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RESUMO

As aquaporinas compreendem uma familia de proteinas transmembranas capazes de transportar dgua e pequenos
solutos neutros, como o glicerol. A AQP1 estd expressa em células endoteliais da microcirculagdo corporea e
cerebral, e em microvasos do rim, pulmdo e vias aéreas, glandulas secretérias e cornea. A aquaporina-3
pertencente ao grupo das aquagliceroporinas e estd expressa no rim e sistema urinario, sistema digestivo, sistema
respiratério, olhos, cérebro e epiderme. AQP3 tem um significante papel na homeostasia da epiderme da pele e
sua expressao esta associada com a idade, sugerindo seu papel no envelhecimento da pele humana.
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ABSTRACT

The aquaporin comprise a family of transmembrane proteins capable of transporting neutral water and small
solutes such as glycerol. The AQP1 is expressed on endothelial cells of the microvasculature body and brain
microvessels and in the kidney, lung and airway secretory glands and cornea. The aquaporin-3 belonging to the
group of aquagliceroporinas and is expressed in the kidney and urinary system, digestive system, respiratory
system, eyes, brain and skin. AQP3 has a significant role in epidermal homeostasis of the skin and its expression
is associated with age, suggesting its role in skin aging human.
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1 Introducéo

A massa corpérea em humanos é constituida por aproximadamente 70% de agua,
distribuida dentro e fora das células, no plasma sanguineo e hemécias, movimentando-se entre
esses compartimentos por gradiente de pressdao hidrostatica e osmoticoncotica (RIVERA et
al., 2011). A 4gua é a substancia mais abundante dentro da célula (CHRETIEN; CARTRON;
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FIGUEIREDO, 1999) e sua presenga € requerida para manter o equilibrio dos fluidos
corporeos em diferentes compartimentos anatdmicos (KOZONO et al., 2002).

O movimento da agua através da membrana celular ¢ fundamental para a vida, mas a
difusdo da agua atraves da bicamada lipidica ndo é suficientemente rapida para todos os
processos fisiologicos. A quantidade de &gua necessaria para o funcionamento do organismo é
suprida pela presenca de proteinas de membrana celular, com fungéo de canal, que permitem
0 transporte rapido de agua pela membrana (KOZONO et al., 2002). Tais proteinas sdo
nomeadas Aquaporinas (AQP) e tem como funcdo facilitar e regular o transporte de agua
através da membrana, direcionado pela pressio osmotica (CHRETIEN; CARTRON;
FIGUEIREDO, 1999).

Desta forma, a passagem de agua pela membrana ocorre por dois caminhos: por
difusdo e por canais seletivos de agua, AQP. As AQP sdo proteinas membros da superfamilia
de proteinas integrais de membrana, que controlam a osmolaridade por limitar ou promover o
fluxo de 4gua através da membrana celular (CHRETIEN; CARTRON; FIGUEIREDO, 1999).
Dois grupos funcionais de AQP estdo presentes nas membranas celulares de mamiferos: o
grupo das aquaporinas que compreende a AQPO, AQP1, AQP2, AQP4, AQP5 e AQPS,
permeéveis somente a agua; e o grupo das aquagliceroporinas que compreende a AQP3,
AQP7, AQP9 e AQP10, permeaveis a agua, glicerol e pequenos solutos neutros, como ureia
(JIANG et al., 2011; RIVERA et al., 2011; MISAWA et al., 2008; KING; YASUI; AGRE,
2000).

Treze membros das AQP de mamiferos tem sido identificados em diversos tecidos do
corpo humano (JIANG et al., 2011; MISAWA et al., 2008) e séo responsaveis por facilitar a
reabsorcao de agua, mantendo o equilibrio dos fluidos nos vérios sistemas do corpo, via
transporte transepitelial, de maneira rapida e eficaz (RIVERA et al., 2011), garantindo uma
apropriada regulacdo da permeabilidade da agua pela membrana plasmaética, fundamental para
a sobrevivéncia do organismo (KING; YASUI; AGRE, 2000).

