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TEMA I: EL QUERATINOCITO

La piel en su conjunto se ha considerado como uno de los d6rganos mds extensos del
organismo humano. Constituye del 12 al 15% del peso corporal y en un individuo nedio,de 70
Kg.y 1'70 m. de estatura puede tener una superficie de 1'85 m?.

Clasicamente se ha dividido en tres capas bien definidas desde el exterior al interior del
organismo: epidermis, dermis e hipodermis. La primera considerada comoilina estructura sin
vida, si entendemos como tal que no posee circulacidén sanguinea y Jinfatiea) ni sistema
nervioso, y las dos restantes como estructuras vivas.

La epidermis es la capa bioldgica que separa huestro cuerpo del medio exterior. Por una
renovacion constante es capaz de reparar la pérdida de la masaycelular causada por el
rozamiento y mantener un grosor uniforme debido a la duplicaciéfseelular que se origina en su
capa mds profunda.

La epidermis tiene cuatro tipos de células caracteriSticas, los queratinocitos, los
melanocitos, las células de Merkel y las células denmdriticas cutdneas entre las que se
encuentra la célula de Langerhans. Las primeras estructurales, las segundas con actividad en la
proteccion frente a las radiaciones solares y alternativamiente nos manifiestan parte del color
cutdneo, las células de Merkel con funciones sensifivas y das células de Langerhans de cardcter
inmunoldgico.

El queratinocito es una célula de origemiectodermico cuya misién es la produccién de la
proteina mds abundante en la epidermis, lai)gueratina. En el grosor de la epidermis
encontramos distintas modificacionesgestructurales en los queratinocitos. Dividimos la
epidermis en varios estratos que son conecidos y nombrados por la impresién visual que nos
proporciona la imagen al micrgScopiog dptico (MO). De esta forma encontramos
histolégicamente cuatro capas:

La capa basal (CB) unicelular 'y festoneada, que se sitlia en direccién paralela a la
superficie cutdnea y con células‘poligonales redondeadas unidas a la membrana que constituye
la unién dermoepidérmica por unesyeanaliculos denominados hemidesmosomas.

La magnitud de su féstoneado nos indica una mayor actividad celular y consecuentemente al
contrario, el aplanamiiento del’ festoneado mostraria una paralizacion en las mitosis de las
células basales, CldSicamentellas hendiduras del festoneado se denominan papilas dérmicas.

La capa espinosa) escamosa o de Malphigi (CE), justamente encima de la basal,
constituida por 5-10 hileras de células poligonales en mosaico que se aplanan a medida que se
aproximan @la supérficie. Como las células basales, estdn interconectadas por una serie de
puentes intercelulares denominados desmosomas que al tefiirse para su visién al MO nos dan la
aparieneia de espinas.

kay.capa granulosa (CG), formada por 2-3 hileras de células aplanadas sobre la capa
espinesa earacterizadas por unos grdnulos intracelulares de queratohialina que nos identifica
l@estructura en su visién al MO.
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Y por lltimo, la capa o estrato corneo (EC), en la que ya no puede hablarse de células, sino
de estructuras anucleadas que contienen queratina denominados corneocitos, una proteina
fibrosa que le da resistencia a la epidermis, lipidos y diversas sustancias del metabolismo
celular. (figura 1)

La epidermis es un ejemplo cldsico de tejido que se renueva constantemente paramantener
su grosor y en la que estdn presentes células madres (stem cells), en este caso basales. Ellas
nos proporcionardn un sistema de cuatro transformaciones celulares quelse irdn“parcial o
totalmente diferenciando para constituir las distintas capas anteriormente,nombradas.

Las células basales estdn adheridas a la unién dermo-epidérmica a través de
hemidesmosomas de caracteristicas estructurales similares a los{destesomas. Al igual que
éstos, tendrdn adosados en su parte intracelular una serie de microfilamentos denominados
Tonofilamentos que serdn imprescindibles en el proceso de quepafinizacién.

Dependiendo de la presencia de hemidesmosomas clasificamestlas células basales en dos
tipos: los queratinocitos serrados, que se sitlan en la partefsuperior de las hendiduras del
festoneado (papilas dermoepidérmicas), fijos al serviese dedlos hemidesmosomas para no
ascender hacia estructuras superiores, y los queratinocitos aserrados, situados en las bases
de las crestas papilares, con actividad proliferativa suficiente para diferenciarse, ascender y
formar el resto de las estructuras superiores.

UNION DERMOEPIDERMICA UDE

El estudio a MO de la UDE nos mugsira entre las células basales y la dermis la sola
presencia de una fina capa homogénea que se ¥ifie con'el dcido periddico de Schiff (PAS +), sin
embargo, la introduccién del microscopio eléetronico (ME) nos advierte de una estructura mds
compleja de cuatro ldminas.

Anatémicamente la UDE se divide,en‘etatro zonas:

- Membrana plasmdtica deJas‘capas basales y sus hemidesmosomas

- Ldmina ldcida

- Ldmina densa o basal

- Regién subbgsal

Las estructuras de fijacion de estos queratinocitos basales son los hemidesmosomas. Estos
atraviesan {la, plada’ electrodensa de hemidesmosoma justo encima de la membrana
citoplasmdticayyla estructura trilaminar de 7 a 9 hm de grosor de la membrana citoplasmdtica
del quenatinocite basal antigénica para el pénfigo ampolloso.(figura 2)

lrayseguinda capa, inmediatamente inferior, es denominada ldmina ldcida que es la estructura
hasta donde son capaces de contactar los hemidesmosomas. Tiene un grosor de 20 a 40 nm y

€sfd constituida principalmente por laminina. Por encima y por debajo de la placa densa o
basal, en Idmina ldcida, encontramos los filamentos de anclaje.
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Los hemidesmosomas fijan, junto con los filamentos de anclaje, el queratinocito basal a una
zona de la placa densa de la ldmina ldcida.

