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ABSTRACT

Melanocytes are cells of neural crest origin. In the human epidermis, they form a close
association with keratinocytes via their dendrites. Melanocytes are well known for
their role in skin pigmentation and their ability to produce and distribute melanin has
been studied extensively. One of the factors that regulates melanocytes and skin
pigmentation is the locally produced melanocortin peptide a-MSH. The effects of a-
MSH on melanogenesis are mediated via the MC1R receptor and tyrosinase, the rate-
limiting enzyme in the melanogenesis pathway. Binding of a-MSH to its receptor
increases tyrosinase activity and eumelanin production, which accounts for the skin-
darkening effect of a-MSH. Recent evidence shows that melanocytes have other
functions in the skin in addition to their ability to produce melanin. They are able to
secrete a wide range of signal molecules, including cytokines, POMC peptides,
catecholamines, and NO in response to UV irradiation and other stimuli. Potential
targets of these secretory products are keratinocytes, lymphocytes, fibroblasts, mast
cells, and endothelial cells, all of which express receptors for these signal molecules.
Melanocytes may therefore act as important local regulators of a range of skin cells. It
has been shown that a-MSH regulates NO production from melanocytes, and it is
possible that the melanocortins regulate the release of other signalling molecules from
melanocytes. Therefore, the melanocortin signaling system is one of the important
regulators of skin homeostasis.

Keywords:

Skin pigmentation - Pro-opiomelanocortin peptides - Melanocortin receptor 1 - Nitric
oxide
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RESUMEN

Los melanocitos son células que se originan a partir de la cresta neural. En la epidermis
humana, forman una estrecha asociacidon con los queratinocitos a través de sus
prolongaciones dendriticas. Los melanocitos son un tipo celular bien conocido por el
papel que juegan en la pigmentacion de la piel, siendo numerosos los estudios
cientificos que tratan sobre su capacidad para producir y distribuir melanina. Uno de
los factores que regula a los melanocitos y a la pigmentacion de la piel es la hormona
peptidica a-MSH. Los efectos de esta hormona sobre la melanogénesis estdn mediados
a través del receptor MC1R vy la tirosinasa, la enzima reguladora de la melanogénesis.
La unién de la a-MSH a su receptor aumenta la actividad tirosinasa y la produccion de
eumelanina, lo que conduce a un oscurecimiento de la piel. Existen evidencias
recientes que demuestran que, ademas de su capacidad para producir melanina, los
melanocitos tienen otras funciones en la piel. En respuesta a la irradiacién UV y otros
estimulos, los melanocitos son capaces de secretar una amplia gama de moléculas
sefalizadoras, incluyendo citoquinas, péptidos POMC, catecolaminas y NO. Los
objetivos potenciales de estos productos son queratinocitos, linfocitos, fibroblastos,
mastocitos y células endoteliales, tipos celulares que expresan receptores para estas
moléculas sefial. Por lo tanto, los melanocitos pueden actuar como importantes
reguladores locales de una serie de células de la piel. Se ha demostrado que la a.-MSH
regula la produccion de NO de los melanocitos y es posible que las melanocortinas
regulen la liberacion de otras moléculas de senalizacion a partir de melanocitos. Es por
ello que el sistema de sefializacién de la melanocortina es uno de los reguladores mas
importantes de la homeostasis de la piel.

Palabras clave:

Pigmentacion de la piel — Proopiomelanocortina - Receptor 1 de la melanocortina -
Oxido nitrico
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INTRODUCCION.

El tegumento o piel es el érgano mas grande y pesado del cuerpo. En adultos, cubre un
area de 1,5 - 2,0 m?y representa casi el 15% del peso del cuerpo. Consta de dos capas:
un epitelio escamoso estratificado al que se denomina epidermis y una capa de tejido
conjuntivo mas profundo, la dermis. Epidermis y dermis constituyen lo que conocemos
como cutis. Debajo de la dermis se encuentra otra capa de tejido conjuntivo, el tejido
subcutaneo o hipodermis, que no es parte de la piel pero que se suele estudiar junto
con ella (1) (Figura 1).

La piel es un dérgano de gran relevancia debido a su funcién de proteccién frente a
factores externos tanto fisicos como quimicos, infecciosos y alergénicos (1).
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Figura 1. Anatomia de la piel; se muestra la epidermis, la dermis, la hipodermis y otras partes
de la piel. https://www.cancer.qov/espanol/tipos/piel/paciente/tratamiento-piel-pdq.

