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RESUMO 

A melanogênese, processo fisiológico de pigmentação da pele, é um mecanismo de defesa 

em resposta à exposição à luz, e é seguida pelo rápido recrutamento de células 

imunológicas. Tanto a pigmentação quanto a resposta imune podem ser reguladas por 

interferon-γ (IFN-γ). Dentre as inúmeras ações descritas para o IFN-γ, sabe-se que ele é 

o principal indutor da indoleamina-2,3-dioxigenase (IDO), uma enzima chave no 

metabolismo do triptofano (Trp). Considerando também que alguns metabólitos do Trp 

possuem atividade na pele, o objetivo central deste trabalho foi avaliar se o efeito do IFN-

γ sobre a melanogênese ocorre por meio da modulação do metabolismo do Trp. Para isso, 

desenvolvemos um modelo de indução de melanogênese em culturas de células primárias 

de pele humana, o qual se baseia em co-culturas de melanócitos e queratinócitos na 

proporção de 1:1, na presença de 0,25 mM de tirosina e 5mM NH4Cl. Utilizando esse 

modelo, vimos que quinurenina (QUIN), metabólito do Trp, inibe a produção de melanina 

pela redução na atividade da tirosinase (TYR), similarmente ao que foi observado para o 

IFN-γ. Ainda, quando tratamos este mesmo modelo com 1-MT (conhecido inibidor da 

IDO) observamos indução da produção de melanina. Esses dados suportam nossa 

hipótese de que o efeito do IFN-γ sobre a melanogênese ocorre por meio da modulação 

do metabolismo do Trp. Não só o IFN-γ, que é indutor da IDO, como também a QUIN, 

produto da atividade da enzima, causam uma diminuição na concentração da melanina. 

Além disso, quando adicionamos 1-MT, a concentração de melanina se reestabeleceu. 

QUIN mostrou atividade despigmentante não só em co-culturas 2D entre melanócitos e 

queratinócitos, como também em modelos de pele reconstruída em laboratório, 

constatada pela diminuição dos melanossomos observados em coloração de Fontana-

Manson. Esses dados, somados à possibilidade de veiculação de QUIN à duas 

formulações distintas, gel e nanoemulsão, sugerem a sua utilização tópica para o 

clareamento da pele. A ação pigmentante do 1-MT ainda merece ser esclarecida, mas 

também vê-se uma possibilidade de sua utilização tópica com a finalidade de combater 

doenças de hipocromáticas da pele. Neste cenário, estamos avaliando junto à Agência 

USP de Inovação a existência de anteriroridades e a atividade inventiva do uso de QUIN 

e 1-MT no preparo de uma composição tópica para o clareamento ou pigmentação da 

pele, respectivamente.   

Palavras-chave: interferon-γ, quinurenina, melanogênese, tirosinase, despigmentante. 



ABSTRACT 

Melanogenesis, a physiological process of skin pigmentation, is a defense mechanism in 

response to exposure to light and it is followed by rapid recruitment of immune cells. 

Both the pigmentation and the immune response are regulated by interferon-γ (IFN-γ). 

Among the many actions described for IFN-γ, it acts as the main inducer of indoleamine-

2,3-dioxygenase (IDO), a key enzyme in tryptophan (Trp) metabolism. Considering also 

that some Trp metabolites have skin activity, the main objective of this work was to 

evaluate if the effect of IFN-γ on melanogenesis occurs through the modulation of Trp 

metabolism. In order to do this, we developed a model of melanogenesis induction in 

cultures of primary human skin cells, which relies on 1: 1 co-cultures of melanocytes and 

keratinocytes in the presence of 0.25 mM tyrosine and 5 mM NH4Cl. Using this model, 

quinurenine (KYN), which is a Trp metabolite, inhibits melanin production by reducing 

tyrosinase activity (TYR), similarly to that observed for IFN-γ. Additionally, when we 

treated this same model with 1-MT (known IDO inhibitor) we observed induction of 

melanin production. These data supported our hypothesis that the effect of IFN-γ on 

melanogenesis occurs through the modulation of Trp metabolism. Not only IFN-γ, which 

is an inducer of IDO, but also KYN (product of enzyme activity) causes a decrease in 

melanin concentration. In addition, when we added 1-MT, the melanin concentration was 

restored. KYN showed depigmenting activity not only in 2D co-cultures between 

melanocytes and keratinocytes, but also in reconstructed skin models in the laboratory, 

evidenced by the decrease of melanosomes observed in Fontana-Manson staining. These 

data, coupled with the possibility of incorporate KYN into two distinct formulations (gel, 

and nanoemulsion) suggest its topical use for skin whitening. The pigment action of 1-

MT still deserves to be investigated, but it is also recognized as a possible active for 

topical use to treat hypochromic skin diseases. In this scenario, we are evaluating with 

the Agência USP de Inovação the existence of anterirorities and the innovative activity 

of the use of KYN and 1-MT in the preparation of a topical composition for whitening or 

pigmentation of the skin, respectively. 

Key words: interferon-γ, quinurenine, melanogenesis, tyrosinase, depigmenting. 
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1. INTRODUÇÃO  

1.1. A pele e sua pigmentação 

A pele humana possui diferentes tonalidades e isso se deve à presença de um 

pigmento quimicamente inerte chamado melanina que desempenha um papel 

essencial na defesa do organismo contra os raios UV. Podemos dizer que a pele é a 

principal barreira contra estímulos mecânicos e químicos, sendo dividida em três 

camadas: epiderme, derme e hipoderme (Costin e Hearing, 2007).  

A epiderme é dividida em quatro subcamadas, chamadas de estratos basal, 

espinhoso, granuloso e córneo. As principais células presentes nesta camada são os 

queratinócitos, que representam aproximadamente 95% do componente celular da 

epiderme, e os melanócitos, presentes em menor número. A proporção entre 

melanócitos e queratinócitos na epiderme é composta de 35 à 40 queratinócitos para 

cada um melanócito, e esse conjunto de células é conhecido com unidade melano-

epidermica. Podemos encontrar também outros tipos celulares na epiderme, como as 

células de Merkel, dispostas no estrato basal e responsáveis pela transmissão 

sensorial; as células de Langerhans, que se localizam no estrato espinhoso e compõe 

a porção imunológica das células da pele; e os corneócitos presentes no estrato córneo 

(Elias, 2005). 

A derme, por sua vez, é composta principalmente por fibroblastos, mas 

também possui células imunológicas, representadas pelos macrófagos, linfócitos, 

mastócitos e algumas células de Langerhans, bem como alguns melanócitos (Costin 

e Hearing, 2007). A hipoderme é a camada mais interna da pele, constituída 

principalmente por tecido adiposo, que tem a função de ligar a derme aos tecidos 

subjacentes (Spellberg, 2000).  
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O processo de pigmentação da pele, conhecido como melanogênese, depende 

da síntese da melanina pelos melanócitos da epiderme, da transferência deste 

pigmento para os queratinócitos presentes na epiderme (Opitz et al., 2011), e da 

secreção de fatores pró-melanogênicos por fibroblastos que estão na derme (Costin e 

Hearing, 2007). Este processo envolve uma via metabólica complexa que combina 

reações químicas catalisadas enzimaticamente e espontâneas. 

Quando a pele é exposta à irradiação UV, o gene da proteína p53 no núcleo 

dos queratinócitos é ativado em resposta ao dano do DNA.  Esta ativação de p53 leva 

à clivagem da proopiomelanocortina (POMC), um precursor hormonal, que origina 

vários produtos como a β-endorfina e o α-hormônio estimulante de melanócitos (α-

MSH). O α-MSH quando se liga aos receptores de melanocortina 1 (MCR1) em 

melanócitos adjacentes, ativa via adenosina monofosfato cíclico (cAMP), o principal 

fator de transcrição da melanogênese, o fator de transcrição associado à microftalmia 

(MITF) (Fig.1) (Lo e Fisher, 2014).  