Desta forma, a agua € um elemento vital para um correto funcionamento fisiologico,
incluindo a manutencao e aparéncia saudavel da pele, garantindo suas propriedades e funcédo
de barreira (SCHRADER et al., 2012; BRANDNER JM, 2007). As AQP1 e AQP3 foram
detectadas na pele, sugerindo serem estes canais de agua responsaveis pela hidratacdo da
epiderme (BENGA G, 2012).

A hidratagdo da epiderme depende entdo das propriedades de transporte de solutos e

agua das camadas viaveis de queratindcitos epidermais. A reducdo da hidratagdo desses



queratinocitos é observada em algumas patologias como dermatites, eczema e psoriase, e
também com o envelhecimento da pele (BRANDNER JM, 2007).

A pele fornece as primeiras caracteristicas do processo de envelhecimento, sendo alvo
de uma série de alteragdes que ocorrem com a idade, principalmente alteracbes hormonais,
mudancas morfoldgicas das células das glandulas sebaceas, e outras que resultam em
alteracdo do fenotipo da pele envelhecida (MAKRANTONAKI et al., 2006).

Diante disto, este artigo reline dados importantes da literatura que associam a funcgéo
das AQP1 e AQP3 com funcionamento saudavel da pele e possiveis alteracdes nesses canais

de 4gua que podem ser responsaveis pela desidratacdo da pele durante o envelhecimento.

2 Canais de Agua — Aquaporinas

As aquaporinas compreendem uma familia de pequenas proteinas transmembranas,
com aproximadamente 30 kDa. Em mamiferos, 13 membros de aquaporinas tem sido
identificados, nomeados de AQP0-12. As AQPs consistem de 6 dominios transmembrana, que
se fecham em um poro aquoso, podendo formar polimeros com poros funcionando
independentemente (BRANDNER JM, 2007).

Cada poro aquoso permite a passagem de agua, mas impede a passagem de protons e
outros cétions por restricio de tamanho e repulsdo eletrostatica (PEREZ et al., 2007).
Entretanto, existe um subgrupo de AQP capazes de transportar pequenos solutos neutros,
como o glicerol (QIN et al., 2011). As aquaporinas AQP1, AQP2, AQP4, AQP5 e AQP8 sdo
seletivas apenas para agua, enquanto que as aquaporinas AQP3, AQP7, AQP9 e AQP10
transportam também glicerol, denominadas de aquagliceroporinas (MISAWA et al., 2008).

O controle do fluxo de &gua celular é realizado entdo pelas aquaporinas, cujas
caracteristicas estruturais garantem a passagem seletiva da agua. Entretanto, a maneira pela
qual as AQPs sdo capazes de regular o transporte de dgua ainda é desconhecida. Podem existir
duas possibilidades: controlando a passagem/velocidade, da agua pelo canal; ou controlando o
numero de AQPs presentes na membrana celular (CONNER et al., 2012).

A funcdo da AQPL estd vinculada ao transporte de fluidos transepitelial, como
concentragcdo da urina, secrecdo de fluidos glandulares, migracdo celular, metabolismo de
gorduras, restauragdo do edema poés-infeccdo e biossintese e hidratacdo da pele (BRANDNER
J. M., 2007).



Devido sua importancia na regulacdo da agua, entender como as aquaporinas,
presentes na epiderme, sdo capazes de exercer sua funcdo facilitaria o tratamento de perda de
agua na pele humana, como ocorre no envelhecimento (SCHRADER et al., 2012). As
caracteristicas das AQP1 e AQP3, mais comumente encontradas na pele, estdo descritas a

sequir.

2.1 Aquaporina 1 — AQP1

O primeiro canal de agua descrito na literatura foi a AQP1. A identidade molecular
dessa aquaporina foi descoberta no inicio dos anos de 1990, quando era investigada a proteina
Rh da membrana dos eritrdcitos, resultando na identificacdo de uma nova proteina de 28 kDa
(KING; YASUI; AGRE, 2000).

Estudos envolvendo a proteina de 28 kDa revelaram sua presenca, ndo somente em
hemécias, mas também nos tubulos proximais do rim e tecidos com alta permeabilidade a
agua. Além disso, essa proteina se comportava como uma proteina tetramérica integral de
membrana, caracteristica frequentemente encontrada em proteinas de canais de membrana.
Assim, foi denominada temporariamente de “CHIP28” por ser uma proteina semelhante a
uma proteina de canal com 28 kDa (do inglés ‘channel-like integral protein of 28 kDa’)
(AGRE et al., 2002).