A continuacion se nos presenta la Idmina densa o basal, de entre 30 y 50 nmfdeigrosor,
formada por coldgenos tipo IV, Vy 7S.

Por (ltimo, se sitta la Idmina subbasal. Compuesta por tres tipos de estructuras fibrosas:
- las fibrillas o microfibrillas de anclaje, que unen la Idmina densa con lasgfibras de coldgeno

- las microfibrillas de naturaleza presumiblemente eldstica, que atraviesanda UDE en sentido
vertical

- las fibras de coldgeno aisladas o agrupadas no ordenadamentépque se unen directamente
con la Idmina densa o basal.

COMPONENTES DE LA UDE

Los componentes de la UDE se pueden dividir segln sean exdgenos o fabricados por la
propia estructura. De esta forma nos encontramos confibronectina y coldgeno V que no estdn
sintetizados por la UDE, asi como elementos ‘enddgenos como laminina, coldgeno IV,
proteoglucanos y probablemente entactina.

Encontramos en la UDE tres tipos de coldgenos tipo IV, V'y 75. El coldgeno IV es propio de
la ldmina densa y estd formado por unayptriple hélice polipeptidica parecida al resto de
coldgenos, con un contenido mayor en hidroxipralina e hidroxilisina que el coldgeno dérmico, asi
como por una porcién terminal no helicoidalimds extensa; el coldgeno V normal en la piel y de
localizacién no definida y el coldgéno 75, de composicién similar a otros coldgenos pero
inmunoldgicamente distinto. (véase Tema VII)

La laminina es una glucoproteina‘nehcolagénica de alto peso molecular primordial para la
membrana basal que aparecequnidand otros componentes de la misma. Se localiza en la ldmina
licida y se encuentra presente efijla pefiferia de las glandulas.

Estd formada por tfeslieadenas enlazadas por puentes disulfuros, dos de 200 KD y una de
400 KD. Su disposiciéh es_en forma de cruz latina, con una cadena larga y tres cadenas cortas
que se enrollan, alfédedor de la cadena larga en el centro de la molécula y formar asi unos
segmentos linealesyy otres globulosos.

No contiene hidroxiprolina y su composicion en aminodcidos es diferente al coldgeno y a la
fibronectin@Es capaz de enlazarse al coldgeno tipo IV a través de las cadenas cortas, a las
superficiespcelulares por el punto de unién de las cadenas y a la heparina por la fraccién
globulosa, distal“de la cadena larga. De esta forma puede considerarse como una molécula
imporfante‘enla adhesidn celular.

Es sintetizada por células epiteliales y endoteliales pero los fibroblastos no la sintetizan.
De esta manera presentan un papel fundamental en la formacion de los epitelios.
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La entactina es una proteina sulfatada de 158 KD quimica y embrioldgicamente distinta a la
laminina y la fibronectina. Se detecta en la UDE por anticuerpos especificos, situdndose en las
membranas basales de la epidermis normal.

Encontramos proteoglucanos de 750 KD en la UDE, concretamente el heparan sulfato,
unido a proteinas mediante enlaces covalentes.(véase Tema X) Se localizan preferentemente
en la unién entre la Idmina ldcida y ldmina densa y por su cardcter anidnico, repelen la entrada
de macromoléculas anidnicas impidiendo su paso y facilitando su eliminacidfigpor exocitosis o
fijacion a la membrana plasmdtica. Facilitan de igual forma la captacién, por<pinocitosis de
materiales segregados por la misma célula.

La fibronectina es una glucoproteina de alto peso moleculafysintetizada en los
queratinocitos y fibroblastos entre otras células, que se sitta en‘la lémina ldcida y constituye
probablemente una de las moléculas mds importantes en dalieoneXion de las distintas
estructuras de la UDE.

De la misma forma, la UDE expresa distintos antigenos porfanticuerpos especificos como el
antigeno de penfingoide ampollar que se sitta a nivel degla lamiha licida y estd elaborado por
las células basales formando una capa continua bajo las células basales ain en ausencia de la
ldmina densa; el Amiloide P que es una glucoproteina constitutiva algunas veces de la UDE que
deriva del amiloide P sérico; el antigeno KF1 de logalizacion similar al coldgeno IV en la ldmina
densa; antigenos de las fibrillas de anclaje propio de esta fibrillas y el antigeno de la
epidermolisis ampollar adquirida de localizaciéniémla lamina subbasal.

FUNCIONES DE LA UDE
La UDE pose una serie de funciones vitales para el mantenimiento de la integridad cutdnea.

La UDE estd encargada de mantener/la fijacién de la epidermis a la dermis. Para esta
fijacion de las células basales eriplea“diversas moléculas que primordialmente son: coldgeno,
fibronectina, antigeno de penfingoide ampolloso y laminina.

La importancia del antigeno‘delgpenfingoide ampolloso se determiné porque la incorporacion
a la UDE de sus anticuerpoasiespecificos impedia la union de la UDE a las células basales. De
ofra parte hay que dgstdear, como posteriormente estudiaremos, que no todas las células
basales estdn fijadasfa la UDE. En la cinética de la epidermis por lo tanto, hay que distinguir
dos fendmenos diférenciades por encontrarnos con dos tipos de células en la capa basal. De un
parte, células basales cofyun comportamiento proliferativo y, de otra, células basales con una
actividad divergente.JEsto es, parte de las células basales se van a duplicar por mitosis y
posteriormente van a diferenciarse para formar las células de las capas superiores, espinosa,
granulosa y@érnea,y contrariamente, en la zona superior de las crestas dermoepidérmicas se
situardn ¢élulasybasales que no se comportan con éste mismo cardcter mitético empledndose
en funcienes.de'fijacién estructural. Evidentemente, nos volvemos a referir respectivamente
a los quieratinocitos aserrados (QA) y serrados (QS).