La epidermis cutdnea esta integrada por cinco tipos de células -citoblastos,
queratinocitos, melanocitos, células tdctiles de Merkel y células dendriticas de
Langerhans- que se distribuyen en cinco zonas o estratos, como se muestra en la
Figura 2.

Los melanocitos (5-10%) epidérmicos se presentan en el estrato basal y asociados con
el foliculo piloso. Estas células son elementos clave en el proceso de la pigmentacion
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de la piel dada su capacidad para producir melanina (1-3) mediante el proceso de la
melanogénesis.
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Figura 2. Estratos y tipos de células de la epidermis. De: Saladin KS. El Sistema Tegumentario.
En: Saladin KS. Anatomia y Fisiologia. La Unidad entre Forma y Funcion. 6a ed. México:
McGraw Hill; 2012. p. 183.

Morfolégicamente, los melanocitos se caracterizan por presentar largas
prolongaciones, denominadas prolongaciones dendriticas, que se extienden vy
ramifican entre los queratinocitos vecinos (Figura 3). A través de estas prolongaciones
cada melanocito hace contacto con alrededor de 30 - 40 queratinocitos;
constituyendo, el conjunto formado por el melanocito y los queratinocitos con los que
se relaciona, la denominada unidad melano-epidérmica. Esta asociacion permite al
melanocito transferir melanina a los queratinocitos, lo que determina el color de la piel
y confiere proteccion frente a los efectos dafiinos de la radiacidn ultravioleta (UVR) (1-
3).

A dia de hoy aun no estan claros los mecanismos involucrados en la produccién de
melanina, ni de cdmo se regulan los melanocitos durante el proceso de pigmentacion
de la piel. A este respecto, durante los ultimos afios el interés de los investigadores se
ha centrado en el papel del sistema de sefializacién de la melanocortina (4,5), sistema
integrado por:

1) Las diferentes formas de la hormona estimulante de los melanocitos (MSH) o
melanocortinas (a-MSH, B-MSH y y-MSH) y la hormona adrenocorticotropa o
corticotropina (ACTH).




Los Melanocitos: Funcion y su control por melanocortinas.

2) Los 5 receptores de melanocortina (MC1R — MC5R), receptores con una
estructura comun de 7 dominios transmembrana acoplados a proteina G y que
siguen la via de sefal del adenosin monofosfato ciclico (AMPc).

3) El péptido Agouti y péptidos relacionados con Agouti (AgRP), antagonistas de
los receptores de melanocortina.
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Figura 3. Esquemas que ilustran: a) Ila morfologia de un melanocito
(https://es.123rf.com/photo 69495878 stock-photo.html) y b) la relacion existente entre un
melanocito que se ubican en el estrato basal de la epidermis y los queratinocitos circundantes
(http://b-log-ia20.blogspot.com.es/2015/) constituyendo la unidad melano-epidérmica.

Junto a este sistema se ha encontrado que la proteina Mahogany (MG) y el
proteoglicano syndecan-3 modulan la actividad de las melanocortinas a través de sus
interacciones con los péptido agouti y AgRP, respectivamente (4).

Las melanocortinas constituyen péptidos hormonales con influencia en Ia
pigmentaciéon melanica. Desde hace mas de 50 afios se sabe que algunos péptidos
derivados de la proopiomelanocortina (POMC), tales como la melanocortina a-MSH y
la ACTH (Figura 4) regulan a los melanocitos y, consecuentemente, afectan al grado de
pigmentacién de la piel en los humanos (6-8); existiendo evidencias de que es el
receptor de melanocortina-1 (MC1R), expresado por los melanocitos, el que juega un
papel determinante en la pigmentacion de la piel y el cabello (4). EIl MC1R, media una
sefal en la membrana del melanocito que desemboca en una cascada de seiiales
intracelulares cuya finalidad es la activacidn de la maquinaria necesaria para la sintesis
de melanina y su transporte. Por otra parte, desde mediados de la década de los 90 se

I
Dermis
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conoce que estos péptidos estimulan la melanogénesis en melanocitos humanos en

cultivo (9-12).

