‘eman ta zabal zazu

o
SISEEE L ZTF-FCT
LA ; :’.: Zientzia eta Teknologia Fakultatea
'0.:- n :o‘o. Facultad de Ciencia y Tecnologia
1 4

Universidad  Euskal Herriko ALY
del Pais Vasco  Unibertsitatea

Trabajo Fin de Grado

Grado en Biologia

Relacion de la pigmentacion con la
inmunidad

Autora:
Eva Maria Sdenz Rodriguez

Directoras:
Isabel Smith Zubiaga
Maria Alicia Garcia de Galdeano Zaldivar

Leioa, XX de XXX de 2013



eeman ta zabal zazu .. KX ..:..
g
-.-.:-:."!--::.; ZTF-FCT
LA %" Zientzia eta Teknologia Fakultatea
'-;'..n .o.o‘o: Facultad de Ciencia y Tecnologia
Ces0000% 80
Universidad  Euskal Herriko SoTone

del Pais Vasco Unibertsitatea

indice
L. RESUMEBN ...ttt s ettt e ettt e e e et e et et e e e e mma e e eean e e e ena e e eenaaaee 3
P2 | 1 (0o [ Tolod o] o R PP PPUPPPPPPPRN 4
G T Y/ 11 7o To (o] (o |- NSRRI 5
4. MelanoCitoS Y MEIANING ..........oevuiiiiiieeee e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeneeeeeeeeesnsnnnnns 6
4.1  SINtESIS A€ MEIANINA.......ccciriiieieieerere ettt st e aeene e 7
4.2  Maduracion y transporte de Melan0SOMAS.........cceccvevereeeereseeeere e e e ee e sre e 9
5. Regulacion de la pigmentacion ..........ccicccccccveeeeeeeeieieeeee e e e e e e e e e e e 11
6. Funciones de la piIgmeNntaciON...........couuueieeieiiiiiiiiieeeeee e 15
7. Pigmentacion € iNMUNICA................ues o eeeeeeernnnnnnneeseeeeeeeseaseeseeseseenreseeemmmmnne 16
S TR D 1Y o1 ] T o RSO 19
S B o [od 11 o I PPPUPUPUPRR 21
O [ = To [T o4 [ 1= ] (o 1P 21
11, BiDHOGrafia .....ccoiiiiiii ettt e e e e e e e e e e e e e e e e n e 22



‘eman ta zabal zazu

0260 S0 ?00
S et ZTF-FCT
A %" Zientzia eta Teknologia Fakultatea
o 00 .x AN S .
oge @ o0 0 Facultad de Ciencia y Tecnologia
0
e 0,00
L]

Universidad  Euskal Herriko eosdes
del Pais Vasco  Unibertsitatea

Relacion de la pigmentacion con la inmunidad

1. Resumen

La variacion del grado de pigmentacion de la maleo de los rasgos polimérficos mas
evidentes de nuestra especie. La principal fund®tha pigmentacion es la proteccion de la
piel frente a la radiacion solar, como sugierereréifites estudios epidemioldgicos. La
pigmentacién es el resultado de la presencia danimal en la piel, un pigmento sintetizado
en los melanosomas, organulos especializados denédanocitos. Los melanosomas se
transfieren posteriormente a los queratinocitosyddose distribuyen, creando una capa
protectora en la epidermis. Los mecanismos de aegul son complejos y dependen de
factores genéticos y ambientales. Recientementéaselescubierto un mecanismo que
relaciona el grado de pigmentacion con péptidosidetma inmune de la piel. Los péptidos
descritos pertenecen a la familia defladefensinas, destacando en concretofdafensina
103 presente en perros que puede unirse al recelgtola melanocortina 1 (MC1R)
interfiriendo en los procesos biosintéticos de Elamina. En este estudio se ha analizado la
relacion propuesta entre la pigmentacion y la inichachy se han descrito posibles lineas de

investigacion.

Variation in the degree of skin pigmentation is a@ig¢he most obvious polymorphic
aspects of our species. The main function of pigatem is the protection of the skin against
solar radiation, as many epidemiological studieggsested. Pigmentation is the result of the
presence of melanin in the skin, a pigment syndeelsin melanosomas, specialized cellular
organelles of melanocytes. Melanosomes are subsygtransferred to keratinocytes, where
are distributed, creating a protective layer onskm. Regulatory mechanisms are complex
and depend on both genetic and environmental facteecently some research groups
proposed a new mechanism that relate pigmentatittnpeptides of the skin immune system.
These peptides belong to the family of fheefensins, in particular th@-defensin103 of
domestic dogs, that binds to the melanocortin recep(MC1R) interfering with the melanin
biosynthetic processes. This study has analyzegribhygosed relation between pigmentation

and immunity and described possible future reselarek.
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2. Introduccién

La piel humana puede encontrarse en un amplio rdegmloracién, siendo éste uno de
los polimorfismos mas evidentes de nuestra espgcidando lugar a una reconocible
variabilidad geografica La pigmentacion de la piel, el pelo y los ojospeatede
principalmente de la presencia de melanina en ésjio®s. La melanina se produce en los
melanocitos, siendo el resultado de una ruta bmigai denominada melanogénesis,
producida en los melanosomas, unos organulos meodna propios de estas célélas
Durante el proceso de sintesis pueden producirse tigps de melaninas diferentes:
eumelanina, de color negro o marron, y feomelanileacolor amarillo o rojizo Una vez
sintetizada la melanina, los melanosomas que latiec@m son transferidos a los

gueratinocitos vecinos.