La segunda misién de la UDE es la regulacion de la permeabilidad dermo-epidérmica y es
llevada @icabo por los proteoglucanos, principalmente el hepardn sulfato.
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Por dltimo, la morfogénesis dermo-epidérmica es regulada por la UDE a través del coldgeno
IV y laminina. Este razonamiento se apoya en la presencia de estas dos moléculas' en las
primeras fases del desarrollo y en la determinacién de la funcién vital de dichas moléculas en
los trasplantes de piel humana y en los cultivos celulares epidérmicos sobre und mairiz de
coldgeno o fibroblastos.

PROLIFERACION Y DIFERENCIACION DE LA EPIDERMIS

El comportamiento cinético de las células basales se explica ya que endas prefundidades de
las crestas papilares se colocan entre 10 y 12 QA que forman la llamada unidad proliferativa
epidérmica (UPE) y en las zonas altas de las crestas se encuentrantlos QS que tendrian
misiones de anclaje de la epidermis a dermis.(figura 3)

La agrupacidn celular de la UPE no es lineal sino numular. Seisie,sietfe células se sittan en
forma circular y en su interior se establecen las restantes la las ‘que se les presupone una
mayor actividad proliferativa. Esto diferencia la divisidApentré los propios QA en tres
categorias: Las células madres (stem) de la UPE, las (célulashtransitorias en proceso de
proliferacién migratorio hacia la superficie de la crestagpapilar'y las células postmitéticas ya
formadas en la superficie de la cresta papilar.

Este fendmeno puede explicar tanto la reestrigeturagion cutdnea tras traumatismos, como
la diferenciacién del grosor epidérmico en las\/distintas zonas cutdneas asi como los
dermatoglifos individuales.

Las células madres (stem cell) se dupliean porimitosis y empujan a la nueva célula formada
hacia regiones superiores de la epidermis, ‘pasandepor el proceso de proliferacion hasta
generar las células postmitéticas. A medidaique las células basales se van diferenciando, se
generan las distintas capas epidérmicas. En,las células basales son fdcilmente observables las
mitocondrias, el aparato de Golgi, el retficulo endoplasmdtico, vesiculas de pinocitosis, los
centriolos, tonofilamentos, tonofibrillas; etc., lo que denota una gran actividad citoplasmadtica.

Cuando las células basales forman las células postmitoticas llegan a no observarse los
centriolos y por tanto a eliminarisy capacidad proliferativa. Se inicia entonces un proceso de
aplanamiento con orientaciomdedas tonofibrillas hacia la direccién del mismo y aparecen unos
granulos de revestimiefitolde la membrana que posteriormente generardn los queratinosomas o
corpusculos de OdlaAd iinfluyentes en el proceso de la queratinizacion. En definitiva, se ha
diferenciado lg,cap@espinosa epidérmica. (véase tema IT)

Con la formacionde grdnulos de queratohialina, precursor de la queratina, en los
entramados de tonofibrillas comienza la formacién de la capa granulosa. Estos grdnulos de
queratohialifia. contienen agregados de ribonucleoproteinas electrodensas que se localizan
principalmente @ lo largo de los tonofilamentos, que son los que proveerdn del cemento o
matriz gpara, el“anclaje final de los mismos. Irdn agrupdndose y uniéndose mediante la
querafohialina formando finalmente la queratina madura en el estrato corneo. Los grdnulos de
revestimiento migrardn hacia el espacio extracelular, disminuirdn las inclusiones celulares, y
comenzarala formacion de los distintos tipos de queratina.

A su vez y conjuntamente a la sintesis de queratina en la capa granulosa, se alteran los
desmosomas y el espacio citoplasmdtico se reduce en contraposicién a la membrana celular que
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aumenta enormemente su grosor, siendo el proceso definitivo la queratinizacion celular
completa y la formacion del estrato cérneo, ya no por células, sino por estniicturas
queratinicas sin presencia de desmosomas y por lo tanto, de fdcil desprendimiento, Estas
estructuras queratinicas dejan entonces de denominarse queratinocitos para adéoptar,la de
corneocitos.

Intentar cuantificar los intervalos temporales en los que se produge este proceso en la
naturaleza es complicado pues depende, aunque se intente calibrar en pielés,normales, de la
técnica empleada y de la variabilidad individual. Como tiempos de duracién de“las fases en la
tabla HI se muestra una media de los datos obtenidos por algunos adtoresieonsultados. Es
generalmente aceptado que el tiempo que tarda una célula basal desde suiduplicacion hasta su
desprendimiento en estrato cérneo oscila entre 26 y 42 dias.