POMC
\ A / \ AN / \/ \ \/
NH, — I I — [ | — — COOH
v v 7 oy AN v v Y,
i / ACTH B-LPH s, %
! * : ’l /I \\ ‘\ * ‘\ \\ \\\
1Y5"MSH o-MSH  CLIP ¥-LPH | 5 B-end
— —
¥4-MSH B-MSH
7~ Y
y>o,B AgRP B>a>>>y
o>>ACTH, B, ¥ ACTH \ / o.>>ACTH, B, v
Melanogenesis  Steroidogenesis Energy Energy Sebum
homeostasis, homeostasis production
energy
artitionin
p g )

Figura 4. Esquema de la molécula precursora POMC, sus principales derivados y receptores.
Arriba: El precursor proteico proopiomelanocortina (POMC) se escinde enzimaticamente )
para dar lugar a una variedad de péptidos biolégicamente activos entre los que se incluyen la
hormona adrenocorticotropa (ACTH) y las formas o, B y y de la hormona estimulante de los
melanocitos (MSH). Abagjo: la accidon de las melanocortinas estd mediada por 5 receptores
(MC1R—MC5R). MC2R une ACTH, de forma exclusiva, los demas receptores admiten distintos
ligandos. El esquema de cada receptor indica la eficacia relativa de unién de la ACTH y de las
distintas melanocortinas (>>>) asi como el tipo de proceso regulado por la unién receptor-
ligando. Por ultimo, se indica como el péptido relacionado con la proteina Agouti (AgRP),
antagonista de los receptores MC3R y MC4R, compite con las distintas formas de MSH en su
unién al receptor. De: Yeo GSH, Heisler LK. Unraveling the brain regulation of appetite: lessons
from genetics. Nat Neurosci. 2012; 15:1343-13409.

Por otro lado, ademas de intervenir en el proceso de la pigmentacién de la piel las
melanocortinas tienen otras acciones conocidas: su actividad antiinflamatoria (5,13), la
mediacidn en la respuesta inmunoldgica (5), su papel en el control de la ingesta, el
peso corporal y el metabolismo de las grasas (5,14,15), su efecto sobre el
comportamiento sexual (16) y la regulacién que ejercen sobre la homeostasis de la
glucosa en sangre (17), esta bien documentada.

El hecho de que las melanocortinas tengan multitud de acciones fisioldgicas, distintas a
la relacionada con la pigmentacion de la piel, y que sean capaces de actuar sobre
muchos tipos celulares; lejos de socavar su papel en el proceso de la pigmentacidn,
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refuerza su importancia como factores reguladores. Incluso en los melanocitos, sus
acciones no se limitan a la mera regulacidon de la melanogénesis, existiendo cada vez
mas evidencias que sugieren que la o-MSH afecta a varios aspectos del
comportamiento de los melanocitos que nada tienen que ver con la pigmentacién (2).

Por otro lado, cada vez hay mas evidencias de que los melanocitos no son sdélo células
productoras de melanina, sino que pueden tener otras funciones. Los melanocitos son
capaces de secretar una amplia gama de moléculas de seiializacidon (citoquinas,
melanocortinas, catecolaminas, serotonina, eicosanoides y oxido nitrico) (4) en
respuesta a diferentes estimulos externos y se ha sugerido que podrian actuar como
células reguladoras en el mantenimiento de la homeostasis de la epidermis (18), ya
gue los objetivos potenciales de estos productos son queratinocitos, linfocitos,
fibroblastos, mastocitos y células endoteliales, tipos celulares que expresan receptores
para estas moléculas sefial (4).

OBJETIVOS.

Con esta revision bibliografica se pretende:

1. Presentar una vision actualizada del papel del melanocito epidérmico en el proceso
de la pigmentacion de la piel humana y su control por el sistema de sefializacion de la
melanocortina.

2. Revelar las evidencias que demuestran que los melanocitos tienen otras funciones
en la piel ademas de su capacidad para la sintesis de melanina lo que proporcionara un
mayor conocimiento sobre este tipo de células.
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MELANOCITOS Y PIGMENTACION DE LA PIEL.

MELANOCITOS, MELANOSOMAS Y MELANOGENESIS.

Los melanocitos derivan de la cresta neural. Durante el desarrollo embrionario los
melanoblastos migrar a diversos sitios incluyendo la piel, donde proliferan y se
diferencian en células productoras de melanina (19); melanina que va a ser transferida
por el melanocito, desde las prolongaciones dendriticas, a los queratinocitos de su
unidad melano-epidérmica (20-22).