La funcion principal de la melanina es protegeroajlanismo de la radiacion
ultravioleta (UV), absorbiéndola y convirtiéndola ealor. El nivel de proteccion esta
relacionado con el grado de pigmentacion. De hedtierentes estudios epidemioldgicos
muestran menor incidencia de melanomas en indigidleo pieles oscuras en comparacion

con aquellos de pieles clatas

Recientemente se ha propuesto una posible relaandre la pigmentacion y la
inmunidad de la piel, atribuida tras el descubritoe de un péptido de actividad
inmunoldgica que puede influir en el grado de pigtaeidén del individud El péptido
estudiado pertenece a la familia de las defengpatérmicas, comun en la mayoria de los

mamiferos.

Los objetivos de este trabajo son realizar unasi@vi bibliografica sobre Ila
pigmentacion, identificando los aspectos mas rel@saque se conocen, asi como analizar las
posibles relaciones entre los procesos inmunitgrlagpigmentacion de la piel.
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3. Metodologia

Dado el caracter bibliografico del estudio realzams hemos basado en la lectura de
publicaciones actuales que abarcaban tanto aspentasitarios como de pigmentacion. Las
fuentes bibliograficas consultadas pueden dividesedos categorias: libros de consulta

académica y articulos cientificos.

En primer lugar, se utilizaron libros de refererat@démica para estructurar el trabajo
desde un punto de vista mas general. Para ellossuktaron libros sobre Histologia y
Dermatologia, ampliando asi los conocimientos sdbse componentes histolégicos vy
celulares que se encuentran relacionados con agpigcion. Ademas, fue necesario dar una
vision general sobre los procesos inmunoldgicoacie@hados con la piel, por lo que se
utilizaron libros de consulta académica, cdmmunologia-Fundamentate Riott.

El segundo recurso bibliografico utilizado se comgode articulos de revistas
especializadas de la base de datos del NCBI. Hagreevistas con bibliografia que mas se
ajustaba a las necesidades de esta revision serpaedtacarPigment Cell & Melanoma
Researcly The Journal of Dermatologpara los aspectos relacionados con la pigmentacion,
y Journal of Innate Immunitypara los aspectos inmunitarioSe buscaron articulos de
revisiones bibliogréficas generales y otros masafipos. Para ello fue necesario hacer
filtros de busqueda con palabras clave como “melged, “melanogenesis”, “melanin”, “UV
radiation” y “defensin”. Entre los seleccionadosps@rizaron los articulos mas actuales, ya

que se trata de una linea de investigacion noveglgsaontinia en constante cambio.

Por ultimo, para analizar las relaciones existeatgse la pigmentacion y la inmunidad
de la piel, se revisaron articulos experimentadedizados desde el 2007, afio en el que se
propuso por primera vez. Para dar una idea gesebaé la relacion entre la pigmentacion y
la inmunidad, en este trabajo se ha realizado imasss de los resultados obtenidos en
diferentes especies y se han propuesto posibleaslide investigacién en relacion a esta

hipotesis.
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4. Melanocitos y melanina

La pigmentacion de la piel es el resultado de ésgmcia de melanina en la epidermis,
producida en los melanocitos de las capas baspldérmicas, que mediante su posterior
transporte, llega a los queratinocitos de las cappsriores.

Los melanocitos son células especializadas entigaitanelanina. Pueden encontrarse
en diferentes puntos anatomicos, como en la giet| eido interno, en sistema nervioso y en
el corazdn, entre otros lugares. Los melanocitosqaten de los melanoblastos que, a su vez,
derivan de la cresta neural, un conjunto celulaltipaiente que da lugar a diferentes lineas
celulares, incluyendo neuronas, células de laygtiélulas de la médula suprarrenal. Durante
la embriogénesis, los melanoblastos migran hagi@ladonde proliferan y se diferencian en
dos poblaciones de melanocitos: los melanocitodéemicos y los melanocitos del foliculo
piloso®. Una vez alli, comienzan a madurar sintetizandmmesomas, organulos especificos
productores del pigmento, y formando las prolongaes dendriticas caracteristicas del tipo

celular.

Las observaciones microscopicas indican que losmoeltos maduros son ovales o
fusiformes, con prolongaciones dendriticas, y emegd de menor tamafio que los
queratinocitos vecinos. Independientemente del grégmico humano, existen unos 1200
melanocitos por cada nfnde la pief. Se encuentran localizados en la capa basal de la
epidermis donde forman una unidad funcional conduoeratinocitos denominada “unidad
melanica epidérmica”, que surge de la asociacionudemelanocito con unos 30-40
queratinocitos. Los melanocitos se encuentran en estrecho contact cada queratinocito
mediante sus prolongaciones dendriticas. Se haangado moléculas de adhesion que
participan en la construccion de estructuras déactm celular, como las cadherinas E §; P

Estos contactos son necesarios para la transfardacnelanina hacia los queratinocitos.
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4.1 Sintesis de melanina

