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Abstract

Melanins are the main pigment in charge of giving color to cells and the pigment with the grea-
test distribution in nature, we can find it in a different number of organisms such as; mammals,
humans, plants, fungi and bacteria. There is currently evidence that during the melanization
process in the face of an infection by pathogens their disappearance is prevented. This is why an
interest has been awakened by these molecules as an alternative to fight against antimicrobial
resistance and even though there is not enough information about the role of melanins in the
pharmacology future there is enough information that makes it important not to dismiss them
at all.
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Resumen

Las melaninas son el principal pigmento encargado de otorgarle el color a las células y el pig-
mento y de mayor distribucidn en la naturaleza, podemos encontrarlo en un diferente niumero de
organismos como; mamiferos, humanos, plantas, hongos y bacterias. Actualmente existen evi-
dencias de que durante el proceso de melanizaciéon ante una infeccién de agentes patdégenos
se impide la proliferacion de estos por lo que se ha despertado un interés por estas moléculas
como una alternativa para combatir la resistencia antimicrobiana y, si bien aun no existe sufi-
ciente informacion acerca del papel que puedan jugar en el futuro de la farmacologia existe la
suficiente para que sea imprescindible no descartarlas por completo.

Palabras clave: melaninas, melanizacion, infeccion, agentes patégenos, resistencia antimicro-
biana, antibidtico
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Introduccién

La melanina es un conjunto de pigmentos que
se encuentran en distintos organismos, inclu-
yendo bacterias, plantas, hongos y animales.
Los pigmentos se obtienen a partir de diferen-
tes sustratos quimicos y entre sus diversas
funciones, una de las mas populares es la pro-
teccién contra la radiacién ultravioleta (UV).
Esta capacidad se debe a la absorcién del es-
pectro electromagnético, ademds de su alto
indice de refraccion o la facultad de disminuir
la velocidad con que incide la radiacién que
proviene del sol cuando toca un organismo
(D’Alba y Shawkey, 2019).

Actualmente se sabe que la melanina se com-
pone principalmente de dos macromoléculas:
la eumelanina, que es la molécula que propicia
un color oscuro-marrén y la feomelanina que
da un color rojo-amarillento.

La melanina se produce en estructuras celu-
lares especializadas llamadas melanosomas,
los cuales se encuentran en los melanocitos.
Los melanocitos son células ubicadas en el es-
trato basal de la epidermis y en otras partes
del cuerpo. Después de la sintesis y almace-
namiento del pigmento, los melanosomas son
transportados a través de prolongaciones ce-
lulares hasta los queratinocitos, que son el
principal componente celular de la piel. Una
vez ahi, los melanosomas se disponen cerca
del nucleo, protegiéndolo asi de los efectos
dafinos de la radiacion UV, que es absorbiday
disipada en forma de calor (Araujo, 2021).

Ademas de la capacidad para proteger al nu-
cleo celular de la radiacion UV, existe eviden-
Cia de su capacidad antioxidante que la hacen
una molécula de gran interés en la actualidad
en investigaciones acerca del cancer (princi-
palmente de piel). Sin embargo se ha obser-
vado que el proceso de melanizacion —su
formacion y el oscurecimiento de células y te-
jidos— funciona como defensa contra patoge-
nos, debido a que al iniciarse una infeccién se
forma una capa de melanina alrededor del pa-
tégeno que impide su proliferacion (Martinez,
L. et al., 2021) Esta caracteristica ha converti-
do a las melaninas en uno de los focos princi-
pales como alternativa en las investigaciones
para combatir la resistencia antimicrobiana.
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Segun la Organizacién Mundial de la Salud y
el Foro Econdmico Mundial, la resistencia a los
antibioticos es uno de los mayores problemas
de salud publica mundial debido a que nos im-
pide combatir enfermedades infecciosas ya
que en la actualidad no existen muchas alter-
nativas que nos ayuden a eliminar microorga-
nismos patégenos de nuestro organismo.

Es por esto que es importante la exploracion
de moléculas o bien, metodologias que pue-
dan expandir nuestro panorama de investiga-
cién para el desarrollo de alternativas antimi-
crobianas.

En el presente articulo se hace una revision
bibliografica acerca de las investigaciones ac-
tuales de caracterizacién de las melaninasy su
potencial antimicrobiano.

Resistencia microbiana a antibidticos

La resistencia de ciertas especies de bacte-
rias patodgenas a los antibidticos actuales es
un problema que va creciendo y complicando-
se dia con dia debido a la falta de alternativas
para combatir enfermedades infecciosas.

