea. Neste contexto, a
lipase de Alcaligenes sp. foi utilizada para
promover a acilagio do resveratrol,

produzindo o composto esterificado 3-O-

Lipase de
Alcaligenes sp.

Mouad, A. M.; Porto, A. L. M.

acetilresveratrol com 75% de rendimento,
através da transesterificacdo com acetato de
vinila’’ (Esquema 7).

OH
e

HO
® 9
)ko/\

OH

resveratrol

OH

\H/O A O

(o} O 75%
OH

3-0-acetilresveratrol

Esquema 7. Acilagdo do resveratrol por lipase de Alcaligenes sp. Unichem International

Além de promover a acilacdo de produtos
antioxidantes e anti-envelhecimento, as
lipases catalisam a producdo de moléculas
emolientes. A empresa espanhola lancou a
producdo do éster palmitato de isopropila
utilizado como emoliente em produtos como
bronzeadores solares e 6éleos de banho

(Esquema 8). Nesta sintese, a enzima lipase
Lipozyme de Rhizomucor miehei foi utilizada
como biocatalisador. A empresa afirma que a
substituicdo de catalisadores quimicos pela
enzima gerou um produto de qualidade
muito  superior  requerendo  minima
purificacdo.”®

WOH +)\

Lipase de
Rhizomucor miehei

OJ\
+ H,0
PN NN 2

Esquema 8. Sintese do éster emoliente palmitato de isopropila catalisada por lipase de
Rhizomucor miehei

Esteres de acidos graxos tém semelhante
aplicacdao em produtos de cuidado pessoal e
vém sendo fabricados pela multinacional
inglesa Croda Universal Ltda. A empresa
utiliza a lipase de Candida cylindracea em um
reator de lote e embora o custo global da
producao seja ligeiramente superior ao
método convencional, a qualidade do
produto final justifica todo processo.”

Voltadas para producdo de filtros solares,
lipases também foram empregadas pela
multinacional alema Symrise, produzindo o

éster p-metoxicinamato de isoamila, utilizado
em formula¢des devido sua capacidade em
absorver radiacdo UVB.”®

5. Consideragoes finais

Como é possivel constatar, ha um grande
interesse  na sintese de  moléculas
antioxidantes voltadas para a aplicagdo
cutanea. Este interesse se torna ainda maior
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ao considerar a realizacdo de sinteses
organicas em um menor numero de etapas
reacionais, que produzam  moléculas
bioativas com elevados rendimentos por
meio de processos menos agressivos ao meio
ambiente. Atendendo a estes requisitos, a
area de biocatalise vem se solidificando no
setor cosmético, onde um leque de reagGes
guimicas pode ser promovido empregando
lipases como biocatalisadores.
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