La sintesis de melanina se produce en los melarassamos organulos de membrana
Gnica propios de los melanocitos. Sus elementosmétizos y estructurales estan
organizados y ensamblados de forma separada, rilguian patrén similar al de los
lisosomas’ 1°. De hecho, los melanosomas pertenecen a la fadgliarganulos especificos
denominados organulos relacionados con lisosomBOg). Algunas proteinas comunes
incluyen las proteinas de membrana asociadas sotisas (LAMPS), que participan en la
regulacion del pH interno, muy importante en laasule biosintesis de melantha

La melanina se puede presentar en dos formas rmiésren mamiferos y aves: como
eumelanina, de color negro o marrén; y como feonmeda de color amarillo rojiZe®. La
eumelanina es un polimero heterogéneo compuestonpdades de 5,6-dihidroxindol (DHI)

y de acido 5,6- dihidroxindol-2-carboxilico (DHICA) Por otro lado, la feomelanina es un
polimero heterogéneo compuesto por intermediar®sehtozianing. Cada uno de los
polimeros se sintetiza mediante rutas especifaiasjue comparten algunos pasos, como la
oxidacion del aminoacido L-tirosina para obtenerA2@Quinona (DQ)mediante la accion de

la tirosinasa (TYR), enzima principal de la ruta.

Una vez que comienza la sintesis de eumelaninaasyla oxidacion comun de L-
tirosina a DQ, el primer paso especifico es unai@iide un grupo amino, produciendo
cicloDOPA® # Este proceso es relativamente lento, aunque wm obtenido el
intermediario cicloDOPA se oxida rapidamente a DO®/Ao, mediante una reaccion redox
con otra DQ. A partir de DOPAcromo, se producen das unidades que componen el
polimero de eumelanina: DHI y DHICA, mediante ueadahrboxilaciéh Sin embargo, se ha
comprobado que en presencia de DOPAcromo tautoenéd3T o TYRP-2), DOPAcromo
se tautomeriza preferentemente hacia DHfCRara producir, por Gltimo, la eumelanina,
tienen lugar dos reacciones, dependiendo del mamdprecursor: la oxidacion de DHI a
partir de una reaccién redox con Qo la oxidacion directa de DHICA mediante la aoci6
de TYR o de la proteina relacionada con la tirasink (TYRP-1Y. Las reacciones descritas

aparecen reflejadas en la figura 1.

La actividad de TYR, TYRP1 y DCT afectan a la a@ad y calidad del ratio

DHI:DHICA, ademas del grado de polimerizacion dedamelanind8. De hecho, la funcion
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sintetizada, que variara dependiendo del ratio DHICA encontrado en el polimero. Si
existe mayor cantidad de DHICA, cuyo peso molecelarmayor, el pigmento sera mas

oscuro que si hay mas cantidad de HHI

La ruta de la feomelanogénesis, reflejada en ladid, parte de la reacciébn comun con
la eumelanogénesis. Sin embargo, el camino sechifarpartir de este punto, ya que para
sintetizar feomelanina es necesaria la adicion atedu de cisteina, y asi producir
cisteinilDOPA (CD). A partir de CD se sintetiza teisilDOPAquinona (CDQ) y DOPA,
mediante una reaccién redox con DQ presente erediomLa deshidratacion y ciclacion de
CDQ produce ortoquinomina (3f) y esta se convierte en diferentes intermediagies
bentozianina. La feomelanina resultante estar4 westp por la combinaciéon de estos

intermediario%.

-
45
CDQ

l

QI

l

intermediarios bentozianina

Feomelanina

Figura 1. Rutas biosintéticas de la eumelanina, pigmentomegia feomelanina, pigmento amarillo, dentro del
melanosoma[TYR (tirosinasa); DQ (DOPAquinona); DHI (5,6-dihakindol); DHICA (5,6- dihidroxindol-2-
carboxilico); DCT (DOPAcromo tautomerasa); TYRPIrofpina relacionada con la tirosinasa 1); CD
(cisteinilDOPA); CDQ (cisteinilDOPAquinona), QI tonquinomina)]
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Comparando las dos rutas puede comprobarse quantn glave es la via de sintesis
que tomara DQ, pudiéndose oxidar a DOPAcromo y exdinge en eumelanina, o pudiendo
unirse con una cisteina y reducirse a CD. Las exzichaves en esta eleccion de ruta seran,
por un lado TYR, TYRP1 y DCT para eumelanogéngsi$YR, junto con los niveles de
cisteina disponibles, que si son relativamente agles el proceso tiende a sintetizar

feomelanina.

4.2Maduracion y transporte de melanosomas

La sintesis de melanina esta ligada a la maduratidos melanosom&s Durante la
maduracién, los melanosomas adquieren las enzin@sgadas de la sintesis de melanina,
como TYR, TYRP1 y DCT. Estas enzimas se sittanaemémbrana del organulo, con
dominios cataliticos internos, y dominios receaggternos, que serviran para su correcta
distribucion. Ademas, para el buen funcionamiento TW¥R son necesarias condiciones
especificas dentro del melanosoma. Por ejemplagitiificacion del medio esta relacionada
con el aumento de su actividad. El bombeo de pest@niones necesarios para conseguir un
pH acido viene dado por las ATPasas vacuolaragdis en la membrana del organulo, que
bombean protones hacia el interior del melanodériEh pH de los melanosomas también se
ve influenciado por los canales membranosos intd@s@dores de iones de potasio, sodio y
cloro?®. Una de las familias mas representativa de carele®s melanosomas eslute
carriers (SLC). Las mutaciones en sus genes codificant@s eslacionados con diferentes
tipos de albinismo (OCA 2 y #) Ademas del pH, otra de las condiciones necesasida
disposicion de iones cobre en el melanosoma. TYRegendiente de estos iones, que se
sitian en sus dominios cataliticos, por lo quersmesarios para su funcionamiént®ara la
entrada de iones de cobre y la de otros susttales,como tirosina y cisteina, son necesarios
los canales especificos en las membranas del nselarao EI nUmero de estos canales, asi

como el nivel de transporte, influyen en el pignoemrisultante.