Figura 1: Esquema de indução da melanogênese. Proopiomelanocortina (POMC); 

alfa-hormônio estimulante de melanócitos (α-MSH); receptor de melanocortina 1 

(MCR1); fator de transcrição associado à microftalmia (MITF). Imagem retirada de 

Lo and Fisher, 2014. 

MITF ativa a transcrição da enzima tirosinase (TYR), responsável pela 

hidroxilação de L-tirosina a L-3,4-dihidroxifenilalanina (L-DOPA) que, além de ser 
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precursor na biossíntese das melaninas, é também encaminhado para a via das 

catecolaminas, atuando separadamente nestas vias. A oxidação de L-DOPA para 

dopaquinona (DQ) (Garbe et al.) é o próximo passo da rota e também é catalisada 

pela TYR, sendo que a presença de cisteína ou glutationa a partir daqui direcionará 

este subproduto para a formação de eumelanina (pigmento preto/marrom) ou 

feomelanina (pigmento vermelho/ amarelo) (Slominski et al., 2004). A proporção 

entre as concentrações de eumelanina e feomelanina produzidas é responsável por 

estabelecer o fototipo dos indivíduos. A formação de DQ é o passo limitante da 

síntese de melanina, uma vez que as reações posteriores prosseguem 

espontaneamente em pH fisiológico (Halaban et al., 2002) (Fig.2).  

Na eumelanogênese, quando os aminoácidos cisteína e glutationa são 

depletados, a DQ sofre ciclização intramolecular espontânea formando 

leucodopacromo (ciclodopa). Ciclodopa e DQ sofrem troca redox originando 

dopacromo e L-DOPA, que pode entrar no ciclo de formação de DQ novamente. 

Dopacromo decompõe-se espontaneamente resultando em 5-6-dihidroxiindol (DHI), 

ou se catalisado pela enzima dopacromo tautomerase (DCT/Tyrp2), ele forma o 5-6-

dihidroxiindol-2-ácido carboxílico (DHICA). Por fim, os intermediários DHI e 

DHICA são oxidados a eumelanina e acredita-se que a enzima relacionada à 

tirosinase tipo 1 (Tyrp1) seja a responsável pela oxidação deste último. A 

feomelanogênese começa com a conjugação da DQ à cisteína ou a glutationa gerando 

cisteinildopa e glutationildopa respectivamente, que darão origem a intermediários 

benzotiazínicos, e após polimerização resultarão em feomelanina (Slominski et al., 

2004; Pillaiyar et al., 2017) (Fig.2).  

A expressão baixa da enzima TYR resulta em níveis baixos de DQ, que são 

quimicamente reduzidos por cisteína ou glutationa, levando ao favorecimento da 
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feomelanogênese. Em contraste, a maior expressão de TYR, resulta em maiores 

quantidades de DQ que irão esgotar as reservas intracelulares de cisteína e glutationa. 

Após a depleção destes tióis, a dopaquinona será metabolizada via conjugação com 

ciclodopa, produzindo o dopacromo, que é convertido em eumelanina pelas enzimas 

TYRP2 e TYRP1 (Fig.2) (Nguyen e Fisher, 2019). 

 

Figura 2: Via bioquímica de formação de melanina. Nesta imagem estão ilustradas 

(em preto) as fórmulas estruturais de alguns dos produtos intermediários de formação 

dos dois tipos de melanina desde seu precursor, a L-tirosina. Em vermelho estão 

algumas das enzimas envolvidas nesta formação, e em verde estão os aminoácidos 

conjugados à dopaquinona, e a dopaquinona conjugada ao leucodopacromo. Setas 

tracejadas indicam a existência de produtos intermediários nessas rotas.  

Todo este maquinário bioquímico acontece em vesículas chamadas 

melanossomos, que são organelas do tipo lisossomos, responsáveis pela interação 

entre os melanócitos e os queratinócitos. Esta interação se deve à transferência da 

vesícula de uma célula para a outra (Muller e Scherle, 2006) e será detalhada mais 
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adiante. A maturação do melanossomo ocorre por meio de diversas transições 

morfológicas e estruturais, e também por uma sequência específica de contribuições 

enzimáticas (Metz et al., 2007).  

Os melanossomos podem ser classificados morfologicamente em quatro 

estágios distintos (I-IV) de acordo com seu grau de maturação. No estágio I, eles são 

estruturas amorfas e esféricas, e é neste estágio que se inicia a formação das fibrilas 

intraluminais, gerando uma malha que se consolidará no estágio II. No segundo 

estágio, a organela possui formato alongado, estrias internas bem definidas e ainda 

não há pigmento de melanina. Até esses dois primeiros estágios eles são comumente 

chamados de melanossomos precoces. A síntese de melanina se consolida no estágio 

III, a qual vai se depositando de maneira uniforme nas fibrilas internas. Nos 

melanossomos fortemente pigmentados, considerados em estágio IV, os detalhes 

estruturais da organela são encobertos devido à presença de quantidades abundantes 

de melanina e é durante esse estágio que acontece a transferência da organela para os 

queratinócitos (Fig.3) (Yamaguchi e Hearing, 2009) (Opitz et al., 2011).  
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Figura 3: Maturação dos melanossomos. Microscopia eletrônica de melanossomos 

nos quatro estágios de maturação em melanócitos normais. Imagem adaptada de 

SLOMINSKI, 2004. 

A maioria das proteínas envolvidas na pigmentação da pele está localizada 

no melanossomo e consistem em componentes enzimáticos e fibrilares, que são 

necessárias tanto para a estruturação do melanossomo quanto para ligação da 

melanina ao mesmo (Hearing, 2005).  A proteína GP100 é a maior constituinte da 

organela no estágio I e sofre ação de enzimas de glicosilação e proteólise, que vão 

gerar a sua conformação final, formando a matriz fibrilar do melanossomo. O Melan-

A/MART-1 também é um componente proteico dos melanossomos em estágios 

iniciais de maturação e quando associado à proteína GP100 tem sua expressão e 

estabilidade afetados. Por este motivo, Melan-A/MART-1 é indispensável para o 

enovelamento e atividade correta de GP100 na montagem do melanossomo, 

desempenhando um importante papel na regulação da pigmentação de mamíferos 

(Hoashi et al., 2005). As enzimas TYR, DCT/Tyrp2 e Tyrp1, principal suporte 

enzimático da pigmentação, compõem a organela no estágio II, quando dão início à 

cascata bioquímica da melanogênese (Opitz et al., 2011). 

A transferência do melanossomo dos melanócitos para os queratinócitos pode 

acontecer por diferentes mecanismos, os quais não estão totalmente elucidados. Os 
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mais citados entre eles são fusão de membranas com inoculação direta de 

melanossomos através de filopódios nanotubulares (Fig.4a), melanossomos 

exocitados e absorvidos via endocitose associada à fusão de membrana ou fagocitose 

(Fig.4b), e citofagositose de dendritos (Fig.4c) (Mottaz e Zelickson, 1967; 

Yamamoto e Bhawan, 1994; Seiberg, 2001; Scott et al., 2002; Van Den Bossche et 

al., 2006). 

Em 2011, ANDO e colaboradores questionaram os mecanismos clássicos de 

transferência dos melanossomos, uma vez que a composição e estrutura das suas 

membranas lipídicas possibilitam a liberação dessas vesículas no espaço extracelular 

e subsequente fagocitose pelos queratinócitos. Nesse modelo proposto, os 

melanossomos são embalados na membrana dos melanócitos, desprendendo-se dos 

seus dendritos, para então serem liberados no espaço extracelular e fagocitados pelos 

queratinócitos (Fig.4d). A microscopia eletrônica desses modelos revelou 

melanossomos no interior de queratinócitos acondicionados em aglomerados 

fechados por uma membrana dupla, os quais foram chamados de melano-

fagolisossomos (Ando et al., 2011). 
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Figura 4: Possíveis vias de transferência de melanossomos. (A) Inoculação direta 

de melanossomos através de filopódios nanotubulares. (B) Melanossomos exocitados 

e absorvidos via endocitose associada à fusão de membrana (e) ou fagocitose (p). (C) 

Citofagocitose de dendritos. (D) Formação de melano-fagolisossomos. Em azul, a 

membrana plasmática dos melanócitos; em vermelho, a membrana plasmática dos 

queratinócitos; em verde, a membrana melanossômica. Imagem retirada de ANDO, 

2011.  

