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RESUMEN

Los melanocitos son células derivadas de la cresta
neural, la cual a su vez es parte del neuroectodermo, la
principal funcién de los melanocitos es la produccién de
pigmento (melanina) a través de un proceso quimico
llamado melanogénesis que tiene como objetivo
brindar fotoproteccion a la piel.

Este proceso lo realiza dentro de compartimentos
citoplasmaticos especializados llamados melanosomas.
El ciclo de vida de los melanocitos consiste en varios

ABSTRACT

Melanocytes are cells derived from the neural crest
which in turn is part of the neuroectoderm, their main
function is the production of pigment (melanin) through
a chemical process called melanogenesis that aims to
provide photoprotection to the skin. This process is
carried out within cytoplasmic compartments called
melanosomes. The life cycle of the melanocytes consists
of several steps that includes the migration and
proliferation of melanoblasts, the differentiation of
melanoblasts into melanocytes, the proliferation and
maturation of melanocytes, the formation of
melanosomes, the activation of the main enzymes of
the melanogenesis and finally the transport of melanin
to neighboring keratinocytes.
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pasos, que incluyen la migracion y proliferacién de
melanoblastos, la diferenciacion de melanoblastos en
melanocitos, la proliferacion y maduraciéon de
melanocitos, la formacién de melanosomas, la
activacion de las enzimas principales de |Ia
melanogénesis y finalmente el transporte de Ia
melanina hacia los queratinocitos vecinos.
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INTRODUCCION

El ciclo de vida de los melanocitos consiste en varias
etapas que incluyen la especializacion del linaje de las
células de la cresta neural embrionarias
(melanoblastos), la migracién y proliferacion de los
melanoblastos, diferenciacion de melanoblastos en
melanocitos, maduracion de melanocitos (produccion
de melanina en organelas especiales Ilamadas
melanosomas), adquirir su morfologia dendritica, el
transporte de los melanosomas maduros a los
queratinocitos y su eventual muerte celular. (1, 2)

Los melanocitos molecularmente se reconocen por la
identificacion de proteinas especificas como |la
tirosinasa (TYR), proteinas relacionadas con tirosinasa 1
y 2 (TYRP1, TYRP2), proteinas de la matriz melanosomal
(Pmell7, MART-1) y el factor de transcripcién asociado
a microftalmia (MITF). (3)

El anadlisis microscdpico indica que los melanocitos
maduros son ovales o fusiformes, dendriticos, y mas
pequefios que los queratinocitos. En el citoplasma estan
presentes los melanosomas que son organelas
especiales que producen melanina. (4)

Figura-1: Unidad melano-epidérmica
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Imagen tomada de “Skin melanocytes: biology and development”

Epidermal melanin unit

Los melanocitos residen en la capa basal de la
epidermis, donde forman la unidad melano-epidérmica
como resultado de la relacién entre un melanocito y 30-
40 queratinocitos asociados. (5) La relacién de
melanocitos con queratinocitos es 1: 10 en la capa basal
epidérmica. Este equilibrio se mantiene a través de la
vida humana, pero el mecanismo exacto es
desconocido. Alrededor de 1200 melanocitos existen
por mm2 de la piel independientemente de la raza
humana. (6) (Ver figura-1)

El tamano de la unidad melano-epidérmica es similar
independientemente de la raza humana, pero varia
entre las dreas del cuerpo. Las distinciones raciales se
manifiestan por la disposicion de las dendritas y por la
intensidad de la melanogénesis. (7)

La diversidad fenotipica de la pigmentacién no se debe
a una variacién en el nimero de melanocitos, que es
relativamente constante en los diferentes grupos
étnicos, sino al tamafio y numero de los melanosomas,
la cantidad y tipo de melanina, la transferencia y
distribucién de la melanina en los queratinocitos. (8, 9,
10). Los melanosomas de las personas de piel oscura
son mas grandes, mas numerosos y alargados, lo que
provoca una degradacion retardada de los
gueratinocitos y, en consecuencia, un aumento de la
pigmentacion visible. (9, 10, 11)

