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The biology of melanocyte and its role in the cutaneous

immune response.
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Estimado editor:

Los melanocitos constituyen aproximadamente 5% de la poblacién de
células epidérmicas. Su naturaleza dendritica, ubicacién estratégica y
varias caracteristicas in vitro sugieren que los melanocitos normales de
la piel humana pueden contribuir activamente en las respuestas inmu-
nitarias locales mediante presentacién antigénica, ademas de ofrecer
proteccion contra los efectos nocivos de la radiacion UV mediante la
sintesis de melanina, que atrapa los radicales libres. Estudios recientes
han revelado que los melanocitos tienen la capacidad de producir
varias citocinas y quimiocinas proinflamatorias, al ser estimulados por
receptores Toll-like luego de su unién a diferentes ligandos microbia-
nos desde la respuesta inmunitaria innata, ademds, pueden expresar
antigeno leucocitario humano (HLA), CD40 y moléculas de adhesién
como molécula de adhesién intercelular 1 (ICAM-1) y molécula de
citoadhesién vascular 1T (VCAM-1) en el contexto de la respuesta in-
munitaria adaptativa. También se ha visto la capacidad de fagocitosis
del melanocito a través de los melanosomas que ademas de ser el sitio
de la formacién de melanina, pueden realizar funciones lisosomales
en el proceso de fusion de fagolisosoma.'

Introduccién

Los melanocitos son clasicamente conocidos como células especia-
lizadas productoras de melanina, durante el desarrollo embriolégico
migran desde la cresta neural y se localizan en la epidermis y los
foliculos capilares donde se encargan de darle el pigmento a la piel
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y al cabello' a través de un proceso complejo
denominado melanogénesis, que tiene un papel
muy importante en la fisiologia cutanea? porque
protege los queratinocitos contra el dafio del
ADN inducido por la radiacién ultravioleta.?
Pmel17/gp100, tirosinasa, dopacromo tauto-
merasa y proteina relacionada con tirosinasa-1
(Tyrp1) son las enzimas centrales implicadas en
la sintesis de melanina; en donde el factor de
transcripcion asociado con microftalmia (MITF)
se considera el principal regulador implicado en
el desarrollo del melanocito, la melanogénesis
y su supervivencia.?

La biologia de los melanocitos también esta
controlada por factores secretados por los
fibroblastos dérmicos, por ejemplo, factor de
células madre (SCF), neurregulina 1 (NRG1),°
estas citocinas no solo influyen en el crecimien-
to y pigmentacién de los melanocitos también
participan en su forma, dendricidad, movilidad
y propiedades adhesivas.>® La evidencia ha
demostrado como los melanocitos son factores
activos en el sistema inmunitario de la piel, lo
que sugiere que no s6lo son células profesionales
productoras de melanina, sino que también son
células inmunocompetentes.”

