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Resumen:

El envejecimiento de la piel es la manifestación más visible y evidente del envejecimiento del

organismo y puede servir como predictor de la esperanza de vida y salud. Sin embargo, también el

deseo humano de belleza a lo largo de toda la vida aumenta aún más el interés en el tema. Por ende

en los últimos años se han puesto considerables medios y esfuerzos en investigación básica y

aplicada para estudiar los mecanismos del envejecimiento de la piel. Estos trabajos han ayudado a

profundizar nuestra comprensión sobre la complejidad biológica y molecular de los procesos

fisiológicos que ocurren en la piel. Los cambios producidos por el envejecimiento cutáneo afectan

a cada uno de los componentes o capas de la piel, desde el estrato córneo hasta el tejido celular

subcutáneo y se reflejan en las características clínicas del envejecimiento. En este contexto a nivel

molecular se han descrito alteraciones como una menor capacidad para reparar daños del ADN,

desgaste de los telómeros y alteraciones en los mecanismos de señalización celular que modifican

la funcionalidad de genes involucrados en la producción de enzimas que degradan componentes

moleculares de la piel, así como en el comportamiento de moléculas comprometidas en procesos

de inflamación, conducentes a las alteraciones celulares e histológicas que ocurren durante el

envejecimiento cutáneo. En esta revisión se describen algunas de ellas. 
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Molecular aspects of cutaneous aging

Summary

Skin aging is the most visible manifestation of the body's aging and can serve as a predictor of

life expectancy and health. Additionally, human desire for beauty throughout life further increases

the interest in the subject. Therefore, in recent years considerable efforts have been put into basic

and applied research to study the mechanisms of skin aging. These studies have helped deepen our

understanding of the biological and molecular complexity of the physiological processes occurring

in the skin. The changes produced by skin aging affect each of the components or layers of the skin,

from the stratum corneum to the subcutaneous cellular tissue, and are reflected in clinical

characteristics of skin aging. In this context, at the molecular level, many alterations have been

described such as a lower capacity to repair DNA damage, telomere shortening and alterations in

cell signaling mechanisms, that modify the functionality of genes involved in the production of
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Introducción

El envejecimiento cutáneo es un proceso fisiológico complejo
determinado por múltiples factores ambientales e intrínsecos a la
persona. Los cambios producidos afectan a cada uno de los
componentes o capas de la piel, desde el estrato córneo hasta el
tejido celular subcutáneo. Por ejemplo, en la epidermis, los
queratinocitos disminuyen su tamaño y cambian su configuración
externa, siendo el tiempo de recambio celular más prolongado. La
cantidad de melanocitos activos disminuye generando
alteraciones en el color de la piel. El número total de células de
Langerhans también se reduce modificando la respuesta
inmunitaria. El estrato córneo se ve afectado por la disminución
cuantitativa de los lípidos. La función de barrera se encuentra
comprometida por la alteración estructural que resulta de las
modificaciones celulares. Las Uniones dermo-epidérmicas se
aplanan y disminuye el número de papilas por mm2, lo que implica
menos área de intercambio nutricional1. A nivel de la dermis, hay
una disminución en el número de mastocitos y una reducción
tanto en el número como en la capacidad de biosíntesis de los
fibroblastos lo que conlleva a un descenso en la producción de
colágeno y elastina. Así, la piel envejecida por acción del tiempo
se caracteriza por una degradación de los componentes fibrosos
de la matriz extracelular, incluida la elastina y el colágeno tipo I,
III y IV 2. También se ha observado una pérdida en la fracción de
glucosaminoglicanos de la matriz extracelular, lo cual impacta la
hidratación de la piel1,2. La hipodermis disminuye su volumen por
la redistribución de grasa necesaria para controlar los procesos de
termorregulación y evitar la pérdida de la homeostasis en el
sistema1. La exposición a la radiación UV agrava la situación. La
piel expuesta al sol muestra pérdida acelerada de la estructura de
la elastina, con degradación de la fibrina2. El colágeno se
desorganiza, observándose una disminución acentuada del
colágeno tipo I y tipo III. Estos cambios estructurales y funcionales
en las células de la piel se reflejan en la presentación clínica
característica del envejecimiento cutáneo que incluye pérdida de

la elasticidad, arrugas, deshidratación y manchas entre otras. A
nivel molecular se han descrito alteraciones como una menor
capacidad para reparar daños del ADN, desgaste de los telómeros
y alteraciones en los mecanismos de señalización celular que
modifican la funcionalidad de genes involucrados en la
producción de enzimas que degradan el colágeno y la elastina así
como el comportamiento de otras moléculas comprometidas en
procesos de inflamación, que conducen a las alteraciones celulares
e histológicas que ocurren durante el envejecimiento cutáneo. 