A descoberta que a CHIP28 era um canal de agua ocorreu em 1991 pelo grupo de
Agre e colaboradores (AGRE et al., 1993), que sugeriram a denominacdo de aquaporinas
devido a relevancia de sua funcdo. A nomenclatura formal da CHIP28 passou a ser
‘aquaporina-1’, mas a abreviatura AQP1 foi oficialmente adotada pela Organizacao do
Genoma Humano (AGRE et al., 2002).

A partir desta descoberta, presume-se que a CHIP é o maior transportador de 4gua em
tecidos de mamiferos, abundante em epitélios permeaveis a agua (PRESTON et al., 1994),
sendo a AQP1 o membro melhor estudado dessa familia. O gene da AQP1 esta localizado no
cromossomo 7, regido pl4, se estende por 17 pares de kilobase e contem 4 exons e 3 introns
(RIVERA et al., 2011).

A AQP1 é formada por um tetrdmero em que cada subunidade contem um poro
aquoso individual. A estrutura primaria da AQP1 é formada por duas sequéncias repetidas,

cada uma delas com trés hélices transmembrana (6 dominios ao todo) com cada dobra



conectando-se umas as outras (hemiporo). Cada hemiporo possui uma sequéncia constante
dos aminoécidos Asn-Pro-Ala (NPA), caracteristica das aquaporinas (KOZONO et al., 2002).

O dominio NPA ¢ altamente conservado, e cada AQP1 possui dois dominios NPA
orientados em direcBes opostas a 180° um do outro. A sobreposi¢do de 180° de cada dominio
NPA permite com que eles se unam formando o poro aquoso (AGRE et al., 2002).

Assim, foi proposto o modelo de “hourglass” para a estrutura do monémero da AQP1.
(KING; YASUI; AGRE, 2000). Cada subunidade contem um poro aquoso formado pela unido
dos dominios NPA, sobrepostos em sentidos opostos (AGRE et al., 2002). Essa estrutura em
“hourglass” que permite a passagem da agua, mas ndo de protons e outros cations, por
restricdo de tamanho e repulséo eletrostatica (PEREZ et al., 2007). Mutac&o nos residuos do
dominio NPA pode reduzir a permeabilidade a agua (KING; YASUI; AGRE, 2000).

A figura 1 mostra o modelo em “Hourglass” da AQP1. Os seis dominios dos
mondémeros da AQP1 estdo representados pelas dobras A, B, C, D e E. O dominio conservado
NPA esta representado pelas dobras B e E. Os NPAs estdo localizados dentro da bicamada da
membrana. Na estrutura terciaria da proteina, os dominios NPA se sobrep6em em sentidos
opostos, formando o poro aquoso (KING; YASUI; AGRE, 2000).

Modelo em “Hourglass” da aquaporina-1 (AQP1)
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Figure 1. Modificado de KING; YASUI; AGRE, 2000.



ApbGs a descoberta da estrutura da AQP1, estudos tem descrito novas fungdes,
localizagOes e 0 processo regulatorio desta aquaporina. Além da fungdo de transportadora de
agua, tem-se sugerido que a AQP1 também contribui para o transporte transmembranar de
gas, como CO,, NO, NH3 e O,, em diversos tipos celulares. Esta nova funcao pode justificar a
expressdo da AQP1 em tecidos com alta taxa de transporte de gas, tais como o endotélio de
microvasos, epitélio alveolar, e células com quimiorreceptores sensiveis a O,/CO, no corpo
da carétida (ABREU-RODRIGUEZ et al., 2011).

Outra diferente funcdo da AQP1 é a sua associacdo com processos inflamatorios e
neoplédsicos em resposta a lesdo mecanica em numerosas células e tecidos, incluindo
astrocitos, pneumacitos, linfocitos e diversos tipos de células tumorais (ABREU-
RODRIGUEZ et al., 2011). Além disso, também foi proposto que a AQP1 regula o
crescimento e migracdo celular por um mecanismo que envolve reorganizacdo do
citoesqueleto, desencadeada pelo transporte de agua, e pode também atuar na formagdo dos
corpos apoptoéticos e regular o volume celular (MISAWA et al., 2008).