O receptor ativado por protease-2 (PAR-2) é um receptor do tipo 

transmembrana que apesar de ser expresso nos queratinócitos, não aparece nos 

melanócitos. Ele está envolvido na captação do melanossomo via fagocitose, e a 

modulação da sua ativação pode afetar os níveis de pigmentação, uma vez que o 

padrão de distribuição dos melanossomos na epiderme interfere na determinação da 

cor da pele (Seiberg et al., 2000).  

 Em 2003, BABIARZ-MAGEE e colaboradores mostraram que PAR-2 e 

tripsina, seu ativador, estão expressos em níveis mais elevados em peles escuras, 

quando comparadas às claras. Além disso, peles altamente pigmentadas possuem 

maior capacidade de clivar a protease específica de PAR-2, e a fagocitose de 

melanossomos induzida pelo PAR-2 em queratinócitos derivados em peles mais 

escuras foi mais eficiente. Com esses dados, eles demonstram que a expressão e a 

atividade de PAR-2 estão diretamente relacionadas com a cor da pele, implicando no 
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envolvimento deste receptor em fenótipos de coloração da pele (Babiarz-Magee et 

al., 2004).  

Além do PAR-2, presente nos queratinócitos, duas outras moléculas presentes 

nos melanócitos também estão envolvidas na transferência do melanossomo via 

formação de microtúbulos, o Rab27a e o Rab7. O primeiro é membro da subfamília 

Rab27 de GTPases, responsável por controlar o transporte e a exocitose de organelas 

relacionadas ao lisossomo (LRO) em tipos específicos de células (Izumi et al., 2003). 

Em seu estado ativo, o Rab27a quando ligado ao GTP localiza-se na membrana dos 

melanossomos, onde atua como um receptor para a proteína motora miosina Va 

(Fukuda et al., 2002). Perdas na expressão de Rab27a resultam em defeitos no 

transporte normal do melanossomo dependente da interação miosina VA com a 

actina, afetando assim a cor da pele (Jordens et al., 2006). Outro membro da família 

Rab associado a GTPases é o Rab7, e assim como o Rab 27a, ele está envolvido no 

transporte de melanossomos via microtúbulos (Cantalupo et al., 2001), estando mais 

especificamente relacionado ao transporte das proteínas TYR e Tyrp1 (Hirosaki et 

al., 2002). 

Jordens e colaboradores demonstraram em 2006 que as funções desses dois 

membros da família Rab são distintas e estão bem estabelecidas. Elas regulam duas 

diferentes proteínas motoras, controlando etapas complementares na biogénese do 

melanossomo: o Rab7 controla o transporte precoce mediado pelos microtúbulos e 

Rab27a o transporte subsequente de melanossomos maduros. A marcação de Rab7 

foi observada em estágios iniciais da maturação do melanossomo, enquanto que o 

Rab27a esteve presente dos melanossomos de estágio IV mais maduros (Fig.5) 

(Jordens et al., 2006).  
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Figura 5: Rab7 e Rab27a e as proteínas motoras envolvidas no transporte do 

melanossomo. Esta imagem mostra o transporte bidirecional dependente de 

microtúbulos, controlado pelas proteínas motoras dineína e cinesina. O melanossomo 

interage com Rab7, controlando o recrutamento motor de dineína com melanossomos 

precoces. Os melanossomos mais maduros (estágio IV) são desprovidos de Rab7 e 

permanecem na ponta das células pela ação de Rab27a, atuando no recrutamento do 

motor de miosina Va juntamente com a actina. Imagem retirada de Jordens et al, 

2006.  

Embora a transferência de melanossomos para os queratinócitos seja uma 

resposta de proteção aos danos mediados por exposição à luz, não só a alta energia 

dispensada durante a síntese de melanina, mas também sua atividade fotoprotetora 

geram espécies reativas que podem ser danosas para a sobrevivência celular (Brody 

et al., 2009; Pantouris e Mowat, 2014). Desse modo, faz-se necessária uma resposta 

localizada para restaurar o balanço na pele e prevenir efeitos secundários indesejados 

do aumento de síntese de melanina (Opitz et al., 2011). Faz parte desta reposta 

preventiva o aporte de células imunológicas para o local da produção, bem como a 

produção de citocinas por essas células (Natarajan, V. T., Ganju, P., Ramkumar, A., 

et al., 2014). 
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1.2. A regulação da melanogênese  

Já foram identificados mais de 150 genes que interferem na pigmentação da 

pele, pelos e cor dos olhos. Dentre os estudos acerca desta identificação, podemos 

citar aqueles realizados com base na análise da coloração de camundongos (Bennett 

e Lamoreux, 2003) e também estudos de componentes melanossomicos via 

proteômica (Chi et al., 2006).  Os mecanismos de controle do processo de 

melanogênese são abrangentes e de difícil dedução, podendo depender de fatores 

hormonais, transcricionais, imunológicos, dependentes ou não de receptores e até de 

fatores extrínsecos, como é o caso da radiação UV.  

O principal fator de transcrição da melanogênese é o MITF, responsável 

também pelo desenvolvimento e sobrevivência dos melanócitos. O MITF foi 

descoberto como uma proteína codificada em um locus associado à síndrome de 

Waardenburg, distúrbio caracterizado, dentre outros fatores, pela pigmentação 

anormal da pele e dos cabelos em seres humanos. Ele é responsável por induzir a 

transcrição de genes de enzimas como TYR, DCT e Tyrp1, sendo que, a mais 

complexa destas regulações acontece para a DCT. Essa maior complexidade se deve 

ao fato de existirem outras proteínas envolvidas, sendo que duas delas (CREB e 

SOX10) cooperam com MITF na ativação da expressão DCT, enquanto outra 

(PAX3) possui efeito antagonista. Além disso, o MITF regula a pigmentação não só 

por meio da transcrição dos genes relacionados às enzimas do processo, como 

também àqueles relacionados à estrutura, biogênese e transporte do melanossomo 

(Samija et al., 2004).  

MC1R, como já citado anteriormente, é um receptor presente na membrana 

plasmática dos melanócitos, e ele se apresenta em uma quantidade de 

aproximadamente 700-1.000 moléculas de proteína por melanócito (Donatien et al., 
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1992). Este receptor é sítio de ligação para α-MSH, que também é regulado por 

MITF. α-MSH é produzido pelos queratinócitos epidérmicos, e a sua ligação ao 

receptor MC1R é um dos primeiros passos da melanogênese regulados de maneira 

hormonal. Esta ligação inicia uma cascata de sinalização que envolve a ativação via 

adenilato ciclase, sintetizando cAMP. Um dos efeitos do aumento do cAMP 

intracelular é a ativação da proteína quinase A (PKA), que por sua vez fosforila os 

fatores de transcrição da proteína responsiva ao elemento cAMP (CREB) que ativa 

transcricionalmente uma variedade de alvos, incluindo MITF. Esta ativação do 

MITF, caracteriza um mecanismo de feedback (Bertolotto et al., 1998). O MC1R 

também tem como agonista o hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), que estimula 

especialmente a eumelanogênese (Slominski et al., 2004).  

O receptor MC1R também possui antagonistas, e o principal deles é a proteína 

sinalizadora agouti (ASIP), que se destaca por determinar não só a intensidade da 

melanina produzida como também a proporção entre a feomelanina e eumelanina. 