Bajo condiciones normales es el grado de actividad de los melanocitos y no su nimero
lo que determina el grado de pigmentacion de la piel; por otro lado, y a pesar de que
hay variaciones regionales en la densidad de melanocitos en la epidermis, el nimero
de melanocitos es siempre el mismo, independientemente del tipo de piel y la raza (1).
Por lo tanto, el grado de pigmentaciéon depende del nivel de actividad melanogénica y
de la transferencia de melanina a los queratinocitos vecinos.

Otro de los factores determinantes de la coloracidén de la piel es el tipo de melanina
producida por los melanocitos (Figura 5). Los melanocitos humanos producen tanto el
pigmento negro-marroén, le eumelanina, como el rojizo-amarillo, la feomelanina (12).
La feomelanina es el tipo principal en el pelo pelirrojo y predomina en la epidermis de
los tipos de piel | y Il (blanca y muy blanca, respectivamente) (23). La eumelanina est3
presente en grandes cantidades en los queratinocitos de individuos de cabello y piel
oscura siendo este tipo de melanina la de mayor accién fotoprotectora (12,23).

La sintesis de melanina (Figura 5) tiene lugar en el melanosoma, organulo intracelular
especializado rodeado de membrana que se origina a partir del reticulo
endoplasmatico (24,25). Durante el proceso de la biogénesis de este orgdanulo,
caracterizado por la sucesion de distintas etapas (Figura 6), el melanosoma adquiere la
enzima tirosinasa -enzima que cataliza la conversion del aminoacido tirosina (Tyr) a
dihidroxifenilalanina quinona (DOPAquinona)- y las proteinas 1y 2 relacionadas con la
tirosinasa (TRP-1 y TRP-2 6 DCT); proteinas que actlan en la melanogénesis como
oxidasa del acido 5,6- dihidroxindol-2-carboxilico (DHICA) y tautomerasa de la
dihidroxifenilalanina cromo (DOPAcromo), respectivamente (Figura 5).

La tirosinasa también interviene en pasos especificos de la eumelanogénesis (Figura 5)
lo que explica que este proceso sea dependiente de esta enzima. El control de la
sintesis de feomelanina es bastante menos conocido, aunque parece ser menos
dependiente de la tirosinasa, pudiendo tener lugar incluso cuando los niveles de
tirosinasa son prdcticamente indetectables (26).

10
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Figura 5. Ruta biosintética de las melaninas. A partir de la dihidroxifenilalanina quinona
(DOPAquinona) la ruta se divide en eumelanogénesis o feomelanogénesis. La via se inicia con
la conversion del aminodacido tirosina a DOPAquinona por accion de la enzima tirosinasa. Otras
enzimas implicadas en la sintesis de eumelanina son la DOPAcromo tautomerasa (DCT) o
proteina 2 relacionada con la tirosinasa (TRP-2) y la proteina 1 relacionada con la tirosina (TRP-
1) que actua como oxidasa del acido 5,6- dihidroxindol-2-carboxilico (DHICA). Por el momento
no se han encontrado enzimas especificas relacionadas con la ruta de las feomelaninas.

http.//elmercaderdelasalud.blogspot.com.es/2011/01/bases-estructurales-del-color-de-la.htm/

Una vez que se produce melanina los melanosomas son transferidos a los
gueratinocitos vecinos. El tamafio de estos organulos y su nimero son importantes en
la determinacién de la pigmentacién. Los melanosomas en la piel negra son mas
grandes que en la piel blanca y se encuentran, preferentemente, como granulos; en
contraste con las pieles claras, donde grupos de melanosomas se empaquetan en una
sola unidad. La disposicion en forma de granulos tiene el efecto de retrasar la
degradacion de la melanina en los queratinocitos y contribuye a un mayor nivel de
pigmentacion de la piel (1,2,27,28) (Figura 7).

11
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Figura 6. Biogénesis de los melanosomas. Arriba: ultraestructura del citoplasma de un
melanocito que muestra melanosomas maduros (etapas Il y IV), con acumulacién de melanina
en su interior y en la periferia celular, y melanosomas inmaduros, sin melanina intragranular,
en las inmediaciones del aparato de Golgi. PM, membrana plasmatica; GA, aparato de Golgi;
m, mitocondria; ER, reticulo endoplasmatico. Abajo: imagenes de las distintas etapas (I-1V) de
las distintas etapas de maduracién del melanosoma. (Escala de la barra: 200 nm.)