DESMOSOMAS

La compactacién de las células queratinicas epidérmicasgwiene determinada por las uniones
intercelulares que ocasionan los complejos de desmosomas-terofilamentos. De forma similar a
como ocurre con los hemidesmosomas de la UDE, los desmosoiias son unos canaliculos inter-
celulares que tienen que atravesar la placa electrodensa citoplasmdtica de desmosoma, la
membrana trilaminar del queratinocito y el espacio_intereelular para poder conectar con el
queratinocito adyacente. De la placa electrodefsa del, desmosoma del citoplasma celular
queratinocinico parten hacia un lado los desmosomas'y hacia el otro, hasta cerca del nicleo en
el contenido citoplasmdtico, los tonofilamentost

Los desmosomas estdn constituidosgpor “ufos filamentos intermedios (IF) que son
estructuras complicadas por el nimero de cadenias proteicas, por su distribucién en los tejidos
y células, y por sus funciones. Sus alargadas,proteinas estdn formadas por polipéptidos en a-
hélice que pueden formar estru€turas, plegadas sobre enrollamientos completamente
diferentes a las actinas y tubulinasique pteden acomplejarse por interacciones hidrofdbicas.
(véase queratinas)

Los tonofilamentos y micrefibrillas de las células epidérmicas también estdn constituidas
por proteinas de los IF , proteinasyfibrosas filamentosas pobres en azufre, que finalmente se
diferenciardn en queratinas,

A través de los desmiosemas se produce un intercambio de los contenidos citoplasmdticos de
las células intercofiectadas’y de los contenidos dérmicos que se introducen en las células
basales a través de,los*hemidesmosomas.

El nimero de desmosomas en el estado embrionario estd aumentado respecto al adulto. En
cualquier cdSo, desde la capa granulosa hasta la capa cdrnea existe una progresiva alteracion
de estos@esmosomas que pierden su capacidad de conexidn intercelular. De esta forma, los
desmosemas sontotalmente degradados antes de producirse la descamacion.

rayformacion de desmosomas y hemidesmosomas depende, al menos en cultivos celulares de
lagpresencia de calcio en el medio. La ausencia de este elemento condiciona que no se produzca
@dhesion) celular. Asi, la presencia de calmodulina parece tener una importante misién en la
activacion del calcio para la formacion de desmosomas y hemidesmosomas.
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Han conseguido aislarse numerosas moléculas en las estructuras intercelulares
queratinociticas que se destacan en la tabla II. Se conocen al menos dos proteinastcalcios
dependientes en los desmosomas: la desmogleina I y IT. La desmogleina I es considerada una
molécula de adhesién perteneciente al grupo de las cadherinas al igual que otras moleculas
también implicadas en funcién adhesiva de los desmosomas. (véase moléculas déladhesion en
tema XVI)

Todas estas moléculas tienen misiones de anclaje entre los queratinocites,de las distintas
capas y constituyen por lo tanto un factor importante en la migragién y“diferenciacién
queratinica.

ENVOLTURAS DE LOS QUERATINOCITOS Y TRANSGLUTAMINASAS

En las envolturas queratinociticas celulares, tanto en las gélulas “inmaduras como en las
maduras, existen unas estructuras especializadas influyentes en funciones especificas como la
movilidad celular, la adaptacién espacial para la diferengiacionficelular, la proteccion del
contenido intracelular, la diferenciacion epidérmica y/ lagifegulacion de la comunicacién
intercelular y absorcion percutdnea.

Cuando la maduracion de los queratinocitos avanzaly, los desmosomas se vuelven mds
débiles, los corneocitos se ven incapaces de manfener la estructura compacta en el estrato
cérneo. En substitucidn a los desmosomas aparecen Ungs enlaces cruzados entre corneocitos
adyacentes que son establecidos por la ac€iéhpde™ transglutaminasas epidérmicas. Estas
enzimas son capaces de realizar una unién cgvalente cruzada entre un residuo glutamina de un
corneocito y otro de lisina del adyacentegformdndo un enlace estable que se denomina e-y-
(glutamil)lisina. Si bien estos enlaces no,poseenila capacidad ligante de los desmosomas si son
lo suficientemente activos como para ‘mantener la integridad del estrato cérneo. Como
sustratos de la enzima se encuentndn proteinas solubles de un gran nimero de precursores
insolubles de la envoltura corneal.

Las transglutaminasas son dnas enzimas calcio-dependientes que tienen la capacidad de
aceptar restos amidicos de la, glutaminaly catalizar transferencias acilo de la lisina. Esto es,
son capaces de sustituir el grupogaming de la glutamina por el grupo amino de lisina o de una
poliamina, consiguiendo unainueva amida polimerizada. De esta forma la glutamina incluida en
una proteina corneal, $e'eénlaza con una lisina de otra proteina corneal y forman un enlace
covalente que une defforma estable a dos corneocitos.

La envolturag@eornealy constituye un complejo entramado de proteinas escasamente
reactivas, netamente insolubles, en las que sorprende la escasa presencia de cistina, esencial
en los puentes disulfuros intercatenarios de queratinas, y una alta proporcién de dcido
glutdmico ydlisina, q@e son los sustratos naturales de las transglutaminasas epidérmicas para la
formacidmde los, enlaces cruzados e-y-(glutamil)lisina entre células corneales.(figura 4)

Cultivos'celulares de células epidérmicas demuestran la presencia del 17% de las lisinas de
la envelfura situadas en los enlaces e-y-(glutamil)lisina, y esta proporcién asciende hasta el
18% en\las'células corneales.
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La urea y compuestos tioles como el mercaptoetanol son capaces de alterar_esta
estructura y producir por lo tanto el desprendimiento corneal ejerciendo su conocida/funcion
queratolitica.

El sustrato natural para la formacion de estos enlaces cruzados entre dorneocitos lo
constituyen las moléculas proteicas de la envoltura corneal. En este sentido se consideran
como precursores de estos enlaces la involucrina y keratolinina que estidn a su vez_envueltas
externamente por una proteina muy inerte denominada loricrina en el estfato corneo. En la
envoltura corneal se han identificado ademds otros restos proteicos que no“parecen tener
influencia en la formacién de los enlaces intercorneales y que no son sustratos de la
transglutaminasa.

