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Editorial Resumen

Mecanismo comun fundamental del
envejecimiento y las enfermedades
relacionadas con la edad

Miroslav RADMAN
Split, Croacia

Stéphane FAUVERGHE

Director médico de NAOS International

Un cambio de paradigma para una
Hola a todos: . o
nueva era cientifica

Me complace presentarles la 5.2 edicion de Actualizaciones en Dermatologia
de BIODERMA/NAOS.

Isabelle BENOIT
Aix-en-Provence, Francia

BIODERMA/NAOS organiza periédicamente eventos internacionales dedi-
cados a la dermatologia. Estos eventos, pensados para dermatélogos y
cualquier profesional sanitario interesado en este campo, estdn presen-
tados siempre por ponentes expertos y reconocidos en la materia. Como
parte de nuestra estrategia para impulsar el desarrollo del conocimiento
en dermatologia, nos complace ofrecerle esta nueva publicacion. A conti-
nuacion encontrard el resumen del simposio de NAOS organizado durante
el IMCAS World Congress que se celebrd en enero de 2023 en Paris, titu-
lado Un descubrimiento fundamental sobre el envejecimiento: mds alla
del genoma, el proteoma. Los ponentes fueron Marco ROCHA, de Brasil,
Miroslav RADMAN, de Croacia, e Isabelle BENOIT de Francia (NAOS).

Proteccion del proteoma: una
nueva via terapéutica para un

envejecimiento saludable

Marco ROCHA
Sao Paulo, Brasil

Durante este simposio, Miroslav RADMAN presentd una visién del enve-
jecimiento y las enfermedades relacionadas con la edad centrada en el
proteoma. Isabelle BENOIT impartié una conferencia sobre la alteracion
del protfeoma como causa fundamental del envejecimiento cutdneo. Y
Marco ROCHA expuso sus ideas sobre la proteccién del proteoma como
una nueva via terapéutica para un envejecimiento saludable.

Les deseo a todos una lectura entretenida, enriquecedora e interesante.



Biografias de los ponentes

Miroslav RADMAN
Split, Croacia

El profesor RADMAN es un biélogo
molecular y genetista de prestigio
internacional.

Es conocido por su descubrimiento de
la respuesta SOS al dano del ADN y por
poner de manifiesto la importancia de
la proteccion del proteoma en la resis-
tencia celular a condiciones extremas
(radiacion, temperatura, desecacién...).
Su trabajo se ha plasmado en mds de
200 publicaciones en las revistas cienti-
ficas mads prestigiosas del mundo y ha
obtenido numerosas patentes.

Sus investigaciones sobre cémo afecta
el dano del proteoma al desarrollo de
enfermedades relacionadas con la edad
como las de Parkinson, Alzheimer o
Charcot, ha abierto camino a las estra-
tegias de investigacion mds promete-
doras en terapias antienvejecimiento.

Isabelle BENOIT
Francia (NAOS)

Ingeniera quimica de formacién (CPE
y EM Lyon). Tras mds de 15 aios en el
sector del B2B de los principios acti-
vos cosméticos, tanto en Francia como
en otros paises, se unié al grupo NAOS
como directora cientifica del Institut
Esthederm y luego de BIODERMA.

Actualmente es miembro del Comité
Cientifico de NAOS y vela por el cum-
plimiento de los principios de la eco-
biologia en todas las etapas de los
procesos de investigacion e innovaciéon
de la compadia.

Biografias de los ponentes

Marco ROCHA

Brasil

El Dr. Marco Alexandre Dias da Rocha
es un dermatélogo brasilefo. Se gradué
en la Universidad Federal de Séo Paulo.
Desde 2013 es investigador y docente
voluntario en la Universidad Federal de
Séo Paulo. De 2010 a 2019, ejercié como
dermatélogo en el equipo de Cirugia
Plastica del Hospital Sirio-Libanés.

En 2004 fundé su propia clinica pri-
vada: Marco Rocha Dermatologia. Es
miembro de la Academia Americana de
Dermatologia y de la Sociedad Brasilefia
de Dermatologia. Ha asistido y partici-
pado activamente como ponente en dis-
tintas conferencias internacionales. Su
trabajo ha sido merecedor de los pre-
mios "Best scientific — Fleury Séo Paulo
/ Brazil” de 2014 y "Scientific excel-
lence — International Acne Congress -
Shanghai / China" de 2016.