Isto foi observado através do tratamento de melanócitos humanos com ASIP 

recombinante, e consequente bloqueio dos efeitos estimuladores de α-MSH no 

acúmulo de cAMP, atividade de TYR e proliferação celular. Além disso, na ausência 

de α-MSH exógena, o ASIP inibe os níveis basais de TYR, a proliferação celular e 

reduz a atividade de TRP-1 (Suzuki et al., 1997). Mais recentemente, foi 

demonstrado que a β-defensina 3, conhecida principalmente pelo seu papel na 

imunidade inata, também funciona como antagonista do MC1R, inibindo as 

atividades da adenilato ciclase e da TYR (Swope et al., 2012). 

Alguns fatores intrínsecos também podem regular a produção de melanina. 

Existem nos melanócitos, receptores do tipo α e β para estrógeno, e quando ocorre 

um aumento dos níveis deste hormônio na gravidez, os melanócitos são estimulados, 
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causando hiperpigmentação (Sun et al., 2017). Outro exemplo é a ação da 

noreepinefrina, que age por receptores do tipo α1 adrenérgico, e leva à liberação de 

cálcio no meio intracelular, ativando uma proteína quinase denominada PKC- β, que 

por sua vez fosforila a enzima TYR, ativando-a (Abrao et al., 1991). 

Tirosina e L-DOPA são substratos para a síntese de melanina, apresentando 

desta forma um papel na regulação positiva da pigmentação. Estes compostos 

exercem esta função por estimularem a atividade da enzima TYR em células 

melanogênicas. Contudo, foi observada uma diminuição na atividade desta enzima, 

bem como na concentração de melanina nas células, na presença de concentrações 

mais elevadas destes dois compostos (Slominski et al., 2004). 

A β-endorfina, um neurotransmissor assim como a dopamina, tem sido 

relacionada com a patogênese de várias dermatoses, por exemplo, a psoríase. O papel 

da β-endorfina na pigmentação também tem sido sugerido, uma vez que o aumento 

da concentração plasmática deste neurotransmissor pode ocorrer após a exposição à 

UV-A, estando associado à pigmentação da pele. Além disso, β-endorfina já foi 

identificada em pele, melanócitos humanos normais e malignos, e o tratamento de 

culturas normais de melanócitos com β-endorfina resulta em aumento da 

melanogênese e da proliferação dessas células. Ademais, β-LPH (beta-lipotropina), 

um precursor imediato da β-endorfina, pode estimular a melanogênese em ovinos, 

além de a sua concentração sérica estar associada à hiperpigmentação generalizada 

em seres humanos (Slominski et al., 2004). 

Outro regulador da pigmentação é a histamina. Queratinócitos primários são 

capazes de liberar quantidades significativas dessa substância após exposição à 

irradiação UV-A, além de expressarem seus receptores H1 e H2. O aumento da 

pigmentação da pele associada à urticária e à mastocitose sistêmica parece resultar 
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do aumento das concentrações locais de histamina. Além disso, foi relatado também 

que a histamina pode aumentar a proporção entre eumelanina e feomelanina em 

cultura de melanócitos. Assim, esta substância pode ser um importante mediador da 

hiperpigmentação induzida por UV (Slominski et al., 2004).  

O controle da pigmentação vai além da regulação transcricional de genes 

relacionados a melanogênese, bem como da regulação de hormônios e outras 

substâncias com atividade biológica. Ele envolve a interação de melanócitos com 

outras células da pele, e não apenas fibroblastos e queratinócitos anteriormente 

citados, incluindo as células do sistema imunológico e a produção de citocinas por 

estas células, como IL-18 e IFN-γ (Slominski et al., 2004).  

O mecanismo de melanogênese e sua interação com o sistema imunológico e 

suas citocinas mantem a homeostase da pele. Já foi proposto anteriormente que o 

IFN-γ pode ser um potente inibidor da pigmentação da pele (Natarajan, Vivek T. et 

al., 2014; Son et al., 2014a; Yang, L. L. et al., 2015; Zhou, Ling, et al., 2016b). 

Natarajan e colaboradores apresentaram uma hipótese envolvendo a modulação da 

pigmentação por esta citocina. Eles sugeriram que a secreção basal de α-MSH e TGF-

β por queratinócitos seja a responsável por manter o estado de pigmentação 

constitutiva na pele (Fig.6a). Quando ocorre exposição à luz UV, aumenta a secreção 

de α-MSH e diminui a de TGF-β, ativando desta forma a síntese dos melanossomos 

nos melanócitos e consequente transferência para os queratinócitos (Fig.6b). Como 

resultado desta exposição à luz UV, ocorre também o recrutamento tardio de células 

do sistema imune para a epiderme, que irão secretar IFN-γ e criar um ambiente 

inflamatório transitório (Fig.6c). Esta inflamação por sua vez, sinaliza o bloqueio do 

processo de maturação dos melanossomos, garantindo a recuperação do estado de 

pigmentação basal (Natarajan, Vivek T. et al., 2014).   
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Figura 6: Modulação da melanogênese. Esquema de modulação da melanogênese 

pelas células imunológicas na presença de IFN-γ. Imagem retirada de Natarajan, 

2015. 

O IFN-γ é uma citocina pró-inflamatória com papéis importantes e bem 

definidos na homeostase tecidual e nas respostas imunológica e inflamatória. Além 

dessas funções, o seu envolvimento em fenômenos de outras naturezas também é 

explorado, como por exemplo na diferenciação e proliferação de células neuronais 

(Pereira et al., 2015). Os mecanismos da ação do IFN-γ envolvem efeitos em fatores 

de transcrição, receptores e enzimas. Do ponto de vista bioquímico é conhecida, por 

exemplo, a ação de IFN-γ sobre a TYR (Natarajan, Vivek T. et al., 2014; Son et al., 

2014b). O efeito inibitório do IFN-γ sobre a TYR leva à inibição da pigmentação. 

Outra ação bastante explorada do IFN-γ é a indução da enzima indoleamina-2,3-

dioxigenase (IDO) que catalisa a etapa limitante do metabolismo do Trp (Keszthelyi 

et al., 2009a). Neste trabalho, apontamos o metabolismo do Trp como um possível 

caminho para a regulação da melanogênese pelo IFN-γ.  

1.3. O metabolismo do Trp e seus papéis na pele 

O Trp é um aminoácido essencial, que quando não é utilizado para a síntese 

proteica é catabolizado em três vias metabólicas (Le Floc'h et al., 2011). A principal 

via de degradação do Trp é a via das quinureninas (via QUIN), consumindo 95% do 

Trp ingerido na alimentação. O passo limitante desta via é a conversão de Trp em N-

formil-quinurenina (f-QUIN) que pode ser catalisado por duas enzimas, a triptofano-
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2,3-dioxigenase (TDO) e indolamina-2,3-dioxigenase (IDO), sendo o IFN-γ o 

principal indutor desta última. TDO é expressa de forma constitutiva, principalmente 

em hepatócitos e IDO em tecidos extra-hepáticos (Keszthelyi et al., 2009b) (Badawy, 

2017) (Fig.7).  

A f-QUIN sofre ação da enzima formasidase e é convertida em L-quinurenina 

(QUIN) que pode ser substrato para diferentes enzimas. A quinureninase (KYNU) 

gera ácido antranílico (AA), a quinurenina aminotransferase (AADAT) leva a 

formação de ácido quinurênico (KA) e a quinurenina mono-oxidase (KMO) converte 

QUIN em 3-hidroxiquinurenina (HK). HK, por sua vez, pode ser convertido a ácido 

xanturênico (XA) pela AADAT (Gobaille et al., 2008) e em ácido 3-

hidroxiantranílico (HAA) pela KYNU. HAA pode ser convertido em 2-amino-3-

carboximuconato semialdeído (ACS) que é rearranjado não enzimaticamente para 

gerar ácido quinolínico (QA) ou ácido picolínico (PA) (Opitz et al., 2007).  QA é 

utilizado para a formação de nicotinamida e NAD+ (Badawy, 2017), já que é 

metabolizado formando ácido nicotínico mononucleotídeo (NAM) que entra na rota 

de síntese de NAD+ (Yang e Sauve, 2016) (Fig.7). 
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Figura 7: Metabolismo do Trp pela via das quinureninas (via QUIN). Nesta figura 

estão ilustrados os intermediários da via das quinureninas de catabolização do Trp. 