1.Daño y reparación del ADN

Una característica central del proceso de envejecimiento es la
disminución en la capacidad de reparación del ADN y posterior
deterioro de funciones celulares3. La exposición repetida y
continuada a la radiación ultravioleta ocasiona modificaciones en
el ADN que de forma natural son reparadas generalmente por los
mecanismos celulares de escisión de nucleótidos (NER,
nucleotide-excision repair) y de escisión de bases (BER, base-
excision repair)4. Sin embargo, con la edad hay una reducción en
la capacidad de reparación de estos sistemas5. Por ejemplo, en
particular la UVB causa la aparición de dos mutaciones
importantes en el ADN que son la generación de dímeros de
ciclobutano pirimidina (CPD) y fotoproductos de 6-4 pirimidina–
pirimidona (6-4PP), las cuales se han asociado a muerte celular,
senescencia y carcinogénesis de la piel6. Estas lesiones se
acumulan en el ADN por falta de capacidad del sistema NER de
repararlas o por exceso de exposición a la radiación UV
particularmente en personas de la tercera edad5,7. Es importante
mencionar que normalmente, la producción de daño en el ADN
inicia una cascada molecular que evita que las células de mamíferos
entren en la fase S del ciclo celular mientras albergan ADN
dañado8. Este sistema depende de la activación de la proteína p53,
que se acumula en el núcleo en respuesta a una variedad de
agentes que dañan el ADN, incluida la irradiación UV9. La p53

enzymes that degrade skin molecular components, as well as the behavior of the molecules involved

in inflammation processes, leading to cellular and histological alterations that occur during skin

aging. Some of them are described in this review.

Keywords: DNA, RNA, biomarkers, aging, molecular, skin.
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activada, estimula la transcripción de genes que están
involucrados en la reparación del ADN y/o la detención del ciclo
celular9. Evidencias experimentales obtenidas en modelos
humanos y de ratón indican la participación de p53 directa y/o
indirectamente en NER10,11. Esta proteína también modula
procesos de reparación BER estimulando por ejemplo, la actividad
de las enzimas 8-oxoguanina glicosilasa y endonucleasa
apurínica/apirimidínica, contribuyendo así a la eliminación de
lesiones oxidativas en el ADN12. En paralelo a las vías de
reparación, p53 estimula la actividad de la enzima ribonucleótido
reductasa (p53R2) para complementar suficientes nucleótidos
durante la síntesis de ADN, facilitando así aún más el proceso de
reparación del ADN13.

Otra característica importante en el proceso de envejecimiento
fisiológico, son los cambios en la organización de la cromatina. La
conformación y las propiedades dinámicas de la cromatina
determinan el acceso a la información de la secuencia de ADN y
así controlan muchas actividades celulares. En particular, el
reemplazo de histonas canónicas por variantes de histonas, puede
conducir a modificaciones profundas de la configuración y función
de la cromatina que pueden afectar la estructura y funcionalidad
de la piel14. Por ejemplo, se ha demostrado que la variante de
histona H2A.J se expresa e incorpora a la cromatina de
fibroblastos humanos senescentes, lo que a su vez modifica las
propiedades de la cromatina con consecuencias funcionales
importantes para la célula15. Evidencias experimentales indican
que la incorporación de H2A.J impide la unión de la histona H1 al
nucleosoma, promoviendo así el intercambio dinámico de H1 en
la cromatina, que conduce a la expresión de factores de
transcripción de genes para mediadores inflamatorios, los cuales
determinan el fenotipo senescente de las células16. Más aún,
estudios realizados utilizando microscopía electrónica en cultivos
de fibroblastos humanos expuestos a altas dosis de radiación
ionizante (IR), confirmaron que H2A.J está asociada al daño
persistente del ADN durante la progresión de la senescencia
inducida por radiación17. También se han analizado biopsias de
piel de voluntarios sanos de diferentes edades (18 a 90 años) para
determinar la expresión de H2A.J y su implicación en la activación
y/o mantenimiento de la senescencia celular. El análisis de las
mismas reveló que en la epidermis, las proporciones de
queratinocitos que expresan H2A.J aumentaron desde 20% en
pieles jóvenes a 60% en pieles envejecidas18. 