Como se representa en la figura 2, la maduracidonsimelanosomas se puede dividir
en cuatro fases (I-IV). En la fase I, los melanogsm premelanosomas surgen del aparato de
Golgi. En la fase IlI, los premelanosomas recibesnelazimas necesarias para la sintesis de
melanina, anteriormente descritas. Después de estnjenza la sintesis de melanina,

depositandose uniformemente en las fibras intedeasrganulo, por lo que se trataria de la
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fase Ill. A continuacion, entraria en una fase i/I& que los melanosomas son elipticos o
elipsoidales, y la actividad enzimatica es mininoa @ alto contenido de melanina en el

organula®.

NUCLEO

QUERATINOCITO

TYR

e — @
o umma” 7
o goiuuy, ©
—_

TYR
TYRP1

DCT MELANOCITO

Figura 2. Maduracion de los melanosomas y transferencia sleniemos mediante glébulos de pigmento, que
son secretados por los melanocitos y fagocitadofpaueratinocitos.

Una vez sintetizada la melanina se transfierenmielanosomas a su destino final: los
gueratinocitos. Para ello es necesario el transpbasta las bases de las dendritas del
melanocito, que se produce mediante los microt@déd citoesqueleto junto con proteinas
motoras asociadas, que actuan de anclaje entrelahosoma y los microtubulos. Para la
trasferencia de los melanosomas se han propudstmds: exocitosis, citofagocitosis, fusion
de las membranas plasmaticas y transferencia mediasicula®. En primer lugar, la via de
la exocitosis implicaria la fusion entre las membsadel melanosoma y del melanocito, lo
que produciria una descarga del material conteaidespacio intercelular. Después, el
gueratinocito seria el encargado de fagocitarlo.via de la citofagocitosis propone la

fagocitosis del apice de la dendrita, donde se emcan los melanosomas, por el

10
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queratinocito receptor. Con una posterior fusibm cisosomas, se produciria un
fagolisosoma, con la melanina en su interior. Roy @ado, la via de fusion de membranas
propone una fusion de las membranas citoplasmateasnbos tipos celulares, melanocitos y
queratinocitos, dando lugar a estructuras filifsmentre el apice de la dendrita y el
queratinocité®. Por ultimo, la via de transferencia de vesicui@smbranosas, propuesto por
Ando et aP® defiende la transferencia de agrupaciones de wmbamas cubiertos por
membrana del melanocito, que posteriormente fagodits queratinocitos. La agrupacion de
melanosomas, denominada glébulo de pigmento, secifagmediante la accion de unos
receptores de membrana, acoplados a proteinasn@mdedos “receptor 2 de la proteasa
activa” (PAR-2). Una vez dentro, y tras la degradiaale las membranas que recubren al
glébulo, los melanosomas se dispersan por el titdeb queratinocito, tal y como se
representa en la figura 2

Precisamente el tamafio y la distribucion de losan@omas en los queratinocitos,
entre otras caracteristicas, hace que la pigmémtadifiera entre individuos. En la piel
oscura, los melanosomas se distribuyen individualeng de forma homogénea por el citosol
del queratinocito, mientras que los de piel clardhdcen en agrupaciod®sA su vez los
melanosomas presentan diferencias en cuanto a ¢aiyefjue en las pieles oscuras son mas
mas grandes y ovalados que los de piel tlaredemas, los melanosomas de la piel oscura
son mas resistentes a la degradacion lisosémicalopgue permanecen mas tiempo en la
epidermis, mientras que los melanosomas de la giggh son degradados con mayor
antelacior!. Existen otras caracteristicas de las que depeingiado de pigmentacion final,
como la capacidad de transferencia de los melarsgnel tipo de melanina sintetizada, es
decir, eumelanina o feomelanina. Por udltimo, altiaoio de lo que se cabria esperar, el
namero de melanocitos no interfiere en el gradopmgnentacion, siendo constante en

personas de pieles claras y oscuras.

5. Regulacion de la pigmentacion

Los mecanismos de regulacion de la pigmentacida gl son complejos y todavia no
estan completamente dilucidados. Uno de los motiosu complejidad es que el grado de
pigmentacion de la piel esta controlado por masl#@e genes. Constitutivamente, los

individuos presentan una pigmentacion independientiactores inductores denominada

11
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pigmentacion constitutiva. Diversos estudios hastiaslo la pigmentacion constitutiva con
los polimorfismos del receptor de melanocortindC{R) encontrados en diferentes grupos
étnicos humano¥. El mantenimiento de la pigmentacion constitutivaesta bien definido

todavia. Por otro lado, la pigmentacion resultanés la llegada de factores externos e
internos se denomina pigmentacion facultativa. ehts factores inductores, la radiacion

solar es la que mas influye en las variaciones giggimentacion facultativa.