Diversos mecanismos regulatérios tem sido descritos para a AQP1, que encontra-se
fortemente expressa em células endoteliais da microcirculacdo corpérea e cerebral, e em
microvasos do rim, pulméo e vias aéreas, glandulas secretdrias, musculatura esquelética,
pleura, peritbnio e cornea. Novas localiza¢Bes tem sido reportadas como no epitélio mamario,
envolvida na producdo de leite, em condrdcitos articulares e na secre¢do do fluido sinovial
(BENGA G, 2012).

Em contrapartida as novas descobertas, algumas funcdes da AQP1 ja foram bem
estabelecidas nos seguintes tecidos:

) Rim

A cada dia o rim produz 180 L de filtrado glomerular, sendo que 80% a 90% desse
liquido ¢é filtrado no tabulo proximal e alca de Henle, segmentos estes constitutivamente
permeaveis a agua. Os 10% a 20% restantes do filtrado glomerular séo reabsorvidos no ducto
coletor, processo dependente do hormonio vasopressina. Os demais segmentos do nefron sao
impermeaveis a agua e a expressdo da AQP1 estéd intimamente relacionada a permeabilidade
desses segmentos. Desta maneira, a AQPLl estd envolvida na reabsor¢cdo de agua e
concentracdo da urina (BENGA G, 2012; URABE et al., 2012; AGRE et al., 2002; KING,;
YASUI; AGRE, 2000).

o Sistema Respiratdrio
O fluxo dos fluidos no sistema respiratorio é altamente complexo, primeiro porque, ao

nascer, todo o liquido amnidtico deve ser removido do pulmé&o, e depois porque quantidades



especificas de &gua nos espacgos intravascular, intersticial e nos espagos aéreos devem ser
rigorosamente controladas, para que ocorra troca gasosa adequada (BENGA G, 2012; KING;
YASUI; AGRE, 2000).

Além do clearance da dgua no pulmao perinatal, a AQP1 também & responsavel por
manter uma regulada camada de liquido na superficie das vias aéreas garantindo a
umidificacdo do ar e o transporte mucociliar. Alteracdes na expressao ou funcdo da AQP1
podem ocasionar edema pulmonar e efusdo pleural (BENGA G, 2012; KING; YASUI;
AGRE, 2000).

o Cérebro

Pelo fato do cérebro estar contido dentro cranio, uma regulacdo dos fluidos
intracranianos deve ser rigorosamente estabelecida. A presenca da AQP1 no plexo coroide,
cuja estrutura é especializada na formacédo do fluido cerebrospinal, sugere sua participacdo na
formacdo e conducao desse liquido pelo cérebro (BENGA G, 2012; KING; YASUI; AGRE,
2000). No sistema nervoso periférico a AQP1 estd expressa nos neurdnios, células da glia no
ganglio trigémeo e terminagdes periodontais; sugere-se que a AQP1 pode estar relacionada a
percepcao de dor no sistema periférico (BENGA G, 2012).

o Olhos

A AQP1 esta expressa no endotélio da cornea e no epitélio das lentes anteriores,
podendo assim participar na reducdo do contedo de &gua nestes tecidos, garantindo a
transparéncia da cdrnea e lentes. Esta presente também no epitélio ciliar anterior, secrecédo do
humor aquoso, na iris, em que alta permeabilidade a agua facilita a constricdo pupilar, € no
endotélio capilar lacrimal (BENGA G, 2012; KING; YASUI; AGRE, 2000).

o Eritrocitos

A AQP1 estd colocalizada com um antigeno sanguineo, especifico de eritrocitos,
chamado Colton (Co). O antigeno Co é formado por um simples polimorfismo na superficie
da proteina da AQP1 (AGRE et al., 2002; PETER A, 2006), que resulta de uma troca de uma
Ala por uma Val no residuo 45 da primeira alca da AQP1 (BENGA G, 2012; GREGORY et
al., 1994). O papel fisiologico da AQP1 em eritrocitos ndo estd claro, mas sugere-se que
promoveria reidratacdo da hemacia apds passagem pelo ambiente hiperténico da medula renal
(BENGA G, 2012; KING, L. S.; YASUI, M.; AGRE, P, 2000).