Keratinocytes
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EMBRIOLOGIA

Los melanocitos se originan de las células de la cresta
neural, especificamente de los melanoblastos que
migran a diferentes destinos después del cierre del tubo
neural, incluyendo a la capa basal de la epidermis y a los
foliculos pilosos. (9, 10, 12). Las células de la cresta
neural surgen del neuroectodermo primitivo. Mas
tarde, en preparacién para la migracion, las células de la
cresta neural experimentan una transicién epitelio-
mesenquimal caracteristica. Las células migratorias que
llegan a sus destinos se someten al proceso inverso, es
decir una transformacién mesenquimo-epitelial, e

MELANOSOMAS

La sintesis de melanina ocurre en los melanosomas, los
cuales son unas organelas que guardan relacion con los
lisosomas (LRO). (11) Hay cuatro etapas en el desarrollo
de los melanosomas; los premelanosomas (Etapa I) son
vesiculas pequeias y redondas con una matriz amorfa.
Los melanosomas en la Etapa Il tienen una matriz
fibrilar estructurada organizada (principalmente de la
familia gp100) y la tirosinasa estd presente, pero no se
ha iniciado la sintesis de pigmento. (21, 22).

Para la maduracidon completa de los melanosomas se
necesita un aumento del pH intra melanosémico de 5 a
6.8, que depende de la proteina p que actia como una

inician sus programas de diferenciacion especificos. (13,
14)

La migracidn, proliferacion y diferenciacion de los
melanoblastos en células productoras de melanina
depende de mediadores producidos por las células del
tubo neural dorsal, el ectodermo y los queratinocitos
adyacentes. (9, 12)

Los melanoblastos que migran responden a varias
sefiales que incluyen: endotelina, factor de células
madre (SCF y su ligando c-kit), ephrin, fibronectina,
Wnt3a, proteina morfogénica dsea-4 (BMP-4), factor de
crecimiento transformante-B (TGF-f), acido retinoico y
factor de crecimiento del hepatocito / factor de
dispersion (HGF / SF). (13, 15-20).

bomba de protones en la membrana del melanosoma.
(23).

El comienzo de la produccién de melanina tiene lugar
en la Etapa lll, donde el pigmento se deposita en las
proteinas fibrilares. En el Ultimo estadio (Etapa V), se
llena todo el melanosoma de pigmento. (21, 22)
ademas los melanosomas maduros pierden la actividad
enzimdtica de la tirosinasa para finalmente ser
transportados a los queratinocitos circundantes a través
de los elementos del citoesqueleto. (24) (Ver Figura-2)

Figura-2: Estadios de maduracion de los melanosomas

Melanosom features Stage | Stage Il Stage Ill Stage IV
f ) AR
a—
Shape Spherical Elongated Elliptical, ellipsoidal Elliptical, ellipsoidal
Internal structure - Matrix fibrils are visible Matrix fibrils are visible Matrix fibrils are covered
by polymerized melanin
TYR - + + +
TYRP1 - + + +
TYRP2 - + + +

Melanin synthesis - -

Begins, settle on internal fibrils

Filled by melanin

Color Brown

Dark brown to black
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MELANOGENESIS

La piel cuenta con la unidad melano-epidérmica, la cual
es responsable de la produccién y distribucion de
melanina, a través de un proceso llamado
melanogénesis. Esta unidad se compone de un
melanocito rodeado de queratinocitos y regulado por
un sistema intrinseco y extrinseco. (8, 9, 25)

La melanogénesis es un proceso complejo constituido
por diferentes etapas, cuando se altera, puede generar
diferentes tipos de defectos en la pigmentacion, que se
clasifican como hipo o hiperpigmentacion y que pueden
ocurrir con o sin alteracion en el numero de
melanocitos. (8, 25). Durante la melanogénesis, como
productos intermedios, se sintetizan moléculas
citotoxicas (quinonas, perdxido de hidrégeno). Por lo
tanto, los melanocitos se protegen a si mismos
mediante la realizacion de la melanogénesis en
compartimentos citoplasmaticos llamados
melanosomas y ademds aumentando el nivel de la
proteina antiapoptdtica Bcl-2. (3, 26). A través de este
proceso se producen dos tipos principales de melanina:
la feomelanina y la eumelanina, las cuales se
diferencian en su color y la forma de sintesis. La
melanina tiene numerosas propiedades que son
beneficiosas para el cuerpo: absorcién y dispersion de la
luz UV, neutralizacion de radicales libre, reacciones de
oxido-reduccién acopladas y almacenamiento idnico. La
disponibilidad de sustratos y la funcion de las enzimas
involucradas en la melanogénesis deciden sobre los
tipos de melaninas que se van a producir. (27, 28, 29)
Tanto las proteinas claves implicadas en Ia
pigmentacion de la piel, los componentes de la matriz
fibrilar que van a anclar la melanina (glicoproteina
Pmell7), como las enzimas implicadas en la
melanogénesis, se encuentran dentro de los