De: Hurbain I, Geerts WJ, Boudier T, Marco S, Verkleij Al, Marks MS, Raposo G. Electron
tomography of early melanosomes: implications for melanogenesis and the generation of
fibrillar amyloid sheets.Proc Natl Acad Sci USA. 2008; 16;105(50):19726-31.

12
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Figura 7. Esquema que compara distintos factores que determinan la coloracién de la piel. En
la piel oscura los melanocitos son mas activos por lo que hay un mayor numero de
melanosomas. La eumelanina (puntos oscuros) predomina en los melanosomas de la piel
oscura mientras que la feomelanina (puntos claros) es la que se presenta en los melanosomas
de la piel clara. En pieles oscuras los melanosomas se encuentran, preferentemente, en el
citoplasma del queratinocito como organulos no agrupados mientras que en la piel clara los
melanosomas estén empaquetados en grupos. Por otro lado, los melanosomas de las pieles
oscuras son transferidos a estratos mas superficiales de la epidermis que en el caso de las
pieles claras.

https.//commons.wikimedia.org/wiki/File:504 _Melanocytes.jpg

En la actualidad, se ha avanzado en el conocimiento del mecanismo y la regulacién de
la transferencia de melanosomas. La asociacion de los melanosomas con microtubulos
y filamentos de actina, via proteinas motoras como la quinesina, dineina y miosina V,
es crucial para el movimiento de los melanosomas a lo largo de las prolongaciones
dendriticas y para su transferencia a queratinocitos (22,29-33). Por otro lado, el
contacto de las prolongaciones dendriticas con los queratinocitos es esencial para la
transferencia de los melanosomas. Estudios recientes muestran que la activacion del
receptor 2 activado por proteasa (PAR2) (Figura 8), que sdlo se expresa en los
gueratinocitos, aumenta la transferencia de melanina a los queratinocitos (20,22,34)
realizdndose esta transferencia por un proceso de secrecion citocrina que consiste en
la endocitosis de la melanina que se encuentra en el medio extracelular tras ser

13
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liberado el contenido de los melanosomas por exocitosis a nivel de las prolongaciones
dendriticas del melanocito (22).
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Figura 8. Activacion y funcion de PAR2 en queratinocitos. El receptor 2 activado por proteasa
(PAR2) se activa por la hidrdlisis de su extremo N-terminal, llevada a cabo por una serin
proteasa. La activacién de PAR2 acelera la liberacién de interleucina-8 (IL-8) y aumenta la
expresion de la molécula de adhesién intercelular 1 (ICAM-1) y la endocitosis de melanina;
suprimiendo la secrecién de la barrera lipidica multilaminar (lipid lamellae). De: Ishikawa C,
Tsuda T, Konishi H, Nakagawa N, Yamanishi K. Tetracyclines Modulate Protease-Activated
Receptor 2-Mediated Proinflammatory Reactions in Epidermal Keratinocytes. Antimicrob.
Agents Chemother. 2009; 53(5): 1760-1765

Se conoce como pigmentacion facultativa un aumento de la pigmentacion de la piel
sobre un nivel basal o constitutivo. Uno de los principales desencadenantes de la
pigmentacion facultativa es la UVR. El bronceado inducido por la UVR es un fenémeno
que implica el aumento del nimero de melanocitos activos, de la expresién de la
tirosinasa, y consecuentemente de la sintesis de eumelanina y feomelanina y el
aumento de la transferencia de melanina. Aunque tanto la eumelanogénesis como la
feomelanogénesis se incrementan en respuesta a la UVR, las concentraciones de
eumelanina son las que mejor se correlacionan con el grado de bronceado por lo que
se cree que es la eumelanina la que mds contribuye al mismo (12,23). Por otro lado, los
melanocitos también se vuelven mas “dendriticos” en respuesta a la UVR (35)
aumentando por lo tanto el grado de interaccién con los queratinocitos.

LAS MELANOCORTINAS COMO MEDIADORES EN LA
RESPUESTA PIGMENTARIA.

La escision proteolitica de la proopiomelanocortina (POMC) da lugar, entre otros
péptidos opiaceos, a la a-MSH (Figura 4). Son las células del l6bulo intermedio (LI)
adenohipofisario la principal fuente de a-MSH; sin embargo, y dado que en humanos
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adultos el LI estd poco desarrollada, esta regién de la hipodfisis secreta, excepto bajo
condiciones patoldgicas, una escasa cantidad de a-MSH (36,37). Entre otras
localizaciones, la produccién extrahipofisaria de a-MSH y otras melanocortinas tiene
lugar en la epidermis (38-40). Los queratinocitos epidérmicos son una fuente
importante de estos péptidos (18,41-44), produciéndose en otros tipos celulares de la
piel como los melanocitos (43,45) y las células de Langerhans (46).

