
Algunos investigadores consideran que las metalo-
tioneínas (MT) forman parte de los mecanismos de
defensa del tejido cutáneo frente a diversas agresio-
nes externas, entre las que se incluyen, además de
la radiación UV, los gérmenes patógenos y las agre-
siones químicas. Por su parte, se ha estudiado la
actividad anticancerígena, antiinflamatoria y de las
isoflavonas, así como su capacidad hidratante
antienvejecimiento. Un estudio realizado por Wid-
yarini et al demuestra que la agresión actínica a la
piel la modulan las MT y que la presencia de isofla-
vonoides también aporta una inmunoprotección.

L as metalotioneínas (MT) son proteínas de escaso
peso molecular (unos 6.000 Da) que se caracteri-

zan por presentar una notable estabilidad al calor. Aun-
que se han identificado 4 isoformas, las denominadas
MT I y MT II son las que se conocen mejor y nor-
malmente actúan de una forma coordinada. Todas ellas
carecen de aminoácidos aromáticos, pero presentan 20
residuos de cisteína.

Desde hace más de 20 años1 se sabe que las MT están
presentes en la piel humana y en la de los ratones. Los
residuos de cisteína poseen una gran facilidad para
unirse entre sí, lo que causa una liberación de átomos
de hidrógeno que crea en su entorno un ambiente re-
ductor. Evidentemente, este tipo de moléculas tiene
una notable actividad antioxidante.

Esta reactividad endógena se manifiesta sobre todo
en presencia de metales esenciales, como el cinc y el
cobre, lo que significa que regulan su homeostasis.
También es muy manifiesta su reactividad ante metales
potencialmente dañinos, como el cadmio y el mercu-
rio, por cuyo motivo se admite su actividad desintoxi-
cante frente a metales tóxicos.

Sus propiedades antioxidantes son, sin duda, las cau-
santes de que el equipo formado por MT I y MT II
regule aspectos de la proliferación de las células, de su
apoptosis en determinados casos y del equilibrio redox,
que en parte regula su metabolismo2. 
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Amstey et al3 demostraron hace unos 10 años que la
radiación UV causaba la expresión de MT en la piel
humana, por lo que se podía suponer que desarrollaban
una actividad fotoprotectora.

Estos datos permiten identificar a las MT como an-
tioxidantes endógenos cuya presencia protectora es ne-
cesaria en el tejido cutáneo, expuesto a agresiones oxi-
dativas.

Se ha detectado la presencia de moléculas de MT en
las células basales epidérmicas de los seres humanos,
pero al parecer no están presentes en condiciones nor-
males en las células basales de los ratones. Por este mo-
tivo, los ensayos realizados con ratones no siempre se
pueden extrapolar razonablemente a los humanos.

Utilizando cultivos de fibroblastos y también de que-
ratinocitos, Kobayashi et al4 observaron que las líneas
celulares más «resistentes» al UV contenían concentra-
ciones más elevadas de MT, mientras que las líneas más
«sensibles» tenían valores más bajos de MT.

Algunos autores consideran que MT forman parte de
los mecanismos de defensa del tejido cutáneo frente a
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diversas agresiones externas, entre las que se incluyen,
además de la radiación UV, los gérmenes patógenos y
las agresiones químicas. 

En un interesante trabajo5 se demuestra que la aplica-
ción de una inyección subcutánea de cadmio a los ra-
tones expuestos a la experimentación no sólo desenca-
denaba una elevada expresión de MT, sino que tam-
bién reducía de forma muy notable los daños tóxicos
que debía causar una excesiva irradiación con luz UV.

Otras investigaciones6 realizadas en ratones han gene-
rado mutaciones importantes en los genes de MT I y
MT II, lo que permitió comprobar que estos ratones,
expuestos a una radiación UVB, presentaban un claro
descenso de la apoptosis que sufren las células necrosa-
das por la radiación. Además, en estas circunstancias se
incrementaba la inmunodepresión que reduce la res-
puesta de hipersensibilidad de contacto a un alérgeno,
y también se minimizaba la respuesta inflamatoria erte-
matógena.

Por tanto, parece muy evidente que si los genes que
codifican MT no han presenta-
do mutaciones, las diversas
agresiones antes citadas causan
su expresión en las células, y
con toda probabilidad actúan
como antioxidantes y secues-
tradores de radicales libres.

Esta presencia defensiva se confirma mediante un es-
tudio en el que los ratones expuestos a una aplicación
tópica de un promotor de la tumoración permitían
identificar MT en las células que se infiltraban en la
dermis durante el proceso inflamatorio desencadenado
por el agresor tumorígeno.