Em preto estão os metabólitos e em marrom estão as enzimas. Trp: Triptofano; 

QUIN: L-quinurenina; AA: ácido antranílico; KA: ácido quinurênico; HK: 3-

hidroxiquinurenina; XA: ácido xanturênico; HAA: ácido 3-hidroxiantranílico; ACS: 

2-amino-3-carboximuconato semialdeído; QA: ácido quinolínico; NA: ácido 

nicotínico; PA: ácido picolínico; TDO: triptofano-2,3-dioxigenase; IDO: 

indolamina-2,3-dioxigenase; KYNU: quinureninase; AADAT: quinurenina 

aminotransferase; KMO: quinurenina mono-oxidase.  

Sabe-se que alguns componentes da via das QUINs são imunomoduladores, 

como é o caso da QUIN que possui efeitos imunossupressivos e anti-inflamatórios, 

mediados por células T do sistema imune adaptativo (Van Der Goot e Nollen, 2013). 

Isso se deve ao fato da depleção do Trp induzir a parada do ciclo celular e apoptose 

das células T, e o aumento de QUIN levar a supressão dessas células (Lee et al., 

2002). Além do efeito imunomodulador, já foi mostrado que na pele QUIN, bem 

como KA, possuem ação anticicatrizantes e antifibróticos na recuperação de lesões. 
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Isso porque elas elevam a expressão de metaloproteinases de matriz e inibem a 

síntese de colágeno e fribronectina por fibroblastos (Poormasjedi-Meibod et al., 

2014). Outro trabalho mostrou a melhoria na cicatrização de feridas em 

camundongos knockout para IDO, quando comparados aos camundongos selvagens. 

Eles viram que a administração tanto do inibidor clássico da IDO, 1-metil-DL-

triptofano (1-MT), quanto de Trp, aumentaram a taxa de cicatrização de feridas em 

camundongos selvagens, e em um modelo experimental in vitro, respectivamente. A 

taxa de cicatrização nesses modelos parece depender da biodisponibilidade de Trp e 

não ser afetada por QUIN (Ito et al., 2015). 

Além de estar bem elucidado o papel da IDO no cenário imunomodulatório, 

outra enzima desta via vem ganhando destaque no contexto de doenças inflamatórias 

da pele. Um trabalho recente mostrou que a expressão de KYNU está positivamente 

relacionada com a gravidade de inflamações cutâneas, como a psoríase e dermatite 

atópica, e durante o tratamento bem-sucedido destas doenças a sua expressão se 

mantém reduzida. Além disso, eles viram que o tratamento de queratinócitos, células 

endoteliais linfócitos T com HAA e QA resultaram na maior expressão de 

marcadores inflamatórios, do que o tratamento com a própria QUIN (Harden et al., 

2016).  

Existe ainda uma importante relação entre a via QUIN e a lesão cutânea 

causada por irradiação UV, mediada pelo receptor aril hidrocarboneto (AHR). Este 

receptor é expresso em grande parte das células da pele e tem a QUIN como um dos 

seus principais ligantes endógenos. Em situações de exposição à irradiação, o Trp 

existente no citoplasma das células da pele pode atuar como um cromóforo e absorver 

a energia UV-B gerando fotoprodutos que ativam a sinalização mediada por AhR, 
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como pigmentação e inflamação na pele. (Abel e Haarmann-Stemmann, 2010; Opitz 

et al., 2011) 

A segunda via de metabolização do Trp mais estuda é via serotoninérgica (via 

SER), que se inicia com a conversão do Trp em 5-hidroxitriptofano, que 

posteriormente sofre descarboxilação pela enzima dopa-descarboxilase (DDC), 

gerando serotonina (5-HT) (Fernstrom, 2016). A 5-HT segue sua catálise em quatro 

vias, sendo precursor de vários metabólitos como ácido 5-hidroxindolacético 

(HIAA), quinuramina (QUIM) e melatonina (MLT). A MLT é gerada a partir da 

acetilação da 5-HT pela enzima arilalquilamino N-acetiltransferase (AANAT), 

formando N-acetil-5-hidoxitriptamina (NAS), que sofre uma reação de metilação 

catalisada pela enzima acetilsetononina-O-metiltransferase (HIOMT), formando 

MLT (Arreola et al., 2015) (Fig.8). 

A MLT é oxidada pela mieloperoxidase (MPO) formando N1-acetil-N2-

formil-5-metoxiquinuramina (AFMK), que possui características antioxidantes 

AFMK pode ser deformilado, gerando N1-acetil-α5-metoxiquinuramina (AMK), que 

juntamente com o primeiro, são reconhecidos como os principais produtos de 

abertura de anel da MLT (Rodrigues et al., 2003) (Fig.8). 
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Figura 8: Metabolismo do Trp pela via serotoninérgica (via SER). Nesta figura 

estão ilustrados os intermediários da via SER de catabolização do Trp. Em preto 

estão os metabólitos e em marrom estão as enzimas. 5-HT: serotonina; QUIM: 

quinuramina; HIAA: ácido 5-hidroxindolacético; NAS: N-acetil-5-

hidoxitriptamina; MLT: melatonina; AFMK: N1-acetil-N2-formil-5-

metoxiquinuramina; AMK: N1-acetil-α5-metoxiquinuramina; DDC: dopa-

descarboxilase; AANAT: arilalquilamino N-acetiltransferase; HIOMT: 

acetilsetononina-O-metiltransferase; MPO: mieloperoxidase. 

Já foi demonstrado anteriormente que células da epiderme e da derme 

expressam as enzimas responsáveis pela transformação de Trp a 5-HT e que 

melanócitos humanos são capazes de produzir 5-HT. Não só estas células podem 

produzir este metabólito, como já foi descrito também que mastócitos dérmicos de 

roedores apresentam esta capacidade. Além disso, células da pele expressam 

receptores ligados à membrana para 5-HT, bem como suas proteínas transportadoras.  

Assim, podemos dizer que a pele dos mamíferos é tanto um local de produção quanto 

um alvo de biorregulação pela 5-HT (Nordlind et al., 2008).  

Dentre os estudos envolvendo os metabólitos da via SER e a homeostasia da 

pele, um deles avalia a expressão de receptores do sistema cutâneo 
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serotoninérgico/melatoninérgico (Nordlind et al., 2008; Sadiq, 2016; Fierro, 2017; 

Slominski et al., 2017). Os autores mostraram que as diferentes células da pele 

expressam diferentes receptores para 5-HT e MLT e que a ativação desses receptores 

pode causar efeitos diversos de acordo com o tipo celular. Em meio privado de fatores 

de crescimento, a serotonina estimulou a proliferação de melanócitos, enquanto que 

na presença desses fatores ela inibiu o crescimento celular. Já o tratamento com 

melatonina inibiu a apoptose em queratinócitos cultivados em meio carenciado, 

enquanto na presença de soro ela causou uma inibição na proliferação dessas células. 

Além disso, a melatonina aumentou a viabilidade de fibroblastos em meio carenciado 

e o tratamento de melanócitos com altas concentrações de NAS inibiu a proliferação 

de melanócitos (Slominski et al., 2003). 

Devido a sua capacidade antioxidante, a MLT atua na pele mantendo sua 

homeostasia diminuindo os danos oriundos da exposição à luz UV (Slominski et al., 

2005). Não apenas a MLT, mas também alguns de seus produtos, como o AFMK, 

são capazes de induzir sistemas de reparo de DNA em melanócitos, através da 

ativação do gene p53 (Slominski et al., 2017). Estes metabólitos protegem as células 

contra o estresse oxidativo pela ativação de vias dependentes de fator nuclear 

eritróide 2 (NRF2), e essas ações são independentes do efeito sobre os receptores 

clássicos da melatonina da membrana (Janjetovic et al., 2017). 