Diversos estudios indican que el efecto de la UVR sobre la pigmentacion de la piel estd
mediado por melanocortinas como la a-MSH (6-8,47,48). Los queratinocitos vy
melanocitos liberan melanocortina en respuesta a UVR (49,50). Por lo tanto, la a-MSH
puede actuar como un factor paracrino y autocrino en la regulacién del melanocitoy la
pigmentacion. Ademds de su efecto sobre la secrecién de melanocortinas, la UVR
aumenta la expresién del receptor de a-MSH en células de melanoma de ratén (48) y
aumenta la unién de a-MSH a melanocitos humanos (51). Por lo tanto, la UVR no sélo
eleva los niveles de a-MSH en la piel sino también la respuesta del melanocito a este
péptido, siendo probable que la a-MSH, y posiblemente otras melanocortinas, actuen
como mediadores en la respuesta pigmentaria de la piel.

MECANISMO DE ACCION DE a-MSH.

Las melanocortinas, ejercen su accion a través de sus receptores (Figura 4); siendo
MCI1R, expresado por los melanocitos, el que juega un papel determinante en la
pigmentacion de la piel y el cabello (4).

La unién de a-MSH a MC1R conduce a un aumento del adenosin monofosfato ciclico
(AMPc) intracelular por activacion de la adenilato ciclasa. El aumento del AMPc, via la
proteina quinasa A (PKA) activa a la enzima tirosinasa (10,52-54) (Figura 9).

No puede descartarse que la unién de la a-MSH a su receptor active otro tipo de vias
intracelulares. Asi, en células B6 de melanoma la inhibiciéon de la fosfatidilinositol-3-
quinasa (PI3-quinasa) y su diana, la serina/treonina protein quinasa 14A (p70S6-
quinasa), con forskolina (labdano diterpeno que aumenta los niveles de AMPc
intracelular) conduce a un aumento en la cantidad de melanina en estas células (55)
por lo que la via PI3-quinasa/p70S6-quinasa podria estar implicada en la regulacion de
la melanogénesis. Por otro lado, la activacidn de la proteina quinasa activada por
mitégenos (MAP quinasa) podria disminuir la melanogénesis al producir la fosforilacidn
y degradacién del factor de transcripcién asociado a microftalmia (MITF), factor
necesario para la transcripcion de TRP1 y TRP2 (54,56) (Figura 9). También existen
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evidencias de que la proteina C estd implicada en el efecto melanogénico de la a-MSH
(57).

Tyrosinase/DCT

@

7/ E box /AN

Figura 9. Regulacién de la melanogénesis mediante la activacion de MC1R por accién de a-
MSH.

La unién de a-MSH a su receptor MC1R activa la proteina G (Ga+GB+Gy) produciéndose un
aumento en los niveles del segundo mensajer AMPc por accion de la adenilato ciclasa (AC). El
AMPc activa a la proteina quinasa A (PKA). Una vez activa la PKA es capaz de fosforilar, entre
otros, a proteinas que actlan como factores de transcripcién como la proteina CREB (factor de
unién a elementos de respuesta de AMPc) que unida a secuencias de ADN llamados elementos
de respuesta a AMPc (CRE), activan la expresién de genes especificos sensibles a AMPc. El
factor de transcripcidon asociado con microftalmia (MITF) reconoce las secuencias E-box (5'-
CANNTG-3') localizadas en las regiones promotoras del gen de la tirosinasa (Tirosinasa/DCT).
De: Chin L. The genetics of malignant melanoma: lessons from mouse and man. Nat. Rev.
Cancer.2003; 3:559-570.

Ademas de los efectos de la a-MSH por su unién a MC1R, existen evidencias de que la
a-MSH puede regular la actividad tirosinasa con independencia de MC1R. La a-MSH
puede unirse a (6R)-L-eritro 5,6,7,8 tetrahidrobiopterina (6-BH4), cofactor de NO, que
regula la disponibilidad de L-tirosina y la actividad de la tirosina en melanocitos (58).
Dado que la a-MSH es particularmente abundante en melanocitos humanos (39) y
sirve de chaperona a 6-BH4 podria, a través de esta interaccién modular la sintesis de
melanina (58). Es mas, se ha sugerido que si la concentracion de a-MSH excede a la de
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6-BH4 el péptido podria hacer las veces de sustrato de la tirosinasa. Por lo que la
disponibilidad de 6-BH4 en el melanocito puede ser importante para la melanogénesis
y en determinar la respuesta a a-MSH.