Papel del melanocito en el sistema inmunitario
cutaneo

En términos histolégicos, los melanocitos junto
con los queratinocitos y las células de Langer-
hans estan organizados estratégicamente dentro
de la epidermis, formando una barrera fisica que
protege la piel de los agentes patégenos y otro
tipo de lesiones. La naturaleza dendritica y la
gran superficie de los melanocitos, junto con su
ubicacién le dan la oportunidad de encontrar
estimulos potencialmente daiinos desde el
exterior, convirtiéndose en una célula inmu-
nolégicamente importante dentro del sistema
inmunitario cutdneo.*® Los melanocitos consti-
tuyen aproximadamente 5% de la poblacién de
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células epidérmicas’ y en la unidad melanoepi-
dérmica, el melanocito es un elemento muy
activo que secreta moléculas de sefializacién
dirigidas no solo a los queratinocitos, sino tam-
bién a las células del sistema inmunolégico de
la piel.® Los melanocitos estimulados liberan
factores como citocinas proinflamatorias (IL-1¢,
IL-2, IL-3, IL-6, IL-10 y TNF-a)), quimiocinas (IL-
8, CCL2), factor de crecimiento transformante
beta (TGF-B), catecolaminas, eicosanoides, se-
rotonina, factor estimulante de los melanocitos
y 0xido nitrico (NO). Algunas sustancias actiian
como factores autocrinos: IL-1, IL-6 y TNF-a,
que inhiben la melanogénesis, mientras que
eicosanoides y hormona estimulante de mela-
nocitos alfa (a-MSH) incrementan la sintesis de
melanina.?'® Esto ha Ilevado a la hipétesis de
que los melanocitos y la melanogénesis tienen
un efecto inmunoldgico en la piel.” Se sabe que
la a-MSH, el TGF-f y mas recientemente el IFN-y
participan en el control de la pigmentacién de
la piel. Mientras que a-MSH es secretada por
los queratinocitos adyacentes en respuesta a la
radiacion ultravioleta y TGF-f por fibroblastos
foliculares, la fuente de IFN-y seria de las células
inmunitarias reclutadas en el sitio de infeccion
de la piel. Estos factores también tienen impor-
tantes actividades inmunorreguladoras y podrian
controlar la inmunidad de los melanocitos. Por
tanto, los queratinocitos, asi como los fibroblas-
tos junto con las células T infiltrantes, podrian
actuar de forma concertada para modular la
inmunobiologia y la pigmentacién de los me-
lanocitos."

Melanogénesis e inmunidad antimicrobiana

La melanogénesis consiste en la produccion
de melanina a partir de la oxidacién gradual
del aminoécido tirosina y los compuestos aro-
maticos."? Este proceso produce intermediarios
toxicos, como la semiquinona, dopaquinona,
indolquinonas y especies reactivas de oxigeno.'
Se cree que estos intermediarios tienen actividad
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antimicrobiana y la melanina, el producto final
de la melanogénesis, puede tener la capacidad
de atrapar, inhibir e incluso matar bacterias in-
vasoras y otros microorganismos.'*'* También se
ha encontrado que la melanina tiene actividades
inmunomoduladoras a través de la inhibicion de
la produccién de citocinas proinflamatorias por
linfocitos T, monocitos, fibroblastos y células
endoteliales.'”'8

La transferencia de melanosomas cargados
de melanina desde el melanocito a los quera-
tinocitos vecinos puede tener un papel en la
acidificacion del estrato cérneo en fototipos
altos, lo que podria mejorar la funcion de barrera
cutanea y la integridad-cohesién; pudiendo,
ademas, ejercer una funcién antimicrobiana.™
En términos clinicos, esto se apoya en el hecho
de que algunas infecciones de la piel son mas
comunes en individuos con piel clara que en
sujetos con piel oscura.™ Desde otro punto de
vista, los melanocitos no deben considerarse solo
un santuario potencial para los patégenos debido
a su contribucién cada vez mas reconocida en
la inmunidad antimicrobiana.’?® Es asi como
los melanocitos exhiben funciones fagociticas
y presentadoras de antigeno similares a los
macréfagos, con insistencia en el hecho de que
los melanocitos podrian contribuir activamente
en las respuestas inmunitarias locales particu-
larmente con el procesamiento y presentacion
antigénica,’?' en la que los patégenos son reco-
nocidos por PRR (receptores de reconocimiento
de patrones) y los antigenos son presentados
en el contexto de moléculas de HLA altamente
expresadas por melanocitos estimulados por
IFN-y.22