2. Acortamiento de los telómeros

Los telómeros son secuencias repetitivas de nucleótidos

ubicadas en los extremos que protegen a los cromosomas de la

acción de las exonucleasas que lo pueden fraccionar. Así, puede

preservar las actividades de reparación y degradación del ADN,

asegurando la correcta funcionalidad y viabilidad de las células.

Cada vez que una célula se divide, se pierde una pequeña cantidad

de ADN telomérico debido a la incapacidad de la enzima

polimerasa para alargar completamente los extremos del ADN. El

desgaste de los telómeros con el tiempo da como resultado

longitudes de telómeros críticamente cortas, que conduce a la

senescencia celular y la apoptosis en las células normales19. Se ha

reportado que la epidermis tiene telómeros más cortos que la

dermis y que la longitud de los telómeros en la piel se reduce con

la edad, siendo la tasa promedio de acortamiento de los telómeros

en la epidermis y en la dermis de 9 y 11 pb/año, respectivamente20.

Evidencias experimentales de trabajos con cultivos de fibroblastos

humanos han mostrado que los telómeros de donantes ancianos

son más cortos en comparación con los fibroblastos de donantes

jóvenes21. Además, la eficiencia de reparación de los telómeros es

menor en las células de donantes ancianos, lo que afecta la

viabilidad de los fibroblastos acelerando los procesos de

envejecimiento cutáneo21. En este sentido un estudio utilizando

los datos recopilados de 417.772 participantes del Biobanco del

Reino Unido, mostró que el largo de los telómeros se asocia con

una menor probabilidad de envejecimiento facial (β = -0,02;

intervalo de confianza del 95%: -0,04; -0,002)22.

Estudios en modelos animales han demostrado que el

acortamiento de los telómeros es producto de la disminución de

la actividad de la enzima telomerasa23. En concordancia, ensayos

in vitro realizados en cultivos de fibroblastos humanos han

mostrado que la transferencia de mRNA modificado que codifica

para la enzima telomerasa, aumenta la actividad de esta enzima

de forma transitoria (24-48 h)24. Transferencias sucesivas durante

un período de 4 días extienden los telómeros hasta 0,9 kb,

aumentando significativamente la capacidad proliferativa de los

fibroblastos24. En este sentido, se ha reportado que polisacáridos

y flavonoides, utilizados con frecuencia en la medicina china

tradicional, tienen un efecto de estimulación sobre la enzima

telomerasa previniendo el acortamiento de los telómeros y la

aparición de signos de envejecimiento cutáneo25. Otra causa de

acortamiento de los telómeros es la vulnerabilidad preferencial de

los telómeros al estrés oxidativo. Trabajos realizados en cultivos

de fibroblastos dérmicos han demostrado que la acumulación de

8-oxoguanina resultante del stress oxidativo del ADN, se

correlaciona con el acortamiento de los telómeros26. También se

ha reportado que productos biológicos como el calostro bovino,

que contiene una serie de factores de crecimiento, puede revertir

el efecto de acortamiento inducido por el estrés oxidativo y

aumentar la tasa de proliferación de los fibroblastos, previniendo

el envejecimiento cutáneo27. 
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3. Sobre producción de especies reactivas de oxígeno
(ROS)