AQP1 também foi descrita em outros sistemas como glandulas salivares, sistema
gastrointestinal, figado e ducto biliar, orelha interna, sistema reprodutor feminino e masculino
(BENGA G, 2012). Atua no sistema muscular durante estresse/exercicio fisico, no controle da

temperatura, digestdo e neurohomeostase (RIVERA et al., 2011).



Outra importante localizacdo da AQP1 ¢é a pele (BENGA G, 2012). Trabalhos com
pele de sapo para estudar a funcdo da AQP1 em capilares subepidermais mostraram um
caminho com alta condutancia para absorcdo de agua através da epiderme para dentro da
circulacdo sanguinea. Um mecanismo para a rota da agua foi proposto por Word e Hillman
(2005), que concluiram serem 0s vasos a rota primaria para transporte da dgua. A atuacdo da
AQP1 na pele seguiria o seguinte roteiro (WILLUMSEN; VIBORG; HILLYARD, 2007):

1. A estimulacdo do fluxo de células sanguineas é um reflexo simpético, em resposta a
receptores osmotico/ibnicos presentes na pele, e que estdo mais sensiveis em regides
desidratadas;

2. O aumento da absorcdo de agua pelas regides desidratadas é acompanhado pelo
aumento no fluxo de células sanguineas, mas estes dois acontecimentos nao estéo
correlacionados sugerindo, portanto, que ambos 0s mecanismo de transporte de agua,
difusdo e perfusao, contribuem para a rapida reidratacdo das regides desidratadas;

3. Estimulos hormonais para a absor¢do de &gua nao alteram o fluxo de células
sanguineas. A presenca da AQP1 nas células endoteliais e capilares cutdneos podem
fornecer diferentes respostas ao estimulo para transporte da agua.

4. Solucdes de NaCl diluido sdo melhores estimulantes para o transporte de agua em
comparacdo a adgua deionizada, por reduzir o gradiente osmotico. Apesar de ndo estar
associado as mudancas no fluxo de células sanguineas, o ion CI" atua como fator

estimulador para 0 aumento da ativacdo/insercdo da AQP1 na pele.

Enfim, as diversas fungGes da AQP1 tem sido amplamente estudadas desde a sua
descoberta. Muitos mecanismos ja foram descritos, entretanto, a maneira pela qual as AQPs
sdo capazes de regular o transporte de agua ainda é desconhecida. (CONNER et al., 2012).
Portanto, estudos envolvendo AQPL1 e pele ainda sdo requeridos para melhor entender seu

funcionamento e sua alteracdo fisioldgica durante o envelhecimento.

2.2 Aquaporina 3 — AQP3

A aquaporina-3 (AQP3) é uma proteina transmembrana, pertencente ao grupo das
aquagliceroporinas (MISAWA et al., 2008), cuja funcdo é o transporte transmembranar de
agua e glicerol (SUGIMOTO et al., 2012). Esta aquaporina esta expressa em uma grande

variedade de Orgdos como o rim e sistema urinario, sistema digestivo, sistema respiratorio,



olhos, cérebro e epiderme. Em muitos 6rgaos, a AQP3 est& expressa nas células endoteliais no
limen, ou na superficie (TAKATA; MATSUZAKI; TAJIKA, 2004).

A expressdao da AQP3 se estende por toda a pele que cobre a superficie corpérea e esta
restrita a epiderme (TAKATA; MATSUZAKI; TAJIKA, 2004). Tal aquaporina apresenta um
papel crucial na biologia da pele, sendo assim, seu estudo € muito importante, uma vez que 0s
fatores reguladores da expressdo da AQP3 em queratindcitos e epiderme ainda ndo estdo
completamente entendidos (JIANG et al., 2011).

A AQP3 esta envolvida com absorcdo de agua transepitelial na pele. A superficie da
epiderme é coberta com camadas de queratindcitos especializados. Os espagos intercelulares
desta Gltima camada sdo preenchidos com fosfolipideos, formando uma barreira contra a
evaporacdo de agua da pele. Desta maneira, 0 papel proposto para a AQP3 na epiderme seria
0 de transportar 4gua dos capilares até as camadas mais externas da epiderme. Da mesma
forma, o glicerol é conduzido até a camada queratinizada pela AQP3, garantindo hidratacdo e
condicGes saudaveis da epiderme (TAKATA; MATSUZAKI; TAJIKA, 2004).