Nuevos estudios realizados en cultivos celulares de-
muestran que diversas citocinas de actividad inflamato-
ria, en especial IL-1-β, TNF-α e IL-6, incrementaban
la síntesis de MT en las células. El trabajo publicado
por Nishimura et al7 considera que IL-6 actúa de in-
mediato, transcurridas tan solo 12 h, cuando la radia-
ción UVB incide sobre la piel de los ratones sin pelo, y
ejerce como principal mediador en la expresión de
MT. Este comportamiento también está relacionado
con otras citocinas, ya que en ausencia de IL-6 el me-
diador de la expresión de MT pasa a ser el TNF-α,
aunque la respuesta sólo se detecta transcurridas 24 h. 

Actividad de las isoflavonas
La mayoría de las plantas sintetiza polifenoles, ya que su
presencia es vital para su metabolismo. Dentro de este
grupo hay numerosas estructuras químicas bien cono-
cidas. Debido a su interés cosmético y terapéutico, se
han estudiado los numerosos derivados del 2-fenil cro-
mano, ya que entre ellos se identifica la mayoría de los
flavonoides conocidos. A pesar de ello, desde hace mu-

chos años se están valorando los derivados del 3-fenil
cromano, ya que los isoflavonoides pertenecen a este
grupo estructural.

Diversas isoflavonas han dado lugar a numerosos es-
tudios durante los últimos años, ya que el gran uso cu-
linario de la soja (Glycine soja) en extremo oriente per-
mite suponer que su evidente actividad fitoestrógena
era comparable a un tratamiento sustitutivo de hormo-
nas estrógenas durante la menopausia.

La ingesta de isoflavonas en la dieta asiática alcanza
los 35 mg/día, mientras que en occidente no supera los
2 mg/día. Esto no impide tener presente que cualquie-
ra de los fitoestrógenos conocidos es por lo menos
1.000 veces menos activo que las hormonas femeninas
naturales. No obstante, se ha estudiado y valorado su
posible actividad anticancerígena (incluso frente a los
melanomas), su actividad antiinflamatoria (al parecer
inhibe la liberación de PGE2 al anular la expresión de
la ciclooxigenasa-2) e incluso su capacidad para preve-
nir la osteoporosis.

A nivel cutáneo, sus actividades biológicas (en espe-
cial anticancerígenas y antiinflamatorias) se atribuyen 
a sus propiedades antioxidantes. Desde al ámbito de 
la cosmética se ha valorado su capacidad hidratante 
(se trata de un polifenol) y su actividad antienvejeci-
miento. 

También es evidente que las isoflavonas glucosídicas
son menos activas que las correspondientes moléculas
no glucosídicas. Entre estas últimas destacan dos molé-
culas: daidzeína y genisteína. 

Según Widyarini et al8, un metabolito natural de la
isoflavona daidzeína, conocido con el nombre de equol
(4,7-dihidroxi isoflavona) ha demostrado tener, en la
piel de los ratones, una importante actividad fotopro-
tectora frente a la radiación UV de la piel de los rato-
nes sin pelo. Estos autores detectaron una reducción
del proceso inflamatorio y una reducción de la supre-
sión de la hipersensibilidad de contacto.

Otro estudio reciente, llevado a cabo por Friedman et
al9, demuestra que en los ratones expuestos a una expo-
sición crónica a la radiación UV la carcinogenia actínica
causada disminuía su gravedad con la aplicación tópica
de equol. También comprobaron que este isoflavonoi-
de, aplicado tópicamente, aportaba propiedades fotoin-
munoprotectoras en la piel de los seres humanos.

Es probable que equol inhiba la actividad inmunode-
presora que desencadenan determinados fotoproductos
sensibles a UV y presentes en el tejido cutáneo. Uno
de los más conocidos es el ácido cisurocánico.

Amstey et al demostraron hace unos 10 años que la radiación UV

causaba la expresión de MT en la piel humana, por lo que se

podía suponer que desarrollaban una actividad fotoprotectora
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Sinergia entre los isoflavonoides 
y las metalotioneínas

Otra posibilidad importante es la más que probable
interacción de los isoflavonoides con determinados
antioxidantes endógenos cutáneos. El estudio de
Widyarini, realizado primero en ratones y seguida-
mente en voluntarios humanos, demuestra que la
agresión actínica a la piel la modulan las MT y que
la presencia de isoflavonoides también aporta una
inmunoprotección.

Esta vía de acción permitió demostrar10 en la piel
normal de los ratones que equol aplicado tópica-
mente no incrementaba la expresión de las MT,
pero que su presencia se incrementaba notable-
mente si la piel también se había expuesto a irra-
diación UV. Este comportamiento coincidió con el
que se podía producir en la piel humana.

No se conoce, en el momento actual, si esta in-
ducción de la MT cutánea persiste en la piel irra-
diada de forma crónica con UV. También merece
estudiarse la posible capacidad de una sinergia ca-
paz de disminuir el fotoenvejecimiento y quizá la
fotocarcinogenia. ■
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