Dentro del espectro de la radiacién solar, el raqge mas efectos produce sobre la
pigmentacion es el de la radiacion ultravioleta JlURste rango comprende una longitud de
onda desde los 100 nm hasta los 400, dividiendo$ees tipos de radiacion UV: UVA (320-
400nm); UVB (280-320nm) y UVC (100-280 nm). Normalme, las radiaciones de longitud
de onda menos a 310 nm son absorbidas por la a&rapgbor lo que la incidencia de UVC
suele ser minima. En cuanto a los otros dos tiposxanadamente un 90-95% de UVA y un
5-10% de UVB llega hasta nuestra pielExisten diferencias en cuanto al efecto que
provocan sobre la pigmentacién, ya que UVB inddcauenento de la melanogénesis y la
proliferacion de los melanocitos, mientras que U\%ovoca la oxidacion y el

reordenamiento de la melanina existé&hte

La radiaciéon UV regula directa o indirectament®s melanocitos dando lugar a rutas
de regulacién paracrina y autocrina. Tras la exq@sia la radiacion UV, y de forma directa
sobre el melanocito, se produce la generacion weroaductos del ADN, como dimeros de
pirimidin ciclobutano, y otras especies reactivasodigeno. Estos compuestos activan a la
proteina supresora de tumores p53, que funciona confactor de transcripcion para TYR y
TYRP-13,

Por otro lado, la regulacion indirecta involucralos queratinocitos de la unidad
melanica epidérmica. Tras la exposicién a la raificaUV, los queratinocitos sintetizan una
serie de moléculas que estimulan la melanogéndsisypervivencia y proliferacion de los
melanocitos. Como ocurria en el caso de los mei@soda llegada de radiacion solar
provoca la activacion de p53, que promueve la sige propiomelanocortina (POMPC) en
los queratinocitos, cuyos derivados funcionan castdmulos para el aumento del nivel de
melanogénesis. Los péptidos derivados de POMPC aadacteristicos son la hormona

estimulante de la melanogénesisMSH), junto con la hormona adrenocorticotropica
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(ACTH). Aunque ambos pueden unirse al receptor damocortina 1 (MC1R), situado en la

membrana de los melanocitos, el mas habitual déds®s:-MSH.

Cuando se produce la unién @dSH con MC1R comienza una cascada de sefales, tal

y como se representa en la figura 3. En primerr|wggaactiva la adenilato ciclasa mediante la

fosforilacién de esta enzima por la proteina G sgi@socia al receptor. Esto da lugar a una
cascada de AMPc, que a su vez activa la kinasandegmge de AMPc (PKA). PKA fosforila,

y por lo tanto activa, a la proteina de union CREBe estimula al elemento de respuesta

CRE, situado en el promotor del factor de transadip asociado a la microftalmia (MITI)

37 MITF se une con los promotores de los genes rqmsdriben para TYR, TYRP-1y DCT.

Ademas de promover la melanogénesis, MITF promu@wdiferenciacion, el aumento de

dendritas, y la proliferacion de melanocitos y qtiaocitos®,

........QUERAnNhoo
O {V'\ 9

53
.. pl © ®
@ \ POMPC , ®
o ®
L 1 ®
a-MSH

ASP ACTH ET-1 SCF HGF

S e
- @ c-MET
LS

AMPc PKC = MAP
l

MELANOCITO

) ? / TVRP1
MTE 7~ v
e
NN p53 — DCT

Figura 3. Representaciéon de las rutas de regulacion paracyinautocrinas que suceden tras la llegada de

irradiacion UV.

13



‘eman ta zabal zazu [ L]
P o®

0260 S0 ?00
S et ZTF-FCT
A %" Zientzia eta Teknologia Fakultatea
o 00 .x AN S .
oge @ o0 0 Facultad de Ciencia y Tecnologia
0
e 0,00
L]

Universidad  Euskal Herriko eosdes
del Pais Vasco  Unibertsitatea

La regulacion hormonal puede no solo modificar nogles de melanogénesis, sino
también el tipo de pigmento sintetizado. El proogge desencadenaMSH es inhibido por
la proteina sefal agouti (ASP o ASIP), que comeite a-MSH por el sitio de unién de
MC1R, como se representa en la figura 3. Altasesipnes de ASP estan asociadas con la
pigmentacion amarilla en ratones, lo que podriaicard una preferencia por la
feomelanogénesis cuando se une esta proteina Befilakcho, se ha comprobado que ASP
reduce los niveles de transcripcion de MITF, lo émerece la sintesis de feomelanina en
lugar de eumelanifd Por ello, MC1R vy sus ligandos;MSH y ACTH, junto con ASP

activan melanogénesis y regulan el tipo de pigmsintetizadé’.