INVOLUCRINA

La involucrina es la principal proteina citoplasmdtica precursoera de la pared de los
queratinocitos y tiene un peso molecular entre 92 KD y#68 KDisegin se utilicen técnicas
fisicas o quimicas para su determinacién. Se sintetiza a nivel@ellestrato espinoso y se asocia
con materiales citoplasmdticos amorfos, especialmentencon grdnulos de queratohialina que
progresivamente se van concentrando en la supegficie celular a medida que avanza la
maduracién. En este trdnsito se produce el ataque de lashtransglutaminasas y la formacion de
los enlaces cruzados intercelulares.

La involucrina representa aproximadament@ielh2% de las proteinas de los queratinocitos
maduros de donde se extraen por calentamiento a 95°C, que hace precipitar la mayoria de las
proteinas excepto la involucrina que permanece soluble.

Estd constituida por 585 aminodcidos delles cuales el 46% son glutaminas / dcido glutdmico
y el 17'5% son lisinas. Estdn ordenados desigualmente aunque encontramos una alta proporcion
de glutamina (20'4%) y dcido glutdmico (13°87%) en las regiones C-terminales y N-terminales.

KERATOLININA

Esta proteina fue designadaeemo {la proteina de la membrana epidérmica" (KMP) aunque
actualmente se la denominaycomo keratolinina. Posee un peso molecular de 36 KD y tiene
propiedades similares d lalkeratolinina bovina, aunque ldgicamente tenga distintas propiedades
inmunoldgicas.

Es una proteina,amorfa de aspecto granular con una cantidad importante de citrulina. Se
han encontrado puentes proteicos de keratolinina a través de ornitina en el estrato cérneo,
insolubles a urea y agentes reductores como los tioles. El proceso de formacion de estos
puentes es@desconocido si bien nos inclinamos a pensar en su derivacion de los puentes
proteicosgde citrulina.

El@rigen no estd absolutamente dilucidado, si bien parece claro que la keratolinina se
sintetiza primero como pequefias subunidades que se combinan para formar una proteina de 36
KB, en las“capas superiores espinosas durante la diferenciacion celular. Posteriormente se
ihcorporan en forma de largos polimeros de 150 KD a la pared celular en donde por la accidn de
las fransglutaminasas formardn los puentes proteicos intercelulares.
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FILAGRINA

Se ha sugerido que la presencia de filagrina en la envuelta corneal constituye una fuente
importante para la formacion de los enlaces cruzados, aproximadamente el 10% enfratas, Este
hecho se apoya ademds en la circunstancia de que la filagrina contiene aproxiriadamente un
20% de restos de glutamina / dcido glutdmico si bien, como anteriormente referiamos, ho estda
comprobado.

Al igual que la filagrina intracelular que posteriormente estudiaremos “edmo proteina
estructural, existen una serie de proteinas que han sido aisladas eh la“proximidad de la
envoltura corneal que pueden ser potenciales donantes de aminas para‘laytransglutaminasa y
formar cadenas intercelulares. Entre ellas encontramos a la denomihadaiproteina asociada a la
membrana de 195 KD, la proteina de la periferia celular rica en azufre y la putrescina y
espermidina en las que ha sido demostrada la formacidn de enlages, intercatenarios en ratas,
asi como componentes amorfos de la queratohialina.

LORICRINA

La capa mds externa de la envoltura corneal estd constituida por loricrina que es una
proteina muy rica en cisteina (7'1%), en glicina (55%) y'segina (19%). Tiene un peso molecular
ligeramente inferior a los 38 KD y no forma enlaces cruzados. La loricrina es una proteina
altamente insoluble que actuaria como esencial para el aislamiento del corneocito frente al
medio externo y para mantener la integridad délimismo.

PROTEINAS ESTRUCTURALES INTRAEPIDERMICAS

El citoesqueleto de las células eucariotas consiste principalmente en tres tipos de
estructuras proteicas: microfilamedtos de didmetro entre de 5-7 nm. conteniendo actina
(MF), microtdbulos de 23-25 nm. 'de didmetro que contienen tubulinas (MT) y filamentos
intermedios (IF) con un didmetro@ntre 8’y 15 nm.

Sin lugar a dudas los IF son‘lasfestructuras mds complicadas por el nimero de cadenas
proteicas, por su distribucion“englos dejidos y células, y por sus funciones. Sus alargadas
proteinas estdn formadas pok estructuras a-hélice que pueden formar estructuras plegadas
sobre enrollamientos /Comipletamente diferentes a las actinas y tubulinas que se logran
acomplejar por interd€ciones hidrofébicas.

Los tonofilamentos“yy microfibrillas de las células epidérmicas estdn constituidas por
proteinas de los IF queyfinalmente se denominaron queratinas.

Las quer@tinas $oh unas proteinas insolubles formadas por unas cadenas de aminodcidos
(aa) unidasyentre si por enlaces de hidrdgeno y reforzados por puentes disulfuros. Se conocen
hasta 20,proteinas fibrosas epidérmicas formadas por polipéptidos de las distintas queratinas
a-heli€oidales filamentosas. Suponen entre el 30-85% del total de las proteinas epidérmicas.
La menar eoncentracién de queratina se encuentra en la capa basal con un 30% del peso celular
ydas ‘céltlas con mayor contenido en queratina son la cérnea con un 80% de su peso.