Um estudo com o metabólito AMK apresentou pela primeira vez a sua 

produção pela epiderme humana. Testes in vitro usando queratinócitos HaCaT 

mostraram que a MLT adicionada as culturas pode ser metabolizada para AMK de 

forma dose/dependente. Eles mostraram também que este metabólito tem efeitos 

antiproliferativos nas células HaCaT e em linhagens de melanomas, além de inibir o 
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crescimento de melanócitos normais, porém não tem efeito na morfologia celular 

(Kim, Lin, Li, et al., 2015).  

A terceira via de metabolização do Trp é a via das triptaminas (via TRY), 

sendo esta iniciada a partir da descarboxilação do Trp pela enzima DDC e formação 

do metabólito triptamina (TRY), que posteriormente é transmetilado pela triptamina-

N-metil-transferase (INMT) e gera dimetiltriptamina (DMT), um composto com 

características neuroativas (Carbonaro e Gatch, 2016). TRY também pode ser 

substrato para a monoaminoxidase (MAO), gerando o ácido indolacético (IAA) 

(Jacob e Presti, 2005) (Fig.9).  

 

 

Figura 9: Metabolismo do Trp pela via das triptaminas (via TRY). Nesta figura 

estão ilustrados os intermediários da via SER de catabolização do Trp. Em preto estão 

os metabólitos e em marrom estão as enzimas. TRY: triptamina; IAA: ácido 

indolacético; DMT: dimetiltriptamina; DDC: dopa-descarboxilase; MAO: 

monoaminoxidase; INMT: triptamina-N-metil-transferase.  

Pouco se sabe a respeito da ação fisiológica destes metabólitos, sendo que 

nosso grupo de pesquisa foi responsável por descrever a produção de DMT por 
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melanomas (Gomes et al., 2014). Outro estudo demonstrou a relação do consumo de 

TRY com a fotomodulação do ciclo celular em melanócitos (Iyengar, 1998). 

1.4. Os metabólitos do Trp e a melanogênese 

O entendimento da regulação da melanogênese em seres humanos é 

importante para o estudo da homeostasia e de doenças da pele, como lesões cutâneas, 

melasma, manchas de idade e hiperpigmentação pós-inflamatória. Apesar da 

importância da sua compreensão, já citamos aqui que vários fatores estão envolvidos 

nesta modulação, e metabólitos do Trp poderiam atuar diretamente neste cenário. 

O passo limitante do metabolismo do Trp, sua conversão a QUIN pela enzima 

IDO, é muito conhecido devido ao seu envolvimento em doenças inflamatórias e no 

câncer. A ativação de IDO foi, por exemplo, sugerida numa doença cutânea 

caracterizada por regiões de descamação e hipopigmentação (flaky paint dermatoses) 

(Maltos et al., 2015). Entretanto, estes estudos não relacionaram a hipopigmentação 

nas áreas de lesão com o aumento na expressão de IDO. Entretanto, um trabalho de 

2018, mostrou que pacientes com vitiligo são capazes de oxidar Trp presente na 

epiderme à alguns metabólitos, incluindo a QUIN (Piredda et al., 2015). A associação 

destes achados com o conhecimento de que o IFN-γ (um indutor da enzima IDO) 

diminui a pigmentação da pele (Yang, L. L. et al., 2015) nos sugere uma possível 

relação entre esses fatores.   

Há ainda a participação de dois metabólitos da via QUIN no processo de 

melanogênese, o HAA e o HK. Em um sistema ausente de células, a presença de 

HAA resulta na formação de um pigmento marrom e aparentemente solúvel em água. 

Além disso, à medida que a concentração de HAA aumenta os grânulos 

característicos da eumelanina se tornam mais raros e a taxa de consumo de tirosina 
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e/ou DOPA no sistema diminui. Já na presença de HK o pigmento formado 

apresentou coloração avermelhada (Soddu et al., 2004). 

 Vários estudos já abordaram a relação da melanogênese com o metabólito 5-

HT (Nordlind et al., 2008; Zhou, Ling, et al., 2016b; Slominski et al., 2017). Este 

composto tem ação indutora sobre a pigmentação, uma vez que o tratamento com 5-

HT resultou no aumento dose dependente da atividade de TYR e da concentração de 

melanina em melanócitos. Esses resultados foram acompanhados de alterações dos 

níveis de expressão MITF, TYRP-1 e DCT (Zhou, Ling, et al., 2016b). Além da 5-

HT, pesquisadores utilizaram o composto BW723C86, um agonista do receptor 2B 

de 5-HT, para investigar o papel funcional deste receptor na melanogênese. 

BW723C86 reduziu a atividade da TYR e a concentração de melanina em 

melanócitos murinos (células melan-A) e humanos normais. A expressão de TYR, 

TRP-1, DCT e MITF em células melan-A também diminuiu após o tratamento com 

BW723C86 (Oh et al., 2016).  

O papel da MLT na melanogênese também é alvo de estudos e sua relação 

com esse processo apresenta dualidade. Existem autores que sugerem que a MLT 

tenha um papel precursor na produção de melanina na presença de peroxidases (Rizzi 

et al., 2006). Por outro lado, um trabalho anterior havia demostrado a ausência de 

efeito da MLT sobre a pigmentação da pele, após o acompanhamento de pacientes 

sob administração oral de MLT por dezenove meses. Utilizando medições mensais 

de reflectometria em três diferentes locais da pele, eles não observaram nenhuma 

variação na coloração dos indivíduos tratados quando comparados aos controles 

(Mcelhinney et al., 1994). Um terceiro estudo testou os efeitos fenotípicos da MLT 

em melanócitos humanos normais e mostrou que tanto ela quanto AFMK inibem a 

atividade da TYR e o crescimento celular (Kim, Lin, Tidwell, et al., 2015). 
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Um trabalho de 2015, já citado anteriormente mostrou que a linhagem HaCaT 

é capaz de produzir AMK a partir do tratamento com MLT. Este mesmo trabalho 

relacionou a produção de AMK com a pigmentação e mostrou que em melanomas a 

produção de AMK é maior nas linhagens capazes de produzir melanina quando 

comparadas às não pigmentadas. Porém eles não observaram qualquer alteração na 

produção de melanina na presença de AMK (Kim, Lin, Li, et al., 2015).  

1.5. Modelos de melanogênese  

A grande maioria dos trabalhos com pigmentação de pele usa como modelo 

experimental células imortalizadas. Além da clássica linhagem de melanoma murino, 

B16-F10, muito utilizada nestes ensaios (Cheng et al., 2018; Nanni et al., 2018; Satou 

et al., 2019), melanomas humanos pigmentados também são exemplos desses 

modelos, como é o caso da SK-Mel 3 (Sarkhail et al., 2017) e da SK-Mel 188 

(Slominski et al., 2009). Linhagens de melanócitos (NHM ou NHEM) e 

queratinócitos (NHK ou NHKM) adquiridos comercialmente, também são bastante 

usadas em modelos de melanogênese, seja isoladamente ou em co-cultura (Park et 

al., 2016). Além dos vários tipos celulares utilizados, alguns diferentes estímulos 

podem ser empregados para obter-se uma produção de melanina satisfatória.  

O principal composto encontrado na literatura com ação indutora da 

melanogênese é o 3-isobutil-1-metilxantina (IBMX), que exerce essa função por ser 

inibidor da enzima fosfodiesterase, aumentando o cAMP intracelular, e 

consequentemente induzindo MITF. O IBMX já foi descrito como indutor da 

melanogênese em  modelos de pele reconstruída com linhagens humanas em 

melanócitos murinos imortalizados (célula melan-A)  (Gibbs et al., 2000) e também 

em melanomas B16-F10 (Cha et al., 2012; Seo et al., 2019) aparecendo como o 
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principal controle positivo para a descoberta de compostos com atividade inibidora 

da pigmentação.  