Autor de diversas publicaciones interna-
cionales en revistas con revision cienti-
fica externa, actualmente se dedica a
la investigacién y la docencia de der-
matologia centradas en el acné, acné
en la mujer adulta, acné rosdcea, bar-
rera cutdnea y microbioma.



Mecanismo comun fundamental del envejecimiento

y las enfermedades relacionadas con la edad

MedILS, Split, Croacia - INSERM U1001, Universidad R. Descartes, Paris, Francia

. Qué tienen en comun las tres preguntas
siguientes?

1. s Qué provoca el paso del tfiempo en
las células y organismos que se traduce
en morbilidad y mortalidad?

2. iQué define la longevidad especifica
de una especie?

3. ;Qué determina la predisposicion a
las distintas enfermedades relacionadas
con la edad (ARD)?

La respuesta: el dafno oxidativo del
proteoma.

El envejecimiento y las enfermedades rela-
cionadas con la edad (ARD) comparten un
reloj bioldgico que parece tener una causa
subyacente: el dafio de las proteinas. Dos
variables aparecen con frecuencia en los
estudios del proceso de envejecimiento de
todos los organismos vivos: las especies
reactivas del oxigeno (ROS) y la altera-
cion de la homeostasis tisular. La figura
1 muestra variables compartidas de los
estudios sobre el envejecimiento en mode-
los de organismos invertebrados, mami-
feros y progerias humanas.)

Actualmente se admite que prdcticamente
cada estadio de la enfermedad implica
cierto grado de inflamacién y estrés oxi-
dativo. En los tejidos humanos sanos, las
reacciones de oxidorreduccion y las ROS
se mantienen bajo control para conservar
la homeostasis al nivel celular.? La for-
macién de ROS en las células se debe
a procesos tanto enzimdticos como no
enzimdaticos.® 4 Sin embargo, las ROS
pueden ser también el resultado de un
estrés celular agudo y causar la muerte
de las células por apoptosis o necrosis.

Las proteinas son dianas biolégicas impor-
tantes de las ROS y el estrés oxidativo
cuando se forman in vivo, tanto en el espa-
cio infracelular como extracelular. Las pro-
teinas pueden eliminar del 50 % al 75 %
de las ROS libres, como los radicales -OH,
dentro de la célula mediante g-radidlisis. )
La figura 2 muestra como las ROS dafian
las proteinas de células y organismos.

Algunas modificaciones de las proteinas
inducidas por las ROS ocurren preferen-
temente en proteinas mal plegadas y
entonces despliegan aln mds la estruc-
tura proteica, mientras que otras son epi-
sodios bdsicamente inocuos.!”)

Los agregados y modificaciones irrever-
sibles de las proteinas causan una inac-
tivacion tanto de sus funciones como
de sus inferacciones con otras protei-
nas o moléculas, lo que se fraduce en
efectos perjudicales para las células y
enfermedades.®® Entre las consecuen-
cias del dafo oxidativo de las protei-
nas se encuentran la disfuncion celular,
el envejecimiento y las enfermedades,
como se muestra en la figura 3.

Sin embargo, este proceso puede ser
reversible. En células madre embriona-
rias y en Deinococcus radiodurans, la
proporcion de proteinas carboniladas e
intactas es favorable a estas ultimas.

En organismos jovenes sanos, la
concentracion de ROS y proteinas mal
plegadas estd equilibrada, y ambas
se encuentran presentes en pequenas
cantidades. El dafo oxidativo va dirigido
a las proteinas mal plegadas, lo que
aumenta a su vez el nUmero de proteinas
mal plegadas de manera irreversible. Una
vez que el numero de proteinas afectadas
por el dafo oxidativo alcanza cierto
nivel, se produce la muerte prematura
(principalmente por ARD) debido a la

pérdida catastrofica del control de la
calidad de las proteinas.(?

La vida celular se mantiene gracias a
las actividades de las proteinas; por lo
tanto, el dafio de las proteinas devasta
las funciones vitales, incluyendo la
prevencion del dafo molecular y la
reparacién del ADN, las proteinas y otros
componentes celulares dafdados. Por
lo tanto, la idoneidad de la célula se
reduce debido al dafio continuado en las
proteinas, lo que lleva a la degeneracion
progresiva de las funciones celulares
e incluso a la muerte celular directa
causada por las estructuras citotoxicas
de las proteinas danadas (figura 4).