Las queratinas de menor peso molecular (PM) se encuentran en todas las capas y las de
mayor PM las encontramos a partir de los procesos de diferenciacién.
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En la diferenciaciéon cornea desaparecen las queratinas pequefias y tiene lugar un
reagrupamiento por el que encontramos queratinas de alto PM pero sin llegar al conseguido en
las diferenciaciones intermedias. Aunque existe una gran variedad, es cierto que estan mdy
relacionadas, aspecto demostrado por la presencia de antigenos comunes.

Estas reacciones antigénicas comunes son debidas a reacciones protedliticas,
glucoxilacién, fosforilacion y la referida acetilacion para formar des enlaces cruzados
intercelulares por puentes e-y-(glutamil)lisina.

Son particularmente ricas en dcido glutdmico / glutamina y en menor cantidad en glicina,
serina y leucina. Los caracteristicos enlaces disulfuros cistinicos intercatenarios les aporta la
dureza y estabilidad. Cuanto mayor es el contenido en azufre (cistina)imas estables y duras
son los distintos tipos de queratinas. La queratina es la que“confiere a la epidermis la
propiedad de resistencia frente a agresiones quimicas de dcidosgyidlcalisly frente a agresiones
mecdnicas como el rozamiento. El elemento quimico princeps enlos tejidos queratinizados es el
azufre. Su concentracion en la queratina epidérmica es entp@0'3=1%, y a nivel de queratina de
pelo y ufia aumenta hasta el 5% y le confiere su mayor durezas

Los filamentos de queratina contienen dos regiones helicoidales de unos 300 aa
aproximadamente uno amino terminal y otro carboxitermiinal separados por una region lineal
de entre 4-15 aa.

Existen seis tipos de queratinas determingfifes,del citoesqueleto de las células epiteliales
que han podido ser identificadas por anticuefpes monoclonales:

1) Queratinas tipo I: queratinas dcidas constituidasipor 15 cadenas
2) Queratina tipo IT: queratinas feutras-basicas constituidas por 15 cadenas

3) Queratinas tipo IIT unicdfenarias entre las que conocemos vimentina propia de las
células stem embrionarias, deSmina\edracteristica del mdsculo, periferina en las neuronas
periféricas y centrales, y proteinaidcida fibrilar glial (GFAP)

4) Queratinas tipo IVL unicatenarias consistentes en un triplete de neurofilamentos
denominados NF-L, NF-Mwy. NF-H, asi como una cuarta proteina neuronal denominada a-
internexina

5) Queratingy, tipe. )V tricatenaria denominada /aminina constituye el esqueleto
(carioesqueleto) del*nlieleo en la células eucariotas.

6) Quer@hina tipo' VI unicatenaria propia de las células stem neuroepiteliales denominada
nestina

La§'cuatro primeras son determinantes en la funcidn citoplasmdtica en lo que se refiere a
su grganizacion espacial y al centrado huclear.

Las'queratinas tipo I y IT, presentes primordialmente en los queratinocitos, se subdividen
en queratinas numeradas del 9 al 19 (K9, K10, K11, ..) y del 1 al 8 (K1, K2, K3,..)
respectivamente segun los patrones de coexpresion que presenten.
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Los queratinocitos van sufriendo un proceso de queratinizacion, que varia en funcién del
grado de maduracion, a medida que ascienden hacia las capas mds superficiales de la
epidermis. Las células basales contienen mayoritariamente dos tipos de queratinas: K5 (58 KD)
y K14 (50 KD), mientras que los queratinocitos suprabasales modifican su gompesicion
sintetizando queratinas K1 (67 KD), K2 (64 KD), K10 (56'5 KD) y k11 (56 KD). Enfel transctrso
del proceso maduracion, se produce un aumento progresivo de queratina, con variaciones en
sus caracteristicas quimicas.

En general las queratinas no necesitan la presencia de proteinasgpauxilidres para su
formacidn. Sin embargo, estd demostrado que algunos polipéptidos pueden sersindispensables
para su sintesis in vitro. Es el caso de la profilagrina que se encuentra también en los grdnulos
de queratohialina y es el precursor de la filagrina, proteina rica en hisfidina intermediaria en
la agrupacion de los filamentos de las queratinas en el (ltimoiestadio de diferenciacion
corneal.

Algunas alteraciones y variaciones cutdneas pueden explicarse, o al menos conjeturarse,
como defectos o alteraciones en la queratinizacién epidépmie@. Puede explicarse por ejemplo
que un aumento en la proliferacion de las células basalesyeon upa prolongacién en la vida media
de los desmosomas, permaneciendo constante el procgse de la queratinizacidn, nos llevaria a la
presencia de una epidermis mds gruesa y queratinizada. Es el proceso que podria tener
genéticamente la raza asidtica o raza amarilla donde la mayor presencia de queratina corneal
les hace tener un aspecto mds amarillento propio delas queratinas. La queratina posee un color
caracteristico que se puede visualizar fdcilménte en el cabello con la decoloracion de las
melaninas y que es amarillo pajizo.

Por el contrario, una ralentizacién en'las mitosis‘basales nos condicionaria la presencia de
una epidermis mds fina y transparente. Consecuentemente, la microcirculacion sanguinea seria
detectada mds fdcilmente y nos derotariaguna piel de aspecto mds rojizo. Este fenémeno es
posiblemente por el que a los indios herteamericanos les denominemos pieles rojas.

Como defectos en la[queratinizacion se estdn explicando algunas afecciones y
patologias actualmente. La etiolegia’de la caspa se plantea hoy en dia por un Unico proceso
causado por una elevada/prolifesacién de las células basales sin una alteracién en los
desmosomas. Ello hace pensar _que el tiempo medio que tarda un queratinocito desde la capa
basal hasta que se edcuéntra en el estrato cérneo es algunos dias inferior a los 40 de
media de un individde hormal. Consecuentemente, el estrato cérnheo es mds grueso y con
corneocitos agrup@des porialgunos desmosomas residuales adn activos. El resultado es la
vision de placas de,aglomierados de corneocitos constitutivos de la afeccién.