Ademas de los derivados de POMPC existen otrosritreguladores secretados por
los queratinocitos tras la llegada de radiacion tBpresentados en la figura 3. Entre ellos
destacan el stem cell factor (SCF); el factor decianiento del hepatocito (HGF) y la
endotelina 1 (ET-1), entre otros. SCF actua activaen MITF mediante la union al receptor
de tirosinasa c-Kit, que fosforila a la kinasa\ectinitogénica (MAP), y ésta activa a MITF.
De esta manera también actia HGF, que al unirseswaaceptor en el melanocito (c-Met)
activa a MAP. A su vez, ET-1 se une con su recapénico especifico (ETBR) activando
una kinasa (PKC) que activa a MAP. Por todo el,psiede concluir que los factores
secretados por los queratinocitos producen, emalthstancia, un aumento de la expresion
de MITF, y por lo tanto, de la sintesis de enzimmdanogénicas. Ademas, a ET-1 se le

atribuye el aumento del nimero de dendritas ydéfpracion de melanocités

Ademas, la radiacion UV puede afectar a otras aglde la piel que no se encuentran
englobadas en el marco de la unidad melanica epicér Es el caso del fibroblasto de la
dermis, que tras la exposicion a la radiacion témisecreta factores de regulacion paracrina
que estimulan la pigmentacién, como se reflejaaetigura 3. Entre ellos se encuentran SCF
y HGF, producidos también por los queratinocitosel yfactor de crecimiento basico del
fibroblasto (bFGF).

Por ultimo, una vez que los melanocitos recibersi®les y actian en consecuencia,
los queratinocitos deben ser capaces de recibmédanosomas. De hecho, tras la exposicion
de radiacion UV, se aumenta la expresion y actiidia los receptores de membrana PAR-2

de los queratinocitos, aumentando la actividaddaiga de la célul42.
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6. Funciones de la pigmentacion

La pigmentacion tiene importantes implicacionesoliigicas y evolutivas en el ser
humano, ya que el grado de pigmentacion de lagsil estrechamente relacionado con el
origen de nuestra especie. Los niveles méas altopigteentacion estdn asociados a las
regiones de baja latitud y mayor exposicion sataientras que los niveles mas bajos de
pigmentacion estan asociados a latitudes mas @tasnejor exposicion solar, por lo que es
asumible una funcion protectora frente a la radraaolar. Sin embargo, esta conexién sélo
puede considerarse como una reciente adaptaciénarntaumlLos primeros hominidos
estuvieron recubiertos de un denso vello oscuropgoiegia a la piel de la exposicion solar,
por lo que no era necesario pigmentarla. De helghanayoria de los primates actuales
mantiene esta relacion, recubriendo su piel levéengigmentada con denso vello protector.
Curiosamente, los chimpancés tienen melanocitagoacsolo en la epidermis de las areas
directamente expuesta a la radiacion UV, como pemgo, la cara y superficies de

friccion?C.

La tendencia a la pérdida del vello corporal dedees humanos ha sucedido por la
necesidad de mantener el equilibrio térmico bajpnagresivo aumento de la demanda de la
disipacion del calor. Sin embargo, la pérdida deolaertura de vello corporal en los primeros
hominidos pudo llevar asociado un aumento de lest@$ nocivos de la radiacion UV, entre
los que se incluyen quemaduras solares, dafios gldaslulas sudoriparas, fotolisis de
nutrientes como el acido folico y aumento de lxicagénesis, entre otrds De esta forma,
para proteger y neutralizar los efectos de la cagliesolar fue necesario la activacion de otros

mecanismos protectores, como la pigmentaciéon giela

Posteriormente, tras los movimientos migratorias, goblaciones que se asentaron en
zonas con niveles de radiacion UV mas bajos setaapa pieles con pigmentacion mas
clara, ya que el riesgo de sufrir estos efectosvoees menor. Ademas, una pigmentacion
elevada en zonas con poca exposicion solar pued@irseénconveniente puesto que la
radiacion estimula a los precursores de algunagaulas, como la vitamina*® Existen
diferentes estudios epidemiolégicos que avalan resagion, como la mayor incidencia de
patologias asociadas a la falta de vitamina D &iess del sur que viven en zonas del norte
de Europ. Por lo tanto, se considera que una menor pigroiént@s mas eficiente en zonas

de latitudes mas cercanas a los polos.
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El papel protector de la pigmentacion esta avalamiola diferencia de incidencia de
melanomas, y otros carcinomas asociados a lagnk individuos con pigmentacion clara y
oscura. Los grupos étnicos con pigmentacion clareen aproximadamente 10 veces mas
riesgo de desarrollar melanomas cutaneos que getpa®s de pigmentacion osctiraSin
embargo, el riesgo es igual en melanomas plantasedecir, melanomas desarrollados en las

plantas de los pies, zonas menos pigmentadas anetusdividuos de piel oscura.

Estas evidencias respaldan la idea de que la pahitincion de la pigmentacion, y por
ende, de la melanina, es la proteccion del organsontra las radiaciones solares. De hecho,
y como se ha mencionado anteriormente, la radiddWmes el factor externo mas importante
en la induccion de la melanogénesis. Los fotonesliclea radiacion producen dafio en el
ADN celular de dos formas: indirectamente, con tadpcciéon de ROS que, en dultima
instancia, pueden dafar el DNA; o directamente amddila produccion de dimeros de
pirimidina. En ambos casos, los dafios pueden salese mutageénicos y carcinogeénicos.
Precisamente, son los compuestos derivados d@dtesieion a la radiacion los que activan las
rutas de melanogénesis. Para evitar que se praduzésa dafios se sintetiza melanina, capaz

de absorber estos fotones, convirtiéndolos en catwros tipos de energia inoua

La melanina ademas de proteger contra la radiddMmpuede neutralizar sus efectos
dafinos, eliminando las especies reactivas de maigeducidas. De esta forma, la melanina
puede actuar como una superoxido dismutasa neaindld estos compuestos hacia peroxido

de hidrégent

7. Pigmentacion e inmunidad

Recientemente se ha relacionado la pigmentaciéreceistema inmune de la piel. Al
tratarse de una novedosa linea de investigaciote apartado se desarrollara mas

detalladamente a continuacion.