Além do transporte de agua e glicerol para hidratacdo da pele, esta aquaporina esta
também envolvida com no transporte de dgua para migracdo celular, no transporte de glicerol
para metabolismo de lipideos e ATP, que sdo importantes para proliferacdo e diferenciacdo
celular e cicatrizagdo de feridas. Portanto, a AQP3 tem um significante papel na homeostasia
da epiderme da pele (BOURY-JAMOT et al., 2009).

A AQP3 estd constitutivamente expressa em niveis elevados nos queratinécitos do
estrato basal da epiderme (SUGIMOTO et al., 2012; JIANG et al., 2011). Sua localizacdo na
epiderme da pele humana se estende também pelo estrato espinhoso, mas ela ndo esta presente
no estrato granuloso e estrato corneo, que sdo as camadas mais superficiais da epiderme
(BOURY-JAMOT et al., 2009). Assim, a expressdo da AQP3 diminui em camadas da
epiderme mais externas até completamente desaparecer na ultima camada queratinizada.
Também ¢é encontrada em foliculos capilares e glandulas sebéaceas, (TAKATA,;
MATSUZAKI; TAJIKA, 2004), sugerindo sua atuacdo na secrecdo de glicerol por estas
glandulas, colaborando na hidratacdo do estrato corneo da epiderme (HARA-CHIKUMA,;
VERKMAN, 2008).

O estrato corneo é a camada mais superficial da pele, que consiste de queratindcitos
diferenciados terminalmente, que originam de queratindcitos proliferativamente ativos nas
camadas mais internas da epiderme e contem uma matriz extracelular lipidica. A hidratacdo
do estrato corneo é um fator determinante para a aparéncia e propriedades fisicas da pele, e

reducdo da hidratacdo desta camada é observada em peles envelhecidas e doencas de pele



como dermatite atopica, eczema, psoriase, entre outras (HARA-CHIKUMA; VERKMAN,
2008).

As camadas basal e suprabasal sdo compostas por 75% de agua, enquanto que O
estrato corneo contem de 10% a 15% de agua. Assim, diminuicdo da expressdo da AQP3 nas
camadas mais externas da epiderme contribui para o0 aumento da impermeabilidade a 4gua no
estrato corneo, que garante a organizacdo de estruturas lipidicas nesta Gltima camada,
formando uma barreira de permeabilidade e impedindo a perda de agua pela pele (LI et al.,
2010).

Uma das caracteristicas da pele envelhecida é justamente a mudanca no contetido de
adgua e na funcdo da barreira da pele. S830 comumente encontrados Xerose cutanea,
descamacdo, aumento da fragilidade e reducédo da atividade enzimatica (LI et al., 2010).

Segundo estudo realizado por Li e colaboradores (2010), que analisou a presenca de
aquaporina em células da epiderme de individuos de diferentes faixas etéarias, mostrou que a
expressdo da AQP3 esta associada com a idade, sugerindo seu papel no envelhecimento da
pele humana (LI et al., 2010).

De acordo com os resultados do seu trabalho, a AQP3 esta envolvida com migragédo
celular dos fibroblastos na pele, que ocorre durante a cicatrizagdo normal de feridas. O
decréscimo dos fibroblastos em individuos com idade superior a 60 anos pode explicar assim
a dificuldade na cicatrizacdo das feridas em pele envelhecida. Da mesma forma, o decréscimo
da expressdo da AQP3 ja em queratindcitos de individuos com idade entre 30 a 45 anos, mas
ndo em fibroblastos, sugere que a AQP3 pode ter diferentes funcdes na durante o processo de
envelhecimento da pele humana (L1 et al., 2010).

As figuras 2 e 3 mostram a expressao da AQP3 em diferentes grupos de idade nos

queratindcitos e fibroblastos.