Las especies reactivas de ROS son moléculas mensajeras que
regulan una amplia variedad de procesos fisiológicos celulares
incluyendo la proliferación, la diferenciación y la apoptosis
celular28. Bajo la acción de la radiación ultravioleta, los cromóforos
celulares absorben la energía y se excitan, generando productos
de oxidación y ROS (del inglés: Reactive Oxigen Species)29. Esta es
una de las causas mayores de fotodaño. Ensayos in vitro han
mostrado que la exposición a UVB (290-320 nm) induce un
aumento significativo en la producción de ROS en células de
queratinocitos epidérmicos humanos (HaCaT), disminuyendo la
viabilidad celular30. Otros estudios realizados en cultivos de
fibroblastos, diseñados para investigar el origen de ROS durante
el proceso de envejecimiento cutáneo han aportado evidencias de
que la generación de estos compuestos en los fibroblastos
senescentes ocurre mediante activación del metabolismo de la
molécula fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (PIP3) (figura 1). El PIP3
es un mensajero crucial en los mecanismos de señalización para
la activación e inhibición de muchas proteínas diana implicadas

en la regulación del crecimiento celular, supervivencia y
proliferación31. Ha sido propuesto que la funcionalidad del PIP3
en fibroblastos está regulada en parte por la proteína PTEN (del
inglés: Phosphatase and tensin homolog)31. Así, se ha observado
que la reducción de la concentración de esta proteína en cultivos
de fibroblastos in vitro, tiene como consecuencia el
mantenimiento de un alto nivel de PIP3, que conduce a la
activación de la vía de señalización del fosfatidilinositol-3-fosfato/
Protein quinasa C (PKC)/ NADPH31 (figura 1) y por ende a la
producción de ROS31. Además, PTEN regula a través de esta vía la
producción de enzimas metaloproteasas, del factor de crecimiento
del Endotelio Vascular y mTORC (del inglés: mammalian target of
rapamycin complex 1) que es un complejo proteico que funciona
como un sensor de nutrientes/energía/redox y controla la síntesis
de proteínas en este caso en los fibroblastos31. También, la ingesta
elevada de carbohidratos en el tiempo conduce a un aumento en
la producción de estos compuestos32. Entre los mecanismos
conocidos por los cuales los carbohidratos causan estrés oxidativo
son la activación del metabolismo oxidativo mitocondrial de la
glucosa. En este caso, ROS se generan a través de enzimas de la
cadena respiratoria mitocondrial, xantina oxidasas, lipoxigenasas,
ciclooxigenasas, óxido nítrico sintetasas y peroxidasas33. 

Figura 1. Mecanismos de regulación de la producción de ROS. La producción de ROS se activa mediante la fofosforilación del PIP2 a PIP3. Este evento resulta en
la activación de la vía PDK1/NOX que conduce a la producción de estos compuestos. La proteína PEN regula este mecanismo al impedir la fosforilación del PIP2.

Los ROS tienen la capacidad de modificar distintas vías de

señalización implicadas en la activación de genes de enzimas

degradadoras del colágeno34. Bajo condiciones normales en

ausencia de ligandos, la actividad del receptor para las enzimas

tirosina quinasas (RTK) en la superficie celular es inhibida por el

receptor de la proteína tirosina fosfatasa (RPTP), que desfosforila

RTK (figura 2). Este mecanismo regula la expresión de genes para

enzimas metaloproteasas y permite una producción equilibrada

de colágeno34. La producción exagerada de ROS conduce a una

inhibición de la actividad de los receptores de la proteína

tirosina fosfatasa (RPTP) al unirse a la cisteína en los sitios

catalíticos de los RPTP. Este mecanismo eleva los niveles de las

enzimas tirosina quinasas RTK fosforiladas, desencadenando la

activación de vías de señalización intracelular a través de la

activación de la proteína quinasa activada por mitógenos (MAPK),

el factor nuclear-kβ (NF-kβ) y proteína la activadora del factor de

transcripción-1 (AP 1)34,35. La activación de estas vías de

señalización conduce al aumento de la transcripción de genes
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para las enzimas metaloproteasas que degradan el colágeno y

para la producción de citocinas proinflamatorias que promueven

la senescencia celular35) (Figura 2). Por otra parte, los ROS

inhiben la expresión del receptor para el factor de crecimiento β
(TGF β) suprimiendo así la producción de nuevo colágeno. En

fibroblastos dérmicos humanos, TGF-β controla la homeostasis

del colágeno mediante la regulación tanto de la síntesis como

de su degradación. Inicia su acción uniéndose a su receptor de

superficie celular, compuesto por receptor de TGF-β tipo I (TβRI)

