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Agresion UVA: feomelanina

y actividad catalasa

Pigmentacion melanica

La radiacion UV penetra con relativa facilidad a tra-
vés de la piel de los individuos de raza caucasica.
Esta irradiacion provoca a medio plazo la activacién
de la tirosinasa, causante inicial de la sintesis de pig-
mentos melanicos, que son capaces de reducir la
agresion actinica que puede presentar el tejido
cutaneo. El autor revisa el papel de la feomelanina

en la agresion UVA del tejido cutaneo, su incidencia
en el proceso de pigmentacion melanica y los bene-

ficios que se derivarian con la reduccion o el blo-
queo de la formacion de esta nociva melanina.

pesar de la funcidén protectora de los pigmentos
melanicos, la fisiologia cutanea propicia la coexis-
tencia de dos tipos de melaninas:

* La eumelanina, de color oscuro, que puede ser mayo-
ritaria en los individuos de cabello negro o marrén.

* La feomelanina, de color rojizo, que puede ser mayo-
ritaria en los individuos que tienen una tez muy
blanca y un cabello rubio o rojizo.

La feomelanina es un pigmento coloreado, debido a
que se produce la inclusién de una molécula de un
aminoacido azufrado —la cisteina— durante el proceso
de sintesis que inicia la tirosinasa en los melanocitos.

Ambas melaninas son pigmentos croméforos, ya que
captan fotones del espectro UV, pero la eumelanina es
capaz de secuestrar electrones y radicales libres que apa-
recen en el interior de las células epidérmicas a conse-
cuencia de la radiacién, mientras que la feomelanina ac-
tia como un fotosensibilizador que no sélo es incapaz
de proteger a las células, sino que genera «especies reac-
tivas de oxigeno» (ROS) cuando capta fotones UV.

Los individuos que tienen un fototipo cutaneo bajo
casi son incapaces de sintetizar eumelaninas protecto-
ras, pero sus feomelaninas siempre incrementan los da-
nos oxidativos que causa la radiacién UV. Esta agresion
también supone un incremento de la fotoinmunode-
presién y un mayor riesgo de mutaciones genéticas,
que pueden llegar a ser potenciales causantes del desa-
rrollo de cinceres cutineos.
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Agresion UVA

Las alteraciones biologicas que la radiacién UV provoca
en las células cutaneas se conocen bien. El espectro UVB,
ademas de causar de la aparicion del eritema solar y del
bronceado, puede provocar dafios directos en el ADN de
las células (especialmente la formacién de dimeros de ti-
midina). Por diversos motivos, la normal reparacién de
estos daflos puede ser deficitaria, lo que puede provocar la
aparicién de procesos apoptdticos o tumorigenos.

El espectro UVA, sin duda menos energético pero
mucho mis amplio que el del UVB, tiene una mayor
capacidad de penetracidn, ya que alcanza las zonas mas
profundas de la dermis. Se admite que estd muy impli-
cado en la liberacién de moléculas ROS, que actian
como oxidantes. Debido a su presencia, se producen
muchas reacciones, con numerosos componentes celu-
lares y extracelulares, lo que a su vez causa procesos de
citotoxicidad, de apoptosis celular, de mutaciones ge-
néticas y, en ocasiones, de carcinogénesis.

Estas agresiones oxidativas, que son consecuencia de
una persistente e inadvertida irradiacion UVA, requie-
ren la actividad de los diversos antioxidantes fisiol6gi-
cos cutaneos para alcanzar una adecuada fotoprotec-
cién endogena de la piel.

En cuanto a las enzimas, la superéxido dismutasa
(SOD) dismuta el radical anién superéxido y lo con-
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vierte en H O,. En condiciones normales, el peroxido
de hidrégeno se convierte rapidamente en agua, ya que
esta presente una catalasa. Este doble proceso enzimati-
co antioxidante es muy importante, ya que minimiza
los dafios del UVA. Sin embargo, las radiaciones del es-
pectro UVA no sélo liberan ROS, sino que también
inactivan las actividades enzimaticas. Por este motivo, las
pieles de fototipos muy bajos (I y II) son las mas sensi-
bles a la agresion solar. Este comportamiento labil en
buena parte también es consecuencia del escaso nivel de
eumelaninas y de la evidente presencia de feomelaninas.