Las bacterias, como el resto de los organismos
vivos que habitan en el planeta, crecen, se de-
sarrollan y evolucionan con el paso del tiempo
y la exposicién a ciertas circunstancias de es-
trés alas que tienen que adaptarse para poder
sobrevivir. Es por esto que cuando una especie
de bacteria se expone a un antibiético durante
un tiempo prolongado, ésta adquiere ciertas
caracteristicas de adaptacion que le permiten
sobrevivir a la situaciéon de estrés en que la so-
mete la exposicion a ciertas sustancias. Estas
caracteristicas se adhieren a su informacion
genética y son transmisibles a las generacio-
nes posteriores por lo que, con el paso de los
afios, es de esperar que un antibidtico resulte
indtil en su papel de eliminacién de microor-
ganismos.

Mecanismos de resistencia

Bombas de eflujo o expulsién del antibiético
del interior de la célula bacteriana

Estas bombas transportan al antimicrobiano
hacia el exterior de la célula sin modificacio-
nes, pero sin accion antimicrobiana. Para ello,
estas bombas de expulsion dependientes de
energia que posee la bacteria pueden compor-
tarse como sistemas de eliminacién de uno o
varios antibioticos (Calderdn, G. et al., 2016).
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Modificacién o inactivacién del antibiético
mediante enzimas hidroliticas

Este es el mecanismo mdas comun de resis-
tencia adquirida y esta determinado en gran
medida por la producciéon de enzimas que hi-
drolizan al antimicrobiano (Calderdn, G. et al,
2016). El ejemplo mas representativo son las
betalactamasas que son enzimas que inacti-
van el antibidtico por medio de la hidrdlisis del
anillo betalactamico de la molécula.

Bloqueo de la penetracién del antibacteriano
mediante modificacién del sitio activo

La alteracion o modificacion del sitio de unién
del antimicrobiano se traduce en una pérdida
de la afinidad y por ende en un impedimento
para ejercer su accion. Un ejemplo de esto es
la modificacion de un aminoacido que genera
un blanco diferente disminuyendo asi la afini-
dad de unidn por el antimicrobiano (Calderdn,
G. et al.,, 2016). Existen dos tipos de modifica-
cion del sitio activo:

Modificacién de PBP (penicilin-bin-
dingprotein): Es un complejo enzimatico que
permite la sintesis del peptidoglicano, com-
puesto que se encuentra en la pared celular de
bacterias principalmente gram positivas. Si se
produce la mutacion del sitio de unién al an-
timicrobiano como los betalactamicos, estos
no pueden actuary se genera asi laresistencia
(Calderon, G. et al., 2016).

Modificacién ribosomal: los genes
ermA y ermB pueden modificar el sitio activo
del ribosoma mediante metilacion, el cual es
un mecanismo importante en la resistencia a
los macrdlidos (S. pneumoniae y S. pyogenes)
(Calderon, G. et al., 2016).

Alteracién o disminucién de la permeabilidad
de la membrana celular bacteriana

Los cambios en el didmetro y/o numero de po-
rinas pueden bloquear el ingreso del antimi-
crobiano a la bacteria, por lo que el antibidtico
no puede penetrar la superficie bacteriana y
alcanzar el nucleo celular.

Esta es la forma mas frecuente de resistencia
natural y es un mecanismo importante en las
bacterias gramnegativas, pues poseen cana-
les proteicos denominados porinas que permi-
ten o impiden el paso de moléculas hidrofébi-
cas (Calderoén, G. et al., 2016).
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Sobreexpresién del sitio blanco

La duplicaciéon génica a las mutaciones de los
promotores implicados en la transcripcion de
estos genes, son probablemente el mecanis-
mo responsable (Calderén, G. et al., 2016).

La disminucion o inactivacion del antimicro-
biano consiste en una serie de cambios es-
tructurales y mecanismos desarrollados por
las bacterias que evaden la accion ejercida
sobre ellas por los antibidticos, con lo que dis-
minuyen las opciones farmacolégicas para el
tratamiento de los pacientes, complicando los
resultados y obteniendo un tratamiento no sa-
tisfactorio de las enfermedades infecciosas,
aumentando los dias de hospitalizaciéon y la
tasa de mortalidad (Chaverri, |. et al., 2014).
Este mecanismo solamente se ha descrito en
aislados clinicos de mycobacterium.