y TGF-β receptor de tipo II (TβRII). Esta unión induce la activación

de factores de transcripción SMAD2 y SMAD3 que

posteriormente se unen a SMAD436,37. Estos complejos SMAD una

vez activados se trasladan al núcleo, donde interactúan con sus

elementos de unión en las regiones promotoras de genes diana

de TGF-β37 (Figura 2). Así se han identificado 265 genes,

activados por la vía de señalización TGF-β/Smad que codifican

para moléculas que conforman la matriz extracelular de los

fibroblastos dérmicos38. Entre ellos, distintos tipos de colágenos,

fibronectina, decorina y versican38. El TGF β activa la expresión

del factor inhibidor de metaloproteasas y el factor activador del

plasminógeno que inhiben a su vez la activación de las

metaloproteasas de la matriz extracelular (MMP)37. En cambio, la

activación de AP-1, debido a la actividad de los ROS inhibe la

expresión del receptor de tipo II del TGF-β, lo que da como

resultado la inactivación del complejo de transcripción Smads y

por ende de la producción de colágeno y otras proteínas de la

matriz extracelular (Figura 2)34. Trabajos experimentales han

demostrado el papel de diversos compuestos naturales con

propiedades antioxidantes en la restauración de la producción

de colágeno tipo I a través de la estimulación de la vía

SMADS/TGF-β. Por ejemplo, el extracto de Rubus idaeus L.

(frambuesa roja) bloquea la producción de MMP inducida por

UVB y promueve la síntesis de procolágeno tipo I mediante la

inhibición de la vía de señalización MAPK / AP-1, NF-kβ y la

estimulación de la vía TGF-β / SMAD en fibroblastos dérmicos

humanos normales39. Un efecto similar se ha comprobado para

Prunella vulgaris, una hierba medicinal china, utilizando

fibroblastos humanos irradiados con UVB. Se encontró que el

extracto de esta planta es capaz de bloquear la producción de

ROS inducida por UVB, disminuyendo la expresión de mRNA para

metaloproteasas y aumentando la expresión de SMAD2 y

SMAD3, restaurando la producción de colágeno40 . 

Figura 2. Efecto de ROS en los mecanismos de regulación de la producción de colágeno. ROS aumenta la activación de moléculas como NF-kβ que conducen a la
activación de genes para metaloproteasas que degradan el colágeno. La activación del TGF-β contrarresta esta vía estimulando a través de la vía de señalización
de los complejos Smad la producción de colágeno.
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4. Moléculas inflamatorias que inducen el
envejecimiento cutáneo

Los ROS, inducen la activación de citocinas proinflamatorias
(IL-2, IL-6 y TNF-α), mediante la activación de diferentes vías de
señalización incluido (NF-kB) y AP-141. A nivel de la epidermis, la
producción de citocinas inflamatorias por exposición a la RUV, ha

sido asociada con la deficiencia de klotho, una proteína
transmembrana, conocida como hormona anti-envejecimiento 42.
La estimulación de klotho en queratinocitos humanos in vitro
disminuye la Inflamación y daño celular inducidos por los rayos UV.
Esto se debe principalmente a la capacidad de esta proteína de
inhibir la translocación nuclear de NF-kβ que conduce a la
producción de citocinas pro inflamatorias43 (Figura 3). 

Figura 3.Inhibición de la producción de citocinas inflamatorias mediada por la proteína Klotho y SIRT1 que selectivamente inhiben la translocación nuclear de NF-kβ.

También, la activación de SIRT1, un miembro de la familia de

las sirtuinas, tiene un papel importante en la diferenciación de los

queratinocitos44, conduce a la inhibición de las vías de señalización

de estrés oxidativo MAPK, NF-kβ y STAT3, suprimiendo los

procesos de inflamación de queratinocitos45 (Figura 3). De hecho,

moléculas derivadas de productos naturales como el Omega-7

pueden retardar los procesos de senescencia celular inducidos en

cultivos de células HaCaT, tratadas con H2O2, estimulando la

expresión de SIRT1, disminuyendo los niveles de señalización de

NF-kβ y la producción de citocinas pro inflamatorias46. También

se ha demostrado que un polisacárido derivado de Tremella

fuciformis (hongo de nieve) disminuye el estrés oxidativo y la

apoptosis inducidos por el peróxido de hidrógeno en cultivos de

fibroblastos, mediante la regulación positiva de la expresión de

SIRT147. 

