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1TGF-B1 E PEPTIDEOS CICLICOS DE ANNONA: UMA NOVA
PERSPECTIVA PARA O TRATAMENTO DE MELASMA

Antonio Guilherme Guimardes Souza!, Wagner Rodrigues de Assis Soares?

RESUMO

O melasma é uma hipermelanose cutanea cronica, de patogénese complexa e com
opcoes terapéuticas frequentemente insatisfatérias. A via de sinalizacdo do Fator de
Crescimento Transformador Beta (TGF-B1) desempenha um papel central e paradoxal:
embora seja um potente inibidor da melanogénese, sua expressdo encontra-se
diminuida nas lesdes, e a restauracao de sua atividade estd associada a melhora clinica.
Esta revisdo bibliografica teve como objetivo investigar uma nova perspectiva
terapéutica, correlacionando a fisiopatologia do melasma com o potencial farmacol6gico
de compostos naturais. Nossa andlise destaca os peptideos ciclicos extraidos de
sementes do género Annona, como as Ciclosquamosinas, que possuem notével
atividade anti-inflamatoria, demonstrada pela inibicdo de citocinas como o TNF-a.
Propomos um mecanismo de acgéo indireto: em vez de atuarem diretamente sobre os
melandcitos, estes peptideos modulariam o microambiente inflamatério crénico da pele
lesionada. Ao reduzir a inflamacgéo, eles permitiiam a normalizagdo da via de
sinalizagdo do TGF- enddgeno, restaurando sua funcgéo fisiolégica de supresséo da
melanogénese. Essa abordagem translacional in silico (Ciclosquamosina B) sugere que
os peptideos de Annona representam uma nova classe terapéutica para o melasma,
focada na restauracdo da homeostase cutanea em vez da simples despigmentacao,
abrindo um novo caminho para o desenvolvimento de tratamentos mais racionais e
eficazes. SMAD7, e o ligante endogdgeno.
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TGF-B1 AND ANNONA CYCLIC PEPTIDES: A NEW PERSPECTIVE FOR
TREATMENT OF MELASMA

ABSTRACT

Melasma is a chronic cutaneous hypermelanosis with a complex pathogenesis and often
unsatisfactory therapeutic options. The Transforming Growth Factor Beta (TGF-B)
signaling pathway plays a central and paradoxical role: although it is a potent inhibitor of
melanogenesis, its expression is decreased in lesions, and restoration of its activity is
associated with clinical improvement. This literature review aimed to investigate a new
therapeutic perspective, correlating the pathophysiology of melasma with the
pharmacological potential of natural compounds. Our analysis highlights cyclic peptides
extracted from seeds of the Annona genus, such as cyclosquamosins, which have
remarkable anti-inflammatory activity, demonstrated by the inhibition of cytokines such
as TNF-a. We propose an indirect mechanism of action: rather than acting directly on
melanocytes, these peptides modulate the chronic inflammatory microenvironment of
lesional skin. By reducing inflammation, they would allow the normalization of the
endogenous TGF-f signaling pathway, restoring its physiological function of suppressing
melanogenesis. This translational approach suggests that Annona peptides represent a
new therapeutic class for melasma, focused on restoring skin homeostasis rather than
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simply depigmenting, opening a new path for the development of more rational and
effective treatments.

KEYWORDS: Annona, Cyclic Peptides, Inflammation, TGF-p3.

INTRODUCAO

O Melasma é uma hipermelanose cutanea adquirida, crénica e de dificil manejo,
gue impacta a qualidade de vida, sobretudo em mulheres com fototipos mais altos
(PIETOWSKA; NOWICKA; SZEPIETOWSKI, 2022). Sua patogénese & complexa,
envolvendo ndo s6 a melanogénese excessiva, mas também fotoenvelhecimento,
inflamacao crbnica e aumento da vascularizacdo (TUKNAYAT et al., 2021). O Fator de
Crescimento Transformador Beta (TGF- ) emerge como um regulador chave e
paradoxal (MORIKAWA; DERYNCK; MIYAZONO, 2016): embora o TGF-B1 reprima a
sintese de melanina, sua expressao esta diminuida em peles com Melasma, e seu
aumento local esta associado a melhora clinica (HOFNY et al., 2019). Nesse cenario, a
busca por novas terapias é constante, e os peptideos ciclicos extraidos de sementes do
género Annona, como as ciclossquamosinas, demonstram potencial ao inibir citocinas
pro-inflamatérias como o Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) (YANG et al., 2008).
Dada a intrinseca relacao entre a inflamacéo e a desregulacao do TGF- na patogénese
do Melasma, estes compostos naturais representam uma perspectiva promissora para

o desenvolvimento de terapias mais eficazes e direcionadas.

MATERIAIS E METODOS

Para a elaboracdo desta pesquisa, realizei uma revisdo bibliografica
aprofundada nas principais bases de dados eletrdnicas, com destaque para a PubMed.
Utilizei como descritores de busca os termos "melasma", "TGF-B", "Annona", "peptideos
ciclicos" e "sinalizacdo Smile", SELECIONANDO artigos que detalhassem metodologias
experimentais relevantes. A literatura consultada descreve que 0S ensaios
farmacologicos com peptideos do género Annona iniciam-se, geralmente, com a
extracao e purificacdo dos compostos a partir de sementes, empregando técnicas como
a cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) para garantir a pureza. Os modelos in
vitro para mimetizar a fisiopatologia do melasma baseiam-se predominantemente no
uso de linhagens celulares de melanoma, como a B16F10, nas quais a
hiperpigmentacao é induzida por agentes como o a-MSH. A eficicia dos peptideos é,
entdo, avaliada pela quantificacdo da producdo de melanina, utilizando métodos
espectrofotométricos. Para investigar 0s mecanismos moleculares, os artigos