Melanocito y respuesta inmunitaria innata

Los receptores Toll-like (TLR) son una familia
de proteinas que participan en el reconocimiento
de patrones moleculares asociados con microor-
ganismos PAMPs y del dafo celular DAMPs que
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forman parte del sistema inmunitario innato e
influyen en la respuesta inmunitaria adaptativa,
los TLR se encuentran principalmente en las
células que inician la respuesta inmunitaria pri-
maria implicados en la respuesta a infecciones
microbianas. Se han identificado al menos 10
miembros de la familia TLR en mamiferos.™ Los
TLR reconocen patrones moleculares vinculados
con patégenos, identificando una amplia gama
de ligandos microbianos incluidos los lipopo-
lisacaridos (LPS), las lipoproteinas bacterianas,
las proteinas de choque térmico bacterianas,
el ARN viral mono y bicatenario y la flagelina
bacteriana que desempefian un papel importante
en la defensa del huésped. El sistema inmunitario
innato gobierna las vias de interconexion del
reconocimiento microbiano, la inflamacion, el
aclaramiento de patégenos y la muerte celular.™
Los melanocitos humanos normales expresan
TLR funcionales, como los TLR 2-5, 7,9y 10.2325
La expresion de TLR4 y TLR7 y los efectos de
sus ligandos, LPS o imiquimod en la biologia de
los melanocitos también se han demostrado.?*?¢
Tras la unién de TLR con lipopolisacaridos,
los melanocitos pueden desencadenar vias de
sefalizacion que llevan a la transcripcion del
factor nuclear kappa B (NF-xf), la proteina
cinasa activada por mitégenos?*?* o ambos,
produciendo asi varias citocinas y quimiocinas
proinflamatorias,?*2¢ mismas que en melanocitos
estimulados pueden modular el reclutamiento y
la activacion de diferentes células inmunitarias
en la piel. La expresién de los TLR funcionales en
los melanocitos sugiere que pueden actuar como
sensores tempranos en la respuesta inmunitaria.?”
El sistema pigmentario puede producir mas me-
lanina o suprimir la melanizacion en respuesta a
eventos inflamatorios. Por tanto, es posible que
la activacién de TLR en los melanocitos participe
en la modulacion de la pigmentacion. Ahn y su
grupo demostraron cémo las LPS inducian au-
mento de la pigmentacion en los melanocitos.?®
Tsatmali y colaboradores informaron resultados
similares.?® Ahn y colaboradores en su estudio
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describieron cémo los TLR en los melanocitos
pueden desempefar un papel importante en
la inflamacién relacionada con los trastornos
pigmentarios, lo que apoya la asociacién entre
estimulos infecciosos y melanogénesis.?

Melanocito y respuesta inmunitaria adaptativa

Estudios previos mostraron que los melanoci-
tos pueden expresar moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase |
y 11.29%° También se han demostrado moléculas
de adhesién intercelular, como la molécula de
adhesién intercelular 1 (ICAM-1) y CD40 son
expresadas por los melanocitos.3' ICAM-1 es
el ligando para el antigeno-1 asociado con la
funcién leucocitaria, que media el contacto
celular no especifico del antigeno. Este contacto
es esencial para la funcién de los LT ayudadores,
las interacciones entre las células presentadoras
de antigenos (APC) y los linfocitos, la citotoxi-
cidad mediada por células y la citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos.® El antigeno
CDA40 tiene un papel clave en la activacién,
proliferacién y diferenciacién dependiente
de las células T de las células B. Tras la unién
de CD40, los melanocitos regulan a la alta la
expresion de sus moléculas coestimuladoras
(CD80) y de adhesion (ICAM-1) después de la
estimulacion con IFN-y.® Estos estudios indican
que los melanocitos son células presentadoras de
antigeno no profesionales (APC), lo que puede
conducir a una nueva hipétesis de los trastornos
pigmentarios relacionados inmunoldgicamente
que implican la destruccién de melanocitos.

CONCLUSIONES

La evidencia respalda el concepto de que los
melanocitos no solo son células profesionales
productoras de melanina, sino que también son
factores activos en el sistema inmunitario cuta-
neo. Sin embargo, el potencial inmunolégico de
los melanocitos esta lejos de ser completamente
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explorado, por lo que se requeriran investigacio-
nes futuras para comprender de manera integral
el papel inmunolégico desempenado por los
melanocitos.
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