La piel es un 6rgano complejo que realiza divefsasiones entre las que se encuentra
servir como barrera ente el medio interno y extedwiando al organismo de proteccion
contra agresiones fisicas, quimicas y microbiokigid_os componentes de la piel pueden

dividirse en componentes residentes, formado phiastentre las que se encuentran los
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queratinocitos y los fibroblastos, y también de ponentes migratorios, como los leucocitos

y las células presentadoras de antigeno.

El mecanismo de defensa puede dividirse en dos tj@ respuesta inmunitaria: la
innata y la adaptativa. La inmunidad innata se idena la primera linea de defensa y esta
compuesta por células que reaccionan inespecifit@meontra ciertos antigenos. En la
respuesta innata, los sistemas de reconocimientaicieorganismos presentes en las células
de la epidermis pueden producir o activar variosnggs antiinfecciosos, como péptidos
antimicrobianos, citocinas y quimiocinas. Por d&do, en la inmunidad adaptativa de la piel
se encuentran una serie de mecanismos antigenofes® realizados por varios
componentes celulares de la epidermis y la dertaimbién utilizados por el sistema
inmunitario en otros Grganos y sistemas, y cuyeacteristicas clave son la especificidad y la

memorid’.

Los queratinocitos son las células mas abundamtes epidermis y durante algun
tiempo se consideré que no participaban en la estgunmunitaria cutanea. Ahora se sabe
que tienen una funcién activa en las reaccionesummhdgicas e inflamatorias y son una
fuente importante de citocinas y otros péptidosiraitrobianos (AMPs. Los AMPs son
agentes inmunoldgicos que desarrollan sus funcienda respuesta innata contra bacterias,
virus, parasitos y células tumordfegn la piel humana, los mayores productores de AMPs
son los queratinocitos del estrato granuloso. Rueildetizarse de forma constitutiva o a
partir de la interaccidon con antigenos microbianBégisten diferentes tipos de AMPs
producidos en la piel, por lo que el rango que ifumes que realizan es bastante amplio,
cubriendo desde la sefializacion celular y proldfiém de agentes inmunitarios hasta la

inhibicion del crecimiento de patogenos.

Entre los AMPs mas conocidos se puede destacar @efansinas. Las defensinas son
pequefios péptidos ricos en cisteina que puededird®ien dos clases-defensinas 8-
defensinas. Lag-defensinas estan relacionadas con los neutrdfilas mucosas intestinales,
mientras que lag-defensinas estan relacionadas con los queratisodié la epidermis. Se
han encontrado en diferentes mamiferos, como husndi8D 1, 2 y 3), bovinos, porcinos,
equinos y caninos (cDB 1, 2, 3, 102, 103, 122 y¥27
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Ademas de las funciones relacionadas con la innadnimhata, lag-defensinas pueden
actuar como agentes reguladores de la pigmentalgola piel. Esta nueva funcion se les
atribuye tras la demostracion de la unién de egémidos con MC1R, lo que relaciona la

inmunidad con los procesos melanogénicos.

En un estudio realizado por Candille e?,ade demostro que el gen que codifica para la
B-defensina 103 est& involucrado en la pigmentac@gra dominante de algunos perros,
como se muestra en la figura 4. El gen, denomir@8D103, presenta tres alelos, de los
cuales el alelo mutado®Kes el que produce la defensina relacionada cquighaentacion
negra. K€ es el resultado de una delecién de un residudiceagen el segundo exon del gen.
Se ha encontrado en 38 razas diferentes de ppook) que esta claramente conservado. La
mutacion en el gen CDB103, denominada23, hace que Ig-defensina del perro tenga gran
afinidad por MC1R, funcionando como un agonista rpatente. Sin embargo, y pese a lo
que cabria esperar, los otros alelos salvajes tgeges (R y k¥) acttan como la proteina
agouti (ASP), que inhibe la sintesis de eumelarida.hecho, la union de Igdefensina
salvaje compite directamente catMSH, lo que disminuye notablemente la sintesistE-

y, en consecuencia, las enzimas TYR, TYRP-1 y D@/lucradas en la eumelanogénesis.
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Figura 4. Produccién de feomelanina o eumelanina controladdrps genes: MC1R, Agouti y CBD1(8n el
caso del Gran Danés amarillo, los tres genes sem@n en forma salvaje y funcional, por lo quergn con
Agouti (ASP) estimula la produccién de feomelaniRar otro lado, el Labrador Retriever amarillo prea
CBD103 mutado pero MC1R disfuncional, lo que impiisa la unién de ambos ligandos, estimulando la
produccién de feomelanina. Por ultimo, el Retriegerpelo rizado negro presenta CBD103 mutado y MC1R
funcional, por lo que tras su unién se estimulbitsintesis de eumelaninAdaptado de Candille et al. 2007
Science.
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CDB103 es un gen ortélogo de HBDS3, el gen que wadipara laB-defensina 3 en
humanos. Por ello, otros grupos de investigacignthescado la misma relacion encontrada
en el perro entre la pigmentacion y la inmunidadofge et aP! han estudiado la repuesta tras
la unién de Ig-defensina 3 humana con MC1R. En este caso no eaduamtrado mutacion
en ningun alelo, por lo que IA-defensina 3 actia como un antagonista de MCIR,
funcionando como ASP, de la misma forma que ocuwmwia lasp-defensinas salvajes de

perro.