Efectivamente el tratamiento selectivo de la caspa pasa por la investigacion de moléculas
citostdticasfeomo Ids'piritionas, Piroctone olamina, etc. que inhiban la duplicacién celular de las
capas basales, @ybien por mantener el tratamiento cldsico con queratoliticos que destruyan los
desmosemas y enlaces e-y-(glutamil)lisina con el fin de realizar una fina descamacion que sea
imperéeptiblea la vista.

De'la misma forma se investigan patologias de etiologia descamativa como el psoriasis
Yla'ictiosis.
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muerte celular programada o apoptosis

El término apoptosis deriva del griego y viene a describir, como ocurre con la caida de lds
hojas de los drboles o los pétalos de una flor, un proceso de regulacién naturaldeila vida.
Asi, la apoptosis es uno de los mecanismos de muerte en las células eucariotas que, en
condiciones de normalidad, puede equipararse a la muerte celular fisioldgica o programada.
Las células apoptéticas sufren cambios en su citoplasma y nicleo que conducen a su au-
todestruccion y consecuente eliminacién del tejido. Todo ello, sin ocasiefar daiio alguno a
las células colindantes.

Asi, la apoptosis puede considerarse como una muerte celular bioldgica euya mision esencial
seria la eliminacidn de células innecesarias, dafiadas o alteradas. Lamodificacion de este
mecanismo, conllevaria consecuentemente un crecimiento celtlarianormal. En la piel, la
apoptosis desempefia un papel destacado en la renovacion epidépmica’y en el ciclo folicular,
asi como probablemente en los procesos de cicatrizacion.

MUERTE CELULAR

La muerte celular de los queratinocitos estd genéticamente regulada salvo en caso de acci-
dente o anomalia. Dependiendo de su regulacion genéti€a,distinguimos dos tipos de muerte
celular en los queratinocitos: muerte celularfprognamada (regulada genéticamente) o
muerte celular patoldgica.

Muerte celular programada

Genéticamente, las células basales seencuentipan ‘programadas para desarrollar dos fend-
menos: completar su ciclo vital diferencidéndose para formar las distintas estructuras
epidérmicas o bien autodestruirse para regular el trdnsito celular o por cualquier anomalia
generada en la mitosis.

La cinética epidérmica se determina por una serie de factores de crecimiento epidérmicos
que regulan la proliferaciéngdiferenciacion, queratinizacion y maduracién-desprendimiento
celular de los queratinocites.“Laspcéldlas basales tras pasar por queratinocitos espinosos,
granulosos y corneocitos, se, desprenden de la epidermis 28/56 dias después de su ge-
neracion por mitosis, Bieide forma natural o por rozamiento. El proceso de muerte celular
fisioldgica, esto es, €l tiempo que transcurre desde que una célula basal madre ha originado
por mitosis una célula postmitética hasta su transformacion en corneocito se estima en 12
dias.

El segundo fendmeno que mediatiza la proliferacién celular programada en la epidermis es
la apoptosi§hAlgunes queratinocitos condensan espontdneamente su cromatina en los mar-
genes demla ‘membrana nuclear y producen a través de una endonucleasa Ca++/Mg++
dependiente, pequefias masas nhucleares formadas por unos fragmentos poliméricos de 180-
200 pares‘de bases. En la membrana celular se forman unas protuberancias que no originan
rupturas dni reaccién inflamatoria que se denominan blebs. Las masas nucleares se
fragmentan junto con las estructuras celulares formando unas pequefias vesiculas de
fiembrana con fragmentos nucleares (vesiculas apoptéticas), que son fagocitadas por célu-
las vecinas o macréfagos.
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Este fendmeno se realiza en 48-72 horas, mucho menos tiempo que la homeostasis
estructural, y no va acompafiado por destruccion lisosomica o de otras organelas vitdles; sin
embargo, todo el proceso requiere gasto de ATP y sintesis proteica. (Figura 4b)

Muerte celular patoldgica

Paralelamente, en la epidermis se presenta un segundo fenémenogde ciclo celular. La
insolacion provoca la formacion de sunburn cells (queratinocitos inviables por™necrosis
patoldgica) originadas bien por la liberacién del contenido enzimdtico lisésomico, por
destruccién de su membrana a través de la radiacion UV-B, o bien port alter@gion directa en
el ADN nuclear.

Los lipidos de membrana de los lisosomas sufren rotura de susidobles enlaces y la conse-
cuente alteracién de la misma. La alteracién de los dcidos gras@spinsatirados de la pared li-
sosdmica origina la formacion de malonildialdehido y dos radicales libres lipoperdxidos que
fomentan su degradacién y rotura originando unasg@icélulds™ que se autodestruyen
enzimdticamente.

Los lisosomas dérmicos de los fibroblastos y neutrdfilos, al ser destruida su pared, produ-
cen también malonildialdehido y dos radicales libreshlipoperdxidos que reaccionan con
aminodcidos del coldgeno, generalmente histidina, garginina y lisina, ocasionando su
insolubilidad y en consecuencia fotoenvejecimiento.

Una de las consecuencias mds claras de la @gresion a las membranas celulares, no sélo de las
membranas lisosomiales, es la produceién “dé un pigmento lipoproteico fluorescente
denominado lipofuscina. Este pigmento,se acuffiula“con la edad actuando como indicador de
la senescencia y junto a la hiperplasia“melanocitica epidérmica reactiva, hiperqueratosis,
necrosis de células epidérmicas y glastosis en la trama de fibras conjuntivas, llegan a ge-
nerar lentigos seniles.