Melanina: Una alternativa para combatir lare-
sistencia antimicrobiana

La melanina es una molécula de alto peso mo-
lecular (318 g/mol), se le considera un molé-
cula estable quimicamente que cuenta con
una carga negativa, resistente a acidos, hi-
drofébicas y sin una forma definida. Podemos
definirla como un biopolimero compuesto por
compuestos fendlicos, este es un compuesto
generalmente negro o café, aunque también
podemos encontrarlo en una tonalidad roja
que se sintetiza en la mayoria de los organis-
mos mediante la proliferacion oxidativa de los
compuestos fendlicos (Tran-Ly et al., 2020). Es
el compuesto responsable de la coloracion de
diversos animales, plantas u hongos; por su
alta distribucion en diferentes partes de los
organismos.

Tipos de melanina
Dependiendo de su estructura quimica y el

tipo de pigmento que sintetizan, se conocen
cuatro tipos de melanina:
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Tabla 1. Tipos de melanina y sus funciones.
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Funciones de la melanina
Proteccidén contra rayos UV

La luz solar que llega al planeta Tierra tiene di-
ferentes longitudes de onda, por lo tanto pro-
ducen distintas radiaciones. Por ejemplo la luz
ultravioleta o mejor conocida como luz UV; tie-
ne una longitud de onda de aproximadamente
180 - 380 nm, que es la mas perjudicial, por lo
tanto la piel es la barrera mas importante con-
tra varios factores ambientales que pueden
causar dafios a la salud tanto del ser humano
como de los animales. Y uno de los principales
factores de dafio es la alta exposicion a la luz
solar y los radicales libres que esta produce.
(Rojas-Vallejo et al., 2021)

A [a melanina se le conoce como la molécula
que protege a las células de cualquier dafio
producido por la larga exposicion a la luz UV,
siendo la eumelanina la que otorga este efec-
to protector. (Da Silva et al., 2017)

Propiedades antioxidantes

En algunos tipos de hongos la melanina tiene
la capacidad de proteger a las células ante la
presencia de agentes quimicos como; el per-
manganato y el hipoclorito, lo que puede sig-
nificar que las células resistan y no sean elimi-
nadas por completo. (Rojas-Vallejo et al. 2021)
Belemets y colaboradores en 2018, realizaron
un estudio en ratas en el que se demostré que
la actividad antioxidante de la melanina puede
disminuir la inflamacién del higado, en presen-
cia de higado graso por obesidad.

La melanina tiene la capacidad de atrapara los
radicales libres, lo que puede explicar su efec-
to antioxidante y su mecanismo de proteccion
contra la luz UV. (Batagin-Neto et al., 2020).
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Propiedades anticancerigenas

Dado que esta molécula posee la capacidad
de atrapar a los radicales libres, actualmente
ha sido estudiada como una propuesta para
terapias en contra del cancer. Por ejemplo,
en presencia de un melanoma maligno que es
causado por la exposicion a la luz UV, se ha
propuesto el desarrollo de productos con un
alto contenido en melanina que puedan servir
como fotoprotectores y evitar mas dafio a la
piel. (Solano, 2020)

Otra de las propiedades anticancerigenas de
la melanina es que se ha estudiado su capa-
cidad de transformar la energia luminica en
térmica, lo que impulsa una propuesta de va-
cunacion contra el cancer de piel, dado que la
actividad del sistema inmune se incrementa
en presencia de calor. (Ye et al., 2017)

Propiedades antimicrobianas

Actualmente existe evidencia acerca del po-
tencial antimicrobiano de las melaninas en
contra de bacterias tanto gram positivas como
negativas.

Un estudio reciente concluyé que la melanina
sintetizada por melanocitos juega un papel
fundamental en la respuesta inmune innata
debido a que estas células reconocen estruc-
turas conservadas presentes en los microor-
ganismos. Estas estructuras son denominadas
PAMPs (patrones moleculares asociados a pa-
tégenos) y se observd un aumento en la sin-
tesis de melanina después de ser reconocidas
por los melanocitos.