Al comprobarse diferentes comportamientos de [fadefensinas respecto a la
pigmentacion, se puede cuestionar si también piasediferentes comportamientos en la
defensa inmunitaria. Con este planteamiento, Lebearal>? realizaron una investigacion
sobre la actividad de estos péptidos frente aalifes patégenos. Su conclusion final fue que
las B-defensinas codificadas por ambos alelos, CDB103BDB103AG23, mantienen una
expresion y actividad inmunologica semejante, taetéorma constitutiva como en presencia

de patdgenos.

8. Discusion

La pigmentacion de la piel varia drasticamenteeeptblaciones humanas geogréfica y
temporalmente separadas. Durante mucho tiempo sespeculado que esta diversidad
fenotipica se debe a cambios adaptativos, auncgecdasas genéticas y las presiones
selectivas que han producido esta variacion engimentacion continian cuestionandéde
Datos epidemioldgicos vy fisioldgicos recientes @adhi que la distribucidon mundial de grupos
étnicos humanos con diferentes grados de pigmeéntaei correlaciona con la exposicion a la
radiacion UV, lo que sugiere que la pigmentaciomgle una funcién protectora frente a la

radiacion solar.

Tras la llegada de la radiacion UV a las céluladémicas se produce una cascada de
sefiales que inducen la sintesis de melanina, ehgnitp protector de nuestra piel. La
regulacion de la biosintesis resultante engloba gnaa cantidad de moléculas seial y
receptores celulares, como se puede apreciar éguia 3. Ademas de los mecanismos

descritos, existen otras rutas que todavia no éstandefinidas. Conforme se van estudiando
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estos procesos, surgen nuevos mecanismos, lo quentaula complejidad de la regulacion

de la pigmentaciGh.

Uno de los nuevos mecanismos descritos relaciormaglaentacion con péptidos de
caracter inmunitarioEstos péptidos de la familia de Igslefensinas actian como ligandos
para MC1R en perros, ratones y humahdsn el caso de los perros, se ha encontrado un
alelo mutadoAG23, que actia como un potente inductor para leekunogénesis, siendo
responsable del pelo negro de muchas de las ratadisglas’. Sin embargo, no se ha
detectado el porlimorfismaG23 en la defensina 3 de humanos, por lo que npusde
extrapolar el resultado del alelo mutado a nuessecie. No obstante, que no se haya
encontrado el alelo puede deberse a que detectemtes es mas complicado por la
naturaleza del grupo de genes que codifican pamdefensinas en humafids

Las B-defensinas mutadas presentes en perros actuan agorostas del receptor
MC1R, induciendo pigmentacién oscura, mientraslgs@-defensinas salvajes actian como
antagonistas, inhibiéndola. Por ello, se ha plaittepe pueden producir diferentes resultados
también en sus funciones inmunitarias. El estudalizado Leonard et &.demuestra que
tanto el péptido mutado como el salvaje presentaelas de expresion y actividad

semejantes, tanto de forma constitutiva como esepi@a de patégenos comunes del perro.

La similitud entre la actividad de estos péptidogiere que la conservacion de esta
mutacion no se debe a su funcidn inmunitaria, sintas necesidades de camuflaje y

proteccion que surgieron durante la evolucion devirtebrados.

Los estudios realizados hasta el momento aportais daeresantes pero también dejan
abiertas muchas incégnitas. Desde un punto de afgtapoldgico seria interesante descubrir
si los individuos que pertenecen a grupos étniaws el oscura poseen el polimorfismo
AG23 en su genoma, Yy si éste es responsable del deguigmentaciéon. A su vez, como se ha
mencionado anteriormente, [adefensina salvaje estudiada funciona como unaeimet
agouti, inhibiendo la eumelanogénesis. De estadplaninteraccion de IB-defensina salvaje
podria haber estado implicada en la despigmetagiénse produjo durante los movimientos
migratorios de nuestra especie. Un futuro estudboveslos niveles df-defensina salvaje en
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diferentes grupos étnicos humanos podria ayudaanestender estas interacciones y sus

posibles efectos.

Los genes que codifican para [aslefensinas en humanos son altamente polimorficos
en secuencia y en numero de copias, por lo qua ssiéresante investigar la posible
interaccion de otros péptidos de la familia dedefensinas con MC1R, asi como la posible
interaccion con otros receptores de melanocorting< ligandos no han sido descritos
todavia.

9. Conclusién

El grado de pigmentacion de la piel depende dedlifes factores, tanto genéticos
como ambientales. En la actualidad, se conocen aaadad de procesos reguladores del
grado de pigmentacién, aunque se continlan propdoie nNUEVOS mMecanismos.
Recientemente se ha sugerido una posible relaoibe k& pigmentacion y la inmunidad de la
piel, lo que supone la conexion de dos sistemas hsta la actualidad no se habian
relacionado. El estudio que hemos realizado ha exaln y analizado los aspectos que se
conocen hasta ahora. Sin embargo, todavia quedahosiiconceptos y mecanismos por

dilucidar.
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