Expressdo da aquaporina-3 (AQP3) em Queratindcitos
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Figura 2. (a) Imunocitoquimica da AQP3 marcada (marrom) de queratinécitos de pele normal em cada grupo de

idade, < 20 anos, entre 30 a 45 anos, > 60 anos. (b) Gréafico resumindo os dados apresentados em (a). n = 6.
Grupo < 20 anos: 0.64 + 0.12; Grupo entre 30 a 45 anos: 0.34 + 0.08; Grupo > 60 anos: 0.18 + 0.06.



*Estatisticamente Significante com respeito aos outros grupos, com valor de p < 0.05. O resultado do
experimento é mostrado por apenas uma Unica célula selecionada, representativa de praticamente todas as
populacdes celulares. Modificado de LI et al., 2010.

Expressdo da aquaporina-3 (AQP3) em Fibroblastos
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Figura 3. (a) Imonocitoquimica da AQP3 marcada (marrom) de fibroblastos em cada grupo de idade. < 20 anos,
entre 30 a 45 anos, > 60 anos. (b) Grafico resumindo os dados apresentados em (a). n = 6. Grupo < 20 anos: 0.38
+ 0.12; Grupo entre 30 a 45 anos: 0.35 £ 0.11; Grupo > 60 anos: 0.17 + 0.06. *Estatisticamente Significante com
respeito aos outros grupos, com valor de p < 0.05. O resultado do experimento € mostrado por apenas uma Unica
célula selecionada, representativa de praticamente todas as populacdes celulares. Modificado de LI et al., 2010.

Associando os dados do estudo com pesquisas sobre peles fotoenvelhecidas, a luz UV
induz diminuicdo da expressdo da AQP3 nos queratindcitos da pele. Como a AQP3 atua
aumentando a proliferacdo e diferenciacdo celular, diminuicdo da sua expressdo, ou por idade
ou por fatores ambientais, resulta em prejuizos para o funcionamento normal da pele. Da
mesma forma, agentes capazes de aumentar sua expressdo, como o acido retindico, séo alvos
de estudo para desenvolvimento de futuras drogas que combatem os problemas associados a
pele (LI et al., 2010; BELLEMERE; STETTEN; ODDOS, 2008).

A concluséo do trabalho de Li e colaboradores (2010) foi que a expressao normal da
AQP3, em queratindcitos e fibroblastos da pele humana, pode ser modificada com a idade. A
AQP3 é, assim, uma proteina alvo para o desenvolvimento de tratamentos de pele que
conferem melhora da resisténcia, textura e qualidade da superficie da pele, e aumenta o atraso

e secura induzido pela idade na cicatrizagdo de feridas (LI et al., 2010).

3 Conclusao

O papel da AQP1 na pele ainda permanece desconhecido. Por isso, hd a necessidade
de estudar sua funcdo na epiderme e associa-la com patologias e envelhecimento que geram
prejuizos na saude da pele (HARA-CHIKUMA; VERKMAN, 2008).

A AQP3, por sua vez, apresenta importante funcdo ao facilitar o transporte de agua e

glicerol, regulando a concentracdo desta molécula no estrato corneo, garantindo a hidratagéo



da pele (HARA-CHIKUMA; VERKMAN, 2008). Ela também facilita o transporte de agua
envolvido na migrag&o celular, acelerando a cicatrizagéo de feridas cutaneas, e o transporte de
glicerol envolvido ndo somente na hidratacdo e elasticidade da pele, mas na proliferacdo
celular devido as propriedades umectantes do glicerol (HARA-CHIKUMA; VERKMAN,
2008).

Esses dados forneceram razfes cientificas para a pratica de incluir glicerol em
cosméticos e remédios para a pele. Outra especial contribuicdo para a dermatologia foi a
descoberta que o acido retindico, importante regulador e diferenciador de queratindcitos,
também é capaz de aumentar a expressdo génica da AQP3 (BELLEMERE; STETTEN;
ODDOS, 2008; HARA-CHIKUMA; VERKMAN, 2008).

Embora a relevancia das observacGes sobre a fisiologia da pele e patogenia das
doencas ainda nédo seja totalmente conhecidas, a habilidade de regular a expressdo da AQP3
em queratindcitos sugere a possibilidade de desenvolvimento de agentes farmacoldgicos que
auxiliem no tratamento de doencas e manutencdo de uma pele saudavel durante o
envelhecimento (HARA-CHIKUMA; VERKMAN, 2008).
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