analisados empregam técnicas de biologia molecular, como o Western Blotting, para
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analisar a expressao e fosforilagdo de proteinas-chave da via de sinalizacdo do TGF-f3,
como TRRI, TRRIlI e o complexo Smad2/3. Adicionalmente, a expressao de genes-alvo
da melanogénese, como o MITF, é frequentemente quantificada por RT-PCR para

elucidar o impacto do tratamento no nivel transcricional.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A revisdo bibliografica aprofundada revela uma complexa inter-relacdo entre a
via de sinalizagdo do TGF-B e a fisiopatologia do melasma. A literatura aponta que,
embora o TGF-1 seja um potente inibidor da melanogénese in vitro, suprimindo a
expressao de genes-chave como o MITF, seus niveis encontram-se paradoxalmente
diminuidos nas lesdes de melasma quando comparados a pele saudavel (HOFNY et al.,
2019; TUKNAYAT et al., 2021). Corroborando essa complexidade, terapias como o
Plasma Rico em Plaquetas (PRP), que promovem um aumento na expressao local de
TGF-B, resultam em melhora clinica significativa, sugerindo que o alvo terapéutico nao
€ a simples inibigcdo da via, mas sim a restauragéo de sua fun¢cdo homeostatica.

E neste ponto que o potencial farmacoldgico dos peptideos ciclicos
de Annona se torna particularmente relevante. Conforme demonstrado por Yang et al.
(2008), estes compostos possuem notavel atividade anti-inflamatéria, sendo capazes de
inibir a produgéo de citocinas como o TNF-a em macrofagos. Considerando que a
patogénese do melasma envolve um componente inflamatério crénico que contribui para
a desregulagao do microambiente cutaneo (PIETOWSKA; NOWICKA; SZEPIETOWSKI,
2022), proponho que o mecanismo de ac¢ao dos peptideos de Annona no melasma seja
indireto: ao suprimir a inflamacg&o local, eles ajudariam a restabelecer o equilibrio
fisiolégico, permitindo que a via do TGF-3 retome sua fungao reguladora natural de inibir
a producéo excessiva de melanina. Essa abordagem representa uma nova perspectiva
terapéutica, focada na modulacéo do microambiente inflamatério e na normalizacao das

vias de sinalizacdo enddgenas, em vez de atuar diretamente sobre 0os melandcitos.

TABELA 1 - Vantagens de peptideos especificos na modulagao da via TGF-B para

o tratamento do melasma.

Peptideo Origem / Alvo Vantagem Farmacoldgica Proposta

(Sequéncia) Principal

CIAEIDLIPRDRPFV Derivado do InibicAo  Competitiva: Este  peptideo
Receptor TGF-B | mimetiza o dominio de ligagcdo do receptor,
Tipo | (TBRI) "sequestrando” o TGF-B1 circulante e
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impedindo que ele se ligue aos receptores
celulares, bloqueando diretamente a

sinalizacao pro-fibrética.

LTGKNFPMFHRN Ligante para | Sensibilizagdo do Receptor: Em vez de
Receptores inibir, este peptideo agrega e "clusteriza" os
TGF-B (TBRI e | receptores na superficie celular, aumentando
TBRRIN a sensibilidade das células ao TGF-B
enddégeno. Ideal para o melasma, onde se
deseja amplificar o sinal inibitério natural do
TGF-B.

Peptideos Ciclicos | Género Annona/ | Modulacdo do Microambiente: Atua de

de Annona Vias forma indireta. Reduz a inflamacéo crdnica
Inflamatérias gue suprime a via do TGF-B, permitindo que o
(TNF-a) sistema enddgeno retome sua funcdo

fisiolégica de inibir a melanogénese.

Fonte: Elaborado pelo autor, com base na reviséo bibliografica.

Figura 1 — MAPA Ciclosquamosina B com o TGF-B.

&

Fonte: Elaborado pelo autor utilizando o Discovery Studio.

CONCLUSOES/CONSIDERACOES

Com base na revisdo bibliografica realizada, concluo que a abordagem
terapéutica para o melasma pode ser significativamente aprimorada ao direcionar o foco
para a modulagdo do microambiente inflamatorio cutaneo, em vez de visar
exclusivamente a inibicdo da melanogénese. A analise dos artigos evidencia que a via
do TGF-B, um regulador enddgeno da producao de melanina, encontra-se desregulada
no melasma, ndo por excesso de atividade, mas por uma supressao associada a
inflamacdo cronica. Nesse contexto, os peptideos ciclicos de Annona, com sua
comprovada acdo anti-inflamatoria, representam uma classe de compostos com o0

potencial de atuar de forma indireta e restauradora. A hipdtese central derivada desta
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analise é que, ao mitigar a inflamacdo, esses peptideos podem restabelecer a
sinalizacéo fisiologica do TGF-3, permitindo que este retome sua fungao inibitéria sobre
0s melanocitos.

Esta nova perspectiva, contudo, abre portas para futuras investigacbes. Sao
necessarios estudos in vitro que avaliem o efeito dos peptideos de Annona em co-
culturas de macrdfagos e melandcitos, verificando se a reducdo da producdo de
melanina é dependente da modulacédo da resposta inflamatéria, bem como ensaios in
vivo em modelos animais de hiperpigmentacao induzida por inflamacgéo. A elucidacao
deste mecanismo pode consolidar os peptideos de Annona como uma nova e

promissora classe terapéutica para o tratamento racional e etiopatogénico do melasma.
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