Apesar de apresentar resultados satisfatórios no que diz respeito a indução da 

melanogênese, o IBMX é um composto que, por aumentar cAMP intracelular, pode 

gerar uma série de alterações celulares, sejam elas metabólicas ou morfológicas.  

Outro estímulo muito utilizado é a irradiação com luz UV. A maioria dos 

estudos que fazem a relação dessa irradiação com a produção de melanina na pele 

está relacionada à processos tumorais (Brash, 2016; Lin et al., 2017; Cadet e Douki, 

2018), e não à processos fisiológicos de pigmentação como é o nosso caso neste 

estudo. Como descrito anteriormente (Fig.1), a radiação UV causa um dano ao DNA 

dos queratinócitos que a partir disso inicia uma cascata estimulatória até a ativação 

do MITF (Lo e Fisher, 2014). Apesar de menos frequentes, os trabalhos que usam a 

irradiação UV como modelo de melanogênese não apresentam grande 

homogeneidade em seus protocolos. Já foi descrito a indução da produção de 

melanina, bem como o aumento da expressão dos marcadores moleculares da 

melanogênese com sequências de irradiações em tempos alternados (Abdel-Malek et 

al., 1994), mas também com irradiações isoladas (Natarajan, V. T., Ganju, P., 

Ramkumar, A., et al., 2014; Nguyen e Fisher, 2019).  

Embora fisiologicamente a pele humana tenha como maior gatilho da 

produção de melanina a indução por radiação solar, em modelos experimentais in 

vitro este recurso apresenta limitações. As quantidades de irradiação artificial 

necessárias para atingir um objetivo geralmente causam danos as células, devido 

tanto às altas doses de energia fornecidas durante o experimento, quanto à 

permanência das células em cultura por vários dias (Sturm, 1998; Jablonski e 

Chaplin, 2010). 
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A tirosina, o principal aminoácido precursor da produção de melanina, 

quando adicionado ao meio de cultura de células melanogênicas, é capaz de estimular 

a pigmentação (Bohm et al., 2006; Reliene et al., 2009). Substâncias capazes de 

neutralizar organelas ácidas intracelulares, como os melanossomos, também são 

adicionadas as culturas, e o cloreto de amônio (NH4Cl) é muito utilizado com esta 

finalidade (Brilliant e Gardner, 2001; Ramaiah, 2002). Em 2007, foi publicado um 

trabalho mostrando a combinação entre tirosina + NH4Cl  

em culturas de melanomas melanogênicos. Eles apresentaram uma relação 

direta entre a concentração dos estímulos e a produção de melanina por essas células 

(Kongshoj et al., 2007). 

Apesar das várias possibilidades de modelos de pigmentação da pele in vitro 

ainda vemos limitações neles, quer referente às células propostas, o estímulo, a falta 

de reprodutibilidade e especialmente a perda de viabilidade celular.  
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Em resumo, o desenvolvimento de um modelo de melanogênese 

contemplando células primárias da pele humana e estímulos brandos foi desafiador e 

essencial para a realização deste projeto e deve originar uma publicação de um 

protocolo.  

A descoberta do envolvimento da QUIN na inibição da pigmentação pelo 

IFN-γ via modulação da enzima TYR nos permite considerar caminhos que ainda 

não haviam sido pensados para o mecanismo de ação desta citocina no processo de 

melanogênese. A indução da produção de melanina por 1-MT (um conhecido 

inibidor de IDO) deve ser mais aprofundado, buscando entender tanto seu mecanismo 

de ação quanto explorar sua toxicidade em formulações tópicas, o que poderia levar 

a uma proposta de seu uso para o tratamento de doenças que levam a hipocrômia da 

pele.  

Ainda neste cenário, estamos avaliando junto à Agência USP de Inovação a 

existência de anteriroridade e a atividade inventiva do uso de QUIN e 1-MT no 

preparo de uma composição tópica para o clareamento ou pigmentação da pele, 

respectivamente.  

Desta forma, caminhos futuros envolvem o desenvolvimento de ensaios in 

vivo, pré-clínicos e clínicos, com formulações destas duas moléculas. Para isso 

estamos considerando a possibilidade de futuras parcerias com indústrias 

farmacêuticas.  
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2015 Doutorado em andamento em Farmácia (Fisiopatologia e Toxicologia) (Conceito CAPES 7). 
Universidade de São Paulo, USP, Brasil. 
Título: Papel do metabolismo de triptofano e do interferon gama na indução da
melanogênese., 
Orientador: Ana Campa. 
Bolsista do(a): Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior, CAPES,
Brasil.

2013 - 2015 Mestrado em Farmácia (Fisiopatologia e Toxicologia) (Conceito CAPES 7). 
Universidade de São Paulo, USP, Brasil. 
Título: Efeitos dos inibidores de IDO e TDO na proliferação, migração e invasão de
melanomas humanos e na atividade tumoricida de células mononucleares.,Ano de
Obtenção: 2015.
Orientador: Ana Campa.
Bolsista do(a): Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior, CAPES,
Brasil.

2007 - 2012 Graduação em Farmácia. 
Universidade Federal de Alfenas, UNIFAL/MG, Brasil. 
Título: Avaliação do efeito do extrato de partes aéreas de Baccharis Dracunculifolia sobre a
função renal em ratos diabéticos. 
Orientador: Fernanda Borges de Araújo Paula.

2018 - 2018 Desenvolvimento de Métodos Indicativos de Estabilidade. (Carga horária: 17h). 
United States Pharmacopeia - Brazil, USP, Brasil.

2018 - 2018 Cromatografia Líquida: importância e aplicações. (Carga horária: 2h). 
Universidade de São Paulo, USP, Brasil.

2018 - 2018 HPLC - Teoria Básica e Prática. (Carga horária: 40h). 
Universidade de São Paulo, USP, Brasil.

Nome Maryana Stephany Ferreira Branquinho
Nome em citações bibliográficas BRANQUINHO, M. S. F.

Maryana Stephany Ferreira Branquinho
Bolsista de Doutorado do CNPq

Endereço para acessar este CV: http://lattes.cnpq.br/2468990281614444
ID Lattes: 2468990281614444
Última atualização do currículo em 15/03/2019

Farmacêutica pela Universidade Federal de Alfenas (2012) e Mestre em Farmácia (Área Análises Clínicas) pela
Faculdade de Ciências Farmacêuticas da Universidade de São Paulo (2015). Atualmente é doutoranda em
Farmácia (Área Fisiopatologia) pela Faculdade de Ciências Farmacêuticas da Universidade de São Paulo. Atuou
como docente na Pontifícia Universidade Católica de São Paulo, Departamento de Engenharia, onde ministrou
aulas de Química e Bioquímica para o curso de Engenharia Biomédica. (Texto informado pelo autor)
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Formação acadêmica/titulação
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Atuação Profissional
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Vínculo institucional
2018 - 2018 Vínculo: Professor Visitante, Enquadramento Funcional: Professor, Carga horária: 4
Outras informações Professor no Curso de Pós- Graduação em Análises Clínicas, atuando nas disciplinas de

"Urinálise e Fluidos Biológicos" e "Citologia Oncológica e Imunohistoquímica".

Vínculo institucional
2015 - 2015 Vínculo: Professor Visitante, Enquadramento Funcional: Professor visitante, Carga horária:

6

Vínculo institucional
2012 - 2013 Vínculo: Celetista, Enquadramento Funcional: Farmacêutica Responsável

Vínculo institucional
2013 - 2015 Vínculo: Bolsista, Enquadramento Funcional: Mestrando, Carga horária: 40, Regime:

Dedicação exclusiva.