Oxidacion de la catalasa

Durante los Gltimos 12 afos, especialmente desde los
trabajos publicados por Shindo et al en 1994' y 19972,
ha quedado bien establecida la evidencia de que el
UVA causa una importante pérdida de actividad de la
catalasa, ya que esta enzima desactivada presenta una
recuperacién muy lenta.

Posteriormente, se demostrd® que en los cultivos de
melanocitos procedentes de personas de fototipo bajo,
los grados de actividad catalasa también eran muy ba-
jos, mientras que en los indivi-
duos con fototipos altos, sus
melanocitos expresaban una
elevada actividad catalasa.

Probablemente, fue Arnoff*
quien publicd, en 1965, el pri-
mer trabajo que identificaba los
danos oxidativos que la radiacién UV causaba en el
anillo porfirinico de la catalasa. Estos danos son mas in-
tensos si en la piel irradiada estin presentes moléculas
de feomelanina, ya que el grado de especies reactivas
de oxigeno se incrementa considerablemente.

La catalasa es una proteina enzimatica compleja, de-
bido a que su actividad depende de la unién de 4 sub-
unidades. Cada una de ellas tiene 8 residuos de metio-
nina y 5 residuos de triptéfano, de los que se ha de-
mostrado que son labiles a la oxidacion que causa la
liberacién de oxigeno singulete por parte de la feome-
lanina irradiada con UVA.

Otros aminoacidos también son un blanco para
ROS, como les ocurre a la tirosina, la histidina y la cis-
teina, pero en la catalasa se ha demostrado que la agre-
si6n oxidativa causa la acumulacion de sulféxidos de
metionina y de moléculas de 5-OH-triptéfano.

La incorporacién de un dtomo de oxigeno a cada
una de las 32 metioninas y 20 triptéfanos altera el peso
molecular de la catalasa y causa un cambio de su es-
tructura espacial terciaria: desaparecen algunos domi-
nios en forma de hojas con plegamientos beta y en for-
ma de hélices alfa.

En una revision de este tema, Wood et al® consideran
que estos cambios de la estructura terciaria alteran el
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punto isoeléctrico y casi anulan la actividad enzimatica
de la catalasa. Debido a ello, se produce un incremento
de los niveles de H,O, en las células epidérmicas y, en
consecuencia, se forman radicales hidroxilo especial-
mente NOCIvos.

La importancia de preservar la actividad catalasa en
las células cutaneas y, sobre todo, en sus mitocondrias,
es evidente, ya que, segun Schallreuter’, en muchos pa-
cientes con vitiligo es muy escasa la expresion de esta
proteina y de su actividad enzimatica.

Otro trabajo reciente’ demuestra que la superviven-
cia también depende de los valores de catalasa mito-
condrial, ya que en ensayos realizados con ratones con
valores superiores a los normales se comprobd que su
vida media se prolongaba un 40%.

Desde hace muchos afios sabemos que los valores de
SOD en las células cerebrales de diversos primates pre-
sentan una proporcién directa con los aflos de vida de
cada especie. Valores elevados de ambas enzimas (SOD
y catalasa) pueden considerarse, en parte, responsables
de que se retrase la senilidad que precede a la muerte.

Descubrir nuevas vias metabdlicas que sean capaces de
conservar su actividad enzimitica pueden retardar el en-
vejecimiento y prolongar la vida de los seres humanos.

La importancia de preservar la actividad catalasa en las células
cutaneas y, sobre todo, en sus mitocondrias, es evidente, ya que,
segun Schallreuter, en muchos pacientes con vitiligo es muy
escasa la expresion de esta proteina y de su actividad enzimatica

Para Maresca et al’, el papel fotosensibilizador de la
feomelanina es decisivo en la pérdida de la actividad
catalasa que causa la radiacién UVA. Sin embargo, los
investigadores también deberian considerar los benefi-
cios que se podrian alcanzar si se lograra reducir o blo-
quear la formacion de esta nociva melanina. B
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