Ademas de estimular la sintesis de melanina, existen evidencias de que a-MSH podria
provocar un aumento en el numero de prolongaciones dendriticas de los melanocitos
(35). Esto tiene una gran relevancia en la formacion de la unidad melano- epidérmica y
en la transferencia de melanina al queratinocito. Se propone que el AMPc actua sobre
proteinas Racl y Rho -proteinas de union al guanosin trifosfato (GTP) implicadas en la
organizacién del citoesqueleto, migraciéon celular, transcripcién genética vy
proliferacidon celular- aumentando la desorganizaciéon de la actina y produciendo el
aumento de la “dendricidad” de los melanocitos (54, 59,60).

Otra forma por la que la a-MSH podria actuar sobre los melanocitos y la pigmentacién
seria protegiendo a las células de los efectos nocivos de radicales libres como el anién
superoxido (61) ya que la enzima tirosinasa es capaza de utilizar este anion como
sustrato para realizar la melanogénesis (62,63).

PRODUCCION DE OXIDO NITRICO POR MELANOCITOS.

Ademas de la sintesis de melanina los melanocitos son capaces de secretar una gran
variedad de moléculas de sefializacién en respuesta a UVR y otros estimulos. Una de
estas moléculas es el éxido nitrico (NO) (64, 65), molécula de sefializacidon conocida por
estar involucrada en la regulacién de una gran variedad de procesos celulares (66).

Los melanocitos humanos producen NO en respuesta a UVR y al lipopolisacarido
bacteriano (LPS) (65). El NO se produce por la accién de la dxido nitrico sintetasa
(NOS), enzima presente en los melanocitos (65) siendo posible que la o-MSH module la
actividad de la enzima a nivel de la transcripciéon del gen NOS (67). No se puede
descartar la posibilidad de que la a-MSH regule la producciéon de NO a través de un
mecanismo independiente a MC1R. Como se indicé anteriormente la o-MSH puede
regular la melanogénesis por su interaccidon con 6-BH4 (58,68) pudiendo el complejo a-
MSH/6-BH4 afectar la actividad de NOS y, por consiguiente, la produccidn de NO.

Aunque no esta claro por qué los melanocitos producen NO Romero-Graillet y
colaboradores (69,70) han demostrado que NO estimula la produccién de melanina y
dado que es liberado por los queratinocitos en repuesta a UVR sugieren que puede
actuar como factor paracrino en la melanogénesis inducida por UVR. Por otro lado, el
hecho de que los melanocitos humanos produzcan mayores cantidades de NO que los
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gueratinocitos, en respuesta a UVR, indica que NO podria actuar como un factor
autocrino que regula la melanogénesis. Otra alternativa es que el NO producido por los
melanocitos actué como segundo mensajero en la regulacién de su proceso de
diferenciacién, de manera similar a lo que ocurre en las neuronas (71).

CONCLUSIONES

1. Los melanocitos son capaces de producir y distribuir la melanina a los queratinocitos
de su unidad melano-epidérmica por lo que constituyen un elemento fundamental en
el sistema pigmentario.

2. La sintesis de melanina, por parte de los melanocitos, se ve estimulada por la unién
de la melanocortina a-MSH al receptor de melanocortina 1, MC1R. La o.-MSH regula el
patrén de la melanogénesis estimulando, preferentemente la sintesis de eumelanina a
expensas de la feomelanina pudiendo, ademas, modular la produccién de éxido
nitrico.

3. Los melanocitos son capaces de producir una amplia variedad de moléculas
sefalizadoras como citoquinas, melanocortinas, catecolaminas, serotonina,
eicosanoides y 6xido nitrico por lo que podrian actuar como reguladores locales de una
serie de células de la piel como: queratinocitos, linfocitos, fibroblastos, mastocitos y
células endoteliales, células que expresan receptores para estas moléculas sefial.

4. Por ultimo, la naturaleza de las moléculas de sefializaciéon producidas por los
melanocitos puede indicar que los melanocitos constituyen una via de comunicacién
con diferentes sistemas como, por ejemplo, el sistema inmune y el sistema nervioso
central.
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