Por otra parte, ha sido bien establecido que la piel humana

expuesta a los rayos UV tiene una acumulación significativa de

fibroblastos senescentes. Estos fibroblastos difícilmente pueden

sufrir apoptosis, no pueden ser eliminados por elementos del

sistema inmune y en consecuencia, permanecen en el tejido

conectivo durante un largo tiempo. Tienen un papel central en los

procesos de envejecimiento cutáneo al secretar lo que se ha

definido como el fenotipo secretor asociado a la senescencia

(SASP). La presencia de SASP está relacionada principalmente por

la activación del factor de transcripción NF-kβ que promueve la

expresión de genes de citocinas y mediadores pro inflamatorios
48. SASP incluye IL-1, IL-6, IL-8, IL-18 y MMP, los cuales son

responsables de la inflamación crónica y de la degradación de la

matriz extracelular49 (Figura 4). 

Como ya se describió, la desorganización de la cromatina que

ocurre durante el proceso de envejecimiento está asociada a la

activación de SASP. También estos fibroblastos senescentes

secretan lípidos y micro RNA empacados en vesículas

extracelulares que pueden modificar funciones importantes en las

células del microambiente en donde son liberados (50). La

inducción de la transcripción de citocinas pro inflamatorias,

particularmente IL-1, IL-6, VEGF y TNF-α en los fibroblastos,

conduce también a la infiltración y activación de células

inflamatorias como neutrófilos que liberan enzimas colagenasas51.
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Papel de la sobreproducción de la proteína P53 en la
senescencia celular

Como se mencionó, la activación del factor de transcripción
p53 en respuesta al daño del ADN conduce a la detención del
crecimiento celular, lo que permite la reparación del ADN
manteniendo la integridad del genoma, protegiendo así frente al
desarrollo de lesiones malignas52. Sin embargo, en modelos
experimentales se ha evidenciado que su sobre producción puede
conducir a la senescencia celular (Figura 5). Se ha reportado que
la epidermis de ratones transgénicos, deficientes de la proteína
MDM2 (del inglés: Murine Double Minute 2) que inhibe la
expresión de la p53, presenta las características del envejecimiento
acelerado de la piel, que incluyen adelgazamiento de la capa
epidérmica, integridad reducida de la piel y una pérdida
generalizada y progresiva del pelaje53. El análisis de la epidermis
en estos ratones indica un aumento de la senescencia celular en
la región del abultamiento folicular y una reducción en el número
y las funciones de las células madre epidérmicas de la piel53. Por
otra parte, se ha demostrado que la adición de rapamicina, un
conocido macrólido inmunosupresor, a cultivos de fibroblastos
humanos, sometidos a radiación UV, disminuye la expresión de
p53. Este mecanismo permite rescatar las células del arresto del
ciclo celular inducido por esta proteína como respuesta al daño.
Además, la rapamicina inhibe la expresión y producción de
metaloproteasas que degradan el colágeno inducidos por la
radiación UV, disminuyendo el perfil senescente de los
fibroblastos54. 

Efecto de regulación los MicroRNA (miRNA) 

Los miRNA en la piel están involucrados en mecanismos de
adhesión celular y síntesis de colágeno, a través de diferentes vías55

(Figura 6).

Por ejemplo, la familia de MiR-34 (miR-34b-5p), la familia
miRNA-29 y el miRNA-42 se expresan diferencialmente en la
dermis envejecida en comparación con la piel joven56, regulando
genes involucrados en la adhesión celular, síntesis de colágeno y
diferenciación de los fibroblastos. De la misma manera, los
miR-152,   miR-181-a ,  miR-92a ,  miR-15b,miR-125a-3p,
miR-219a-3p se han asociado con la senescencia de los
fibroblastos55–57. Por otra parte, miR-23a-3p causa senescencia
celular al modular la expresión de la enzima hialuronato sintasa 2
(HAS2) causando una disminución significativa en la secreción de
ácido hialurónico58. Otro trabajo reportó un aumento
significativo en el nivel de células apoptóticas en la epidermis
relacionado a la sobreexpresión de miR-30a59. Entre los genes
blanco de miR-30a en los queratinocitos se encuentran LOX (que
codifica para la enzima lisil oxidasa, un regulador del equilibrio de
proliferación/diferenciación de los queratinocitos), IDH1 (que
codifica para la enzima isocitrato deshidrogenasa involucrada en
el metabolismo celular) y AVEN (que codifica para un inhibidor de
la caspasa). Los resultados obtenidos en este trabajo confirmaron
la regulación directa de LOX, IDH1 y AVEN por miR 30a en
queratinocitos humanos59. El importante papel que tienen los
miRNA en los mecanismos de regulación y activación de
diferentes vías de señalización, involucradas en la funcionalidad