Ha de distinguirse claramente{apoptosis de necrosis celular, en donde la muerte celular se
origina previo edema intracelularidltenacion de lisosomas y otras estructuras, ruptura de
la membrana celular y nuclear @& fagocitosis que se realiza por macréfagos,
consecuentemente con notable/respuesta inflamatoria local y sin necesidad de consumo
energético hi sintesis proteica.

REGULACION.DEILA APOPTOSIS
Regulacion genética

En condici@hes noemales la apoptosis estd controlada genéticamente. Existen genes
inductorespe inhibidores de la apoptosis. Hay claras evidencias que demuestran esta ase-
veracion,en seres inferiores y se ha demostrado equivalencia con los genes en mamiferos.
Asi, eldgentice induce la apoptosis y el bc/2 la inhibe. La proteina ICE es una proteasa que
activayla interleucina-1B y con efectos opuestos a la BCL-2. Niveles altos de ICE inactivan
lagBCL-2"y"viceversa.
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Para que la BCL-2 pueda ejercer su actividad debe unirse a la proteina BAX, de similar
secuencia, aunque inductora de la apoptosis. De esta forma, si el predominio es de BCL:2 se
inhibe la apoptosis o si es al contrario se favorece.

El gen supresor tumoral p53 también desempefia un papel importante al inducifila apoptosis
en diversas circunstancias que amenazan la integridad del ADN.

La cinética epidérmica utiliza la apoptosis como regulacién. El queratingeito basal sano y
proliferante posee el gen bc/-2 'y cuando pasa a ser célula postmitéticagpierdella capacidad
de expresarlo, de tal forma que las células suprabasales no lo expresan.’Ello conduce al
queratinocito postmitético a una doble posibilidad: continuar diferenciéndese para formar
la estructura epidérmica o tener un comportamiento autodestructivoi(apoptdtico).

Parece que la desviacion hacia uno u otro camino es debidalia,la“familia de los TGF-B
(Transforming Growth Factor) que inhibirian el crecimiento celular.\Se admite que la célula
postmitdotica (que ya no expresa el gen bcl-2) que estd sometida@los efectos de los TGF-,
sélo se encaminard hacia la apoptosis si es capaz de expresdr oncogenes, concretamente el
c-myc.

El principal hecho involucrado en la génesis del tumorles la inhibicién de la apoptosis. Se
estimula el desarrollo tumoral mediante la proléngacion indefinida de la vida celular y no
mediante el estimulo de la proliferacion, siendo‘el'principal exponente la presencia del gen
bcl2. Este aumento en la longevidad de las céliilas,heopldsicas facilita el desarrollo de otros
oncogenes como el myc o/y la inactividad dé genes supresores tumorales como p53.

Otros mecanismos de regulacion

Ademds del control genético existen otnes mecanismos reguladores. Existen multitud de
moléculas inductoras de la apoptosis,como los corticosteroides, algunos quimioterdpicos, el
dcido retinoico y TNF (Tumor Neécresis‘Factor).

La nicotina, que inicialmente, noles un alcaloide cancerigeno, participa en la génesis del
tumor al inhibir la apopfosis,Bhechd ‘que favoreceria el desarrollo mutagénico de los
numerosos carcinégenos presentes en el tabaco.

El calcio y determin@des. radicales libres reactivos al oxigeno se estudian en la actualidad
como estimulanteside la apoptosis.

MISION DE LA APOPTOSIS

La apoptosighdesemperia un papel primordial desde el estado embrionario. La apoptosis se
involucragen,la kenovacion de tejidos que estdn formados a través de células madres (stem
cells): sisfema‘inmunitario, células dependientes del sistema hormonal y células ductales de
las gldhdulas exocrinas.

Agtravés-de los linfocitos T citotéxicos las células infectadas comienzan un proceso

@poptético por el que se defienden inmunoldgicamente los tejidos. Una forma similar se
desarrolla en los procesos neopldsicos por el TNF.
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La apoptosis puede considerarse el mecanismo principal que tienen los tejidos para eli-
minar las células nocivas, alteradas, inviables o innecesarias y en consecuencia man |
fidelidad fenotipica.

Ha de recordarse que los queratinocitos aumentan hasta veinticinco veces su fio en el
tiempo que transcurre desde la capa basal hasta el estrato cérneo. En estas con nesy
situacion fisiolégica ha de considerarse que de no regularse los queraginocitos por apotosis,
el ndmero y volumen de queratinocitos originarian una epidermis mucho‘mds gruesa y llena
de prominencias.

esaria tanto la
necesitan un me-
de las estructuras
aciones o alteradas.
poptosis para aumentar
grantes epidérmicas con
ografiar sus mitosis.

En los tejidos con alta y baja proliferacion a la vez como la epidermis)
potenciacion como la inactivacién de la apoptosis. Las células
canismo por el que se seleccionen las células viables para la fo
superiores, de tal forma que se autodestruyan las células co
Por el contrario, en la epidermis es necesaria la inactivacié
la longevidad de los melanocitos. Los melanocitos son cé
muy escasa capacidad proliferativa por lo que es dificil

permitiendo el desarrollo de las células normales e i ndo la viabilidad de las alteradas.
La desregulacién de este mecanismo genera cu e alteraciones seniles o en casos
mds severos el desarrollo de los distintos tipos de piel.

En consecuencia, la apoptosis se plantea como un m&no que regula la fisiologia celular,
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