Por otro lado, se tiene informacién acerca de
que durante la melanogénesis, que es el pro-
ceso de produccion de melaninas, se producen
intermediarios toxicos, como la semiquinona,
dopaquinona, indolquinonas y especies reac-
tivas de oxigeno. Se cree que estos interme-
diarios tienen actividad antimicrobiana y que
la melanina, puede tener la capacidad de atra-
par, inhibir e incluso matar bacterias invasoras
y otros microorganismos con potencial pato-
geno. Adicionalmente, se ha descubierto que
la melanina tiene actividades inmunomodula-
doras a través de lainhibicion de la produccién
de citocinas proinflamatorias por linfocitos T,
monocitos, fibroblastos y células endoteliales
(Cifuentes-Tang et al., 2019)
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La transferencia desde el melanocito a los que-
ratinocitos vecinos de melanosomas cargados
de melanina puede tener un papel en la acidi-
ficacion del estrato cérneo en fototipos altos,
lo que podria mejorar la funcién de barrera
cutanea y la integridad-cohesién; pudiendo,
ademas, ejercer una funcidon antimicrobiana.
En términos clinicos, esto se apoya en la ob-
servacion de que algunas infecciones de la
piel son mas comunes en individuos con piel
clara que en sujetos con piel oscura. Visto des-
de otra perspectiva, los melanocitos no deben
considerarse solo un santuario potencial para
los patdgenos debido a su contribucién cada
vez mas reconocida en la inmunidad antimi-
crobiana (Cifuentes-Tang et al., 2019). Es asi
como los melanocitos exhiben funciones fago-
citicas y presentadoras de antigeno similares
a los macrofagos, con insistencia en el hecho
de que los melanocitos podrian contribuir ac-
tivamente en las respuestas inmunitarias lo-
cales particularmente con el procesamiento
y presentacion antigénica, en la que los pato-
genos son reconocidos 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-v (Cifuentes-Tang et al.,
2019).

Sintesis de melanina en microorganismos
Produccién de melanina en hongos

Existen varios estudios en los que se ha estu-
diado si la presencia de melanina en los hon-
gos puede afectar su factor de virulencia, ya
que la melanina se considera como una protec-
cion ante agentes toxicos externos e internos.
(Pombeiro-Sponchiado et al., 2017).

La sintesis de este pigmento es diferente que
en los animales; la sintesis de melanina en los
hongos se lleva a cabo en el citosol y se lleva a
cabo una secrecion de melanina extracelular o
hacia la pared celular lo que les otorga colores
0SCcuros o rojizos, lo que también los protege
de la luz UV.

Actualmente existen estudios en los que se re-
laciona el proceso de melanizacion de algunos
hongos como; C. neoformans y F. pedrososi,
pueden inhibir la fagocitosis, estos estudios
demostraron que la sintesis de melanina les
otorga resistencia contra agentes idnicos oxi-
dantes secretados por los macréfagos. Por lo
que se puede asumir que la melanina tiene un

rol importante en la interaccion huésped-pa-
rasito al facilitar la supervivencia del hongo
aun cuando el huésped trata de destruirlo por
sus mecanismos de defensa. (Camacho et al.,
2017)

Produccién de melanina en bacterias

Las bacterias estan en constante evolucion,
para desarrollar mecanismos de proteccion
para los diferentes factores que puedan pro-
vocar la disminucién de su poblacion o su
muerte, por lo que se empezo6 a utilizar a las
melaninas para protegerse de la oxidacion y
de la luz solar. Actualmente se conoce que la
produccion de melanina en las bacterias pue-
de aportarles una mayor patogenicidad lo que
puede garantizar su supervivencia. (Cardozo
etal., 2015).

Actualmente se conocen varios géneros de
bacterias que son capaces de sintetizar me-
lanina, como: Aeromonas, Alteromonas sp.,
Bacillus, Legionella, Mycobacterium, Proteus,
Pseudomonas, Streptomyces y Vibrio. (Ro-
jas-Vallejo et al., 2021).

La produccién de melanina en el género Vi-
brios, se ha estudiado en dos cepas; Vibrio
tyrosinaticus y Vibrio cholerae; en las que Ta-
rangini y colaboradores en 2014, observaron
que estas cepas producen grandes condicio-
nes de melanina en respuesta a estrés y a altas
temperaturas.

También se ha visto que en Streptomyces anti-
bioticus y Streptomyces glaucescens, también
se observa una produccién de melanina como
unarespuesta al estrés ambiental como un me-
canismo de proteccion. (Tarangini et al., 2014)
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Conclusién

Si bien aun no existen observaciones suficientes para proporcionar una importancia significa-
tiva a la melanina en su papel como antimicrobiano, la informacion disponible evidencia a los
melanocitos no sdlo como células productoras de melanina y por ende protectoras del ADN de
la radiacion ultravioleta, sino también como factores activos en el sistema inmunitario cutaneo
de diversas especies por lo que es importante considerarla en la busqueda de alternativas para
combatir la resistencia antimicrobiana y encaminar investigaciones a caracterizar su mecanismo
de accion antimicrobiano y poder asi cambiar el rumbo de las enfermedades infecciosas.
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