Figura 4. Efecto de SASP en la estructura del colágeno y la elastina.
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de las células de la piel, hace evidente su potencial terapéutico.
En este sentido, se han reportado varios miRNA que pueden
modular el proceso de envejecimiento cutáneo. Por ejemplo,
miR-203 expresado epidérmicamente, regula la diferenciación de
queratinocitos mediante la activación de la vía de la proteína
quinasa C (PKC) y la proteína activadora 1 (AP-1). Trabajos

realizados in vitro en cultivos de queratinocitos humanos
neonatales (HEKN) han demostrado que el Ácido Oleico, un
componente natural del sebo, aumenta la expresión de miR-203
en las células de cultivo, estimulando la diferenciación de los
queratinocitos en cultivo60. Otro estudio demostró que la terapia
combinada de vitamina A y láser CO2 fraccionado aumenta los

Figura 5. Papel de la P53 en los mecanismos de reparación de ADN y senescencia celular.

Figura 6.Posible Papel de los microRNA en los mecanismos de senescencia celular.
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niveles de colágeno a través de la disminución de la expresión de
miR-29 en pacientes voluntarios. Este microRNA está asociado a
la represión de la expresión génica del TGF-β, el cual
selectivamente induce la producción de colágeno61. Por otra parte,
es conocido el hecho de que los miRNA son producidos
prácticamente por todos los tipos de células eucariotas y pueden
ser empaquetados selectivamente en diferentes tipos de vehículos
(exosomas, liposomas y ribonucleoproteínas) y liberados al medio
extracelular, donde pueden llegar a células distales para regular
la expresión génica celular de forma no autónoma,
considerándose así los mismos como importantes mediadores de
la comunicación célula a célula y entre tejidos62. Diferencias en la
composición de miRNA transportados en vehículos derivados de
distintas células pueden ejercer funciones diferentes. Por ejemplo,
miR-15b y miR-30a tienden a empaquetarse en exosomas
derivados de células senescentes, induciendo o regulando
procesos de senescencia celular en el entorno en donde son
liberados62. También se ha descrito que el miR-192, transportado
en exosomas de ratones envejecidos, representa un estímulo
antiinflamatorio para los macrófagos, atenuando la inflamación
pulmonar causadas por virus en estos animales62. Por otra parte,
se ha podido demostrar que el microRNA-21 expresado en
exosomas de células madre derivadas de tejido adiposo de
humanos, puede mejorar la migración y proliferación de las células
HaCaT cultivadas in vitro al aumentar la expresión de MMP-9 a
través de la vía PI3K/AKT63. En el ratón esta molécula está asociada
a la rápida cicatrización de la piel lesionada, lo que le confiere un
potencial terapéutico en los procesos de cicatrización63.

Conclusión: 

Los mecanismos moleculares que ocurren en la piel durante el
proceso de envejecimiento son complejos e involucran
alteraciones importantes en el ADN así como mecanismos
epigenéticos que involucran la interacción de distintas vías de
señalización intracelular y entre distintas células de la piel. Entre
estos procesos de señalización, destacan la generación de ROS
por acción de los RUV y su efecto sobre la producción de enzimas
que degradan moléculas claves como el colágeno y la elastina y
la capacidad de células senescentes de liberar mediadores pro
inflamatorios que contribuyen al envejecimiento cutáneo. El
descubrimiento de que distintos micro RNA pueden regular
procesos de senescencia celular podrá aportar conocimientos para
explorar nuevos blancos terapéuticos. Aunque aún falta mucho
camino por recorrer, la comprensión de estos mecanismos
moleculares y sus relaciones en la función y el comportamiento
del tejido cutáneo abren una ventana de oportunidades para
nuevas estrategias potenciales en el tratamiento del
envejecimiento de la piel
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