melanosomas. En estas organelas, se organiza la matriz
estructural, se adquiere la enzima tirosinasa y se
sintetiza la melanina. (9, 11, 25, 30)

La entrada de las enzimas implicadas en la
melanogénesis estda regulada por wuna proteina
transportadora asociada a membrana (MATP). (9, 30)
Hay dos tipos de melanina: eumelanina: el cual es un
polimero marrén oscuro o negro insoluble, y
feomelanina: que es un polimero soluble rojo-amarillo
formado por la conjugacién de cisteina o glutatién. (10,
11, 32)

La eumelanina es el tipo principal en personas con piel y
cabello oscuro y es mas eficiente en la fotoproteccion.
La feomelanina se encuentra predominantemente en
individuos con fototipos claros | y Il de pelo rojo, en
quienes los tumores cutdneos son mas comunes (10,
33) (Ver Figura 3)

La tirosinasa es una glicoproteina localizada en la
membrana melanosomal, con un dominio interno
transmembrana y citopldsmico. Es wuna enzima
dependiente de cobre que cataliza la conversién de L-
tirosina en L-DOPA (paso inicial de la melanogénesis), y
por lo tanto esta enzima limita la tasa de sintesis total
de la melanina. (23, 25, 32)

Existen dos proteinas similares a la tirosinasa (con 40%
de aminodacidos homdlogos), la proteina relacionada
con tirosinasa-1 (TRP-1) y la proteina relacionada con
tirosinasa-2 (TRP-2), las cuales también estan ubicadas
en la membrana de los melanosomas. Aunque su
funcién precisa aun no se ha dilucidado, es posible que
TRP-1 tenga un papel en la activacion y estabilizacién de
la tirosinasa, ademas de participar en la sintesis de los
melanosomas, de incrementar la relaciéon eumelanina /
feomelanina y de tener un papel contra el estrés
oxidativo debido a su efecto peroxidasa. (25, 32).
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Figura-3: Melanogénesis, productos y principales enzimas
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Tomado de “Mechanisms regulating melanogénesis”

TRANSPORTE

Finalmente cuando se completa la sintesis de melanina,
los melanosomas se mueven bidireccionalmente desde
el darea perinuclear hacia las dendritas de los
melanocitos, en un movimiento controlado por unas
proteinas que se encuentran sobre los microtubulos del
citoesqueleto llamadas kinesina y dineina. Este
transporte termina cuando los melanosomas se unen a
los filamentos de actina a través de un complejo
formado por miosina-Va, Rab27a y melanophilin (mlph).
(25). En la epidermis, cada melanocito interactia a
través de las dendritas con 30 a 40 queratinocitos, lo

Agradecimientos

L-DOPA @r

gque permite la transferencia de los melanosomas
maduros al citoplasma de los queratinocitos para
ubicarse estratégicamente a nivel perinuclear. (8, 10).
Esta transferencia no se entiende completamente, y se
han descrito diferentes mecanismos como exocitosis,
fagocitosis, fusion de membranas plasmaticas vy
transferencia por vesiculas de membrana. (25)

Al llegar a su localizacidn final, la melanina se constituye
en el principal determinante del color de la piel, que
ademas de definir un rasgo fenotipico humano
importante, tiene un papel critico en la fotoproteccion
debido a su capacidad para absorber la radiacién
ultravioleta (UVR). (8, 9, 25)
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Fig. 1: Unidad melano-epidérmica
Fig. 2: Estadios de maduracién de los melanosomas
Fig. 3: Melanogénesis, productos y principales enzimas.
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