Vínculo institucional
2008 - 2008 Vínculo: , Enquadramento Funcional:

Vínculo institucional
2012 - 2012 Vínculo: Voluntário, Enquadramento Funcional: Estagiária, Carga horária: 40

Vínculo institucional
2008 - 2008 Vínculo: Voluntário, Enquadramento Funcional: Estagiária, Carga horária: 20

Vínculo institucional
2010 - 2010 Vínculo: Voluntário, Enquadramento Funcional: Estagiária, Carga horária: 4

Vínculo institucional
2011 - 2011 Vínculo: Voluntário, Enquadramento Funcional: Estagiária, Carga horária: 40

Vínculo institucional
2010 - 2010 Vínculo: Voluntário, Enquadramento Funcional: Estagiária, Carga horária: 30

2008 - 2008 Ler: uma eterna aventura
Descrição: Vinculado ao Programa "Atenção à Saúde da Criança e Adolescente", onde
incentivávamos a leitura de crianças de creches e orfanatos da cidade de Alfenas-MG.. 
Situação: Concluído; Natureza: Extensão. 
Alunos envolvidos: Graduação: (25) . 

Integrantes: Maryana Stephany Ferreira Branquinho - Integrante / Dênis da Silva Moreira -
Coordenador.

Universidade Paulista, UNIP, Brasil.

Pontifícia Universidade Católica de São Paulo, PUC/SP, Brasil.

CJL Drogarias LTDA, CJL, Brasil.

Universidade de São Paulo, USP, Brasil.

Universidade Federal de Alfenas, UNIFAL/MG, Brasil.

Laboratório Central de Análises Clínicas, LACEN, Brasil.

Laboratório Municipal Dr. Alfredo Barbalho Cavalcante, L.M.A.B.C, Brasil.

Município de Alfenas, ALFENAS, Brasil.

Pharmacêutica Manipulação, PHARMACÊTICA, Brasil.

Drogaria Rabelo e Peloso LTDA, DROG. RP, Brasil.

Projetos de extensão
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1. Grande área: Ciências da Saúde / Área: Farmácia. 

Inglês Compreende Bem, Fala Bem, Lê Bem, Escreve Bem.
Espanhol Compreende Razoavelmente, Fala Pouco, Lê Razoavelmente, Escreve Pouco.

2014 Melhor pôster de mestrado apresentado na XIX Semana Farmacêutica de Ciência e
Tecnologia da Faculdade de Ciências Farmacêutica da USP, Faculdade de Ciências
Farmacêutica da USP.

1.  BRANQUINHO, M. S. F.; COIMBRA, J. ; BELLE, L. ; CLARA, R. O. ; MORENO, A. C. ; BRAGA, M. ; CAMPA A . There is
much more to know about the use of 1-MT in anticancer immune therapy. 2016. (Apresentação de Trabalho/Congresso).

1. BRANQUINHO, M. S. F.; BRAGA, M. ; CLARA, R. O. ; Julio, AR ; MARIA-ENGLER, S. S. ; Junior, E P ; CAMPA A . 1-Methyl-
tryptophan enantiomers differently affect the cross- talking between mononuclear and tumor cells and interferon-γ
production.. bioRxiv, 2019 (PREPRINT).

1.  BRANQUINHO, M. S. F.. III CURSO DE INVERNO EM FISIOPATOLOGIA E ANÁLISES CLÍNICAS. 2016. (Curso de curta
duração ministrado/Outra).

1. BRANQUINHO, M. S. F.. III International Symposium on Pathophysiology and Toxicology and VIII Simpósio de Pós-
Graduação em Análises Clínicas. 2018. Universidade de São Paulo.

2. BRANQUINHO, M. S. F.. III International Symposium on Pathophysiology and Toxicology and VIII Simpósio de Pós-
Graduação em Análises Clínicas. 2018. Universidade de São Paulo.

3. BRANQUINHO, M. S. F.. II International Symposium on Pathophysiology and Toxicology and VII Simpósio de Pós-
Graduação em Análises Clínicas. 2016. Universidade de São Paulo.

4. BRANQUINHO, M. S. F.. 23º Simpósio Internacional de Iniciação Científica e Tecnológica da USP- SIICUSP. 2015.
Universidade de São Paulo.

5. BRANQUINHO, M. S. F.. 22º Simpósio Internacional de Iniciação Científica e Tecnológica da USP - SIICUSP. 2014.
Universidade de São Paulo.

1. IV ABCF Congress. 2018. (Congresso).
2.

Áreas de atuação

Idiomas

Prêmios e títulos

Produções

Produção bibliográfica

Apresentações de Trabalho

Outras produções bibliográficas

Demais tipos de produção técnica

Bancas

Participação em bancas de comissões julgadoras

Outras participações

Eventos

Participação em eventos, congressos, exposições e feiras
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31º RENIÃO ANUAL DA FESBE. THERE IS MUCH MORE ABOUT THE USE OF 1-MT IN ANTICANCER IMMUNE THERAPY.
2016. (Congresso).

3. XXI Semana Farmacêutica de Ciência e Tecnologia.There is much more to know about the use of 1-MT in anticancer
immune therapy. 2016. (Outra).

4. XIX Semana Farmacêutica de Ciência e Tecnologia.Efeitos dos inibidores de IDO e TDO na proliferação, migração e invasão
de melanomas humanos e na atividade tumoricida de células mononucleares. 2014. (Seminário).

5. Curso: Análise Forense.Análise Forense. 2011. (Outra).
6. Hematologia: principais causas de erro do hemograma e automação..Hematologia: principais causas de erro do hemograma

e automação.. 2011. (Outra).
7. 44ª Semana Farmacêutica da UNIFAL-MG.44ª Semana Farmacêutica da UNIFAL-MG. 2010. (Encontro).
8. Campanha pelo uso racional de medicamentos.Campanha pelo uso racional de medicamentos. 2010. (Oficina).
9. "Pró-saúde: Reformulando a Saúde Pública"."Ao povo o que é do povo... Pró-saúde: Reformulando a Saúde Pública". 2008.

(Seminário).
10. Biossegurança: a importância da imunização para o trabalhador de saúde..Biossegurança: a importância da imunização para

o trabalhador de saúde.. 2008. (Outra).
11. Programa de Treinamento de Estagiários.Programa de Treinamento de Estagiários. 2008. (Outra).
12. Programa de Treinamento de Estagiários.Programa de Treinamento de Estagiários. 2008. (Outra).
13. 42ª Semana Farmacêutica da UNIFAL-MG.42ª Semana Farmacêutica da UNIFAL-MG. 2007. (Encontro).
14. Minicurso: Descarte de resíduos de serviço de saúde.Descarte de resíduos de serviço de saúde. 2007. (Outra).

1.  BRANQUINHO, M. S. F.. III International Symposium on Pathophysiology and Toxicology and VIII Simpósio de Pós-
Graduação em Análises Clínicas. 2018. (Congresso).

2.  BRANQUINHO, M. S. F.. II International Symposium on Pathophysiology and Toxicology e VII Simpósio de Pós-
Graduação em Análises Clínicas. 2016. (Congresso).

3.  BRANQUINHO, M. S. F.. 44ª Semana Farmacêutica da UNIFAL-MG. 2010. (Outro).

1.  BRANQUINHO, M. S. F.. III CURSO DE INVERNO EM FISIOPATOLOGIA E ANÁLISES CLÍNICAS. 2016. (Curso de curta
duração ministrado/Outra).

Organização de eventos, congressos, exposições e feiras

Educação e Popularização de C & T

Cursos de curta duração ministrados

Outras informações relevantes

MEMBRO TITULAR NA COMISSÃO COORDENADORA DO PROGRAMA DE FARMÁCIA- REPRESENTANTE DOS ALUNOS DE PÓS-
GRADUAÇÃO DO DEPARTAMENTO DE ANÁLISES CLÍNICAS. Monitoria no Programa de Aperfeiçoamento Estudantil
(PAE) na Universidade de São Paulo (USP) na disciplina de Fisiopatologia. Monitorias durante a
graduação: Bioquímica Clínica, no curso de Farmácia, Departamento de Análises Clínicas - UNIFAL MG;
Controle Microbiológico de Alimentos, Cosméticos e Medicamentos no curso de Farmácia, Departamento de
Alimentos e Medicamentos - UNIFAL MG. Farmácia Hospitalar no curso de Farmácia.
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