La responsabilidad Ultima en cuanto
a la funcién de las proteinas es una
modificacion oxidativa irreversible de las
mismas llamada carbonilacién proteica
(PC).(10-12) Dado que el envejecimiento
celular puede definirse como una
degeneracion progresiva de las funciones
celulares vitales y un aumento en la tasa
de mutaciones, el dano oxidativo del
proteoma se perfila como la causa mds
probable del envejecimiento y las ARD,
incluido el cancer.(1©)

En conclusion, el dafo oxidativo del
proteoma puede considerarse como la
causa subyacente del envejecimiento y
de todas, o casi todas, las ARD.
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Figura 1 _

Rutas compartidas del envejecimiento en modelos de organismos
invertebrados, mamiferos y progerias humanas
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Figura 2 _

Efecto de las especies reactivas del oxigeno en el organismo
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_Figura 3

Los procesos de oxidacién conducen a disfunciéon celular, envejecimiento y
enfermedades
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Fundamentos del envejecimiento y la enfermedad
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Conclusiones

En definitiva, el dafno oxidativo del
proteoma puede considerarse como la
causa subyacente del envejecimiento y
de todas, o casi todas, las enfermedades
relacionadas con la edad.
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Los microorganismos extremdéfilos se consi-
deran modelos de resistencia bioldgica al
envejecimiento.

Investigaciones llevadas a cabo por KRISKO
y RADMAN demostraron que la bacteria
extremoéfila Deinococcus radiodurans es
capaz de reparar el dafio del ADN utilizando
proteinas reparadoras no oxidables por
lo que resulta prdcticamente eterna.
() Los resultados confirmaron también
que la longevidad no estd ligada solo
al cédigo genético, sino sobre todo a
la capacidad del organismo de reparar
dicho cdédigo rdpidamente; los autores
llegaron a la conclusién de que proteger
la herramienta que repara y protege el
ADN, es decir, el proteoma, que engloba
a todas las proteinas del cuerpo, puede
ser clave para la longevidad celular. Por
tanto, un proteoma dafado o la pérdida de
la proteostasis puede considerarse como
el primer paso, la causa subyacente, de
la disfuncién celular, la cual conduce a
enfermedades y envejecimiento.

Las proteinas representan del 15 % al
27,5 % de la composicion total de la piel,
lo que las convierte en el segundo compo-
nente mds abundante, después del agua.®®
Las proteinas como el coldgeno, la elas-
tina y la queratina, asi como muchos otros
elementos que la constituyen, tienen una
funcién estructural en la piel. Las protei-
nas estdn implicadas en el metabolismo
celular y la homeostasis tisular, gracias a
sus funciones como enzimas, citocinas,
hormonas y factores de crecimiento, asi
como otros elementos funcionales. El dafio
del proteoma de la piel pueden alterar el
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funcionamiento de las células y los tejidos,
causando asi alteraciones y envejecimiento
cutdneos. De esta forma, proteger el pro-
teoma puede ser esencial para la longe-
vidad de la piel y se consideraria como
la metateoria que estd por encima de la
mayoria de las teorias del envejecimiento
actualmente aceptadas.

Lopez-Otin et al. propuso el concepto de
evaluacion geridtrica bioldgica (Biological
Geriatric Assessment, BGA).(®) En él se
describen nueve marcadores que se
consideran actualmente asociados al
envejecimiento corporal. La BGA considera lo
siguiente: inestabilidad genémica, desgaste
telomérico, alteraciones epigenéticas,
desregulacion de los sistemas de deteccién
de nutrientes, disfuncién mitocondrial,
senescencia celular, inflamacién crénica,
agotamiento de células madre, alteracion
de la comunicaciéon celular y pérdida de
proteostasis (homeostasis proteica). A
dia de hoy, el desgaste telomérico y la
inflamacion créonica son los mecanismos
de envejecimientos debatidos con mds
frecuencia® © y pueden estar relacionados
con el dafo del proteoma. Por tanto, proteger
el proteoma ayuda a prevenir el desgaste
telomérico y la inflamacién crénica.

Se han observado varias alteraciones de
numerosas proteinas en el envejecimiento
tisular. Dichas proteinas son muy sensibles
y se ven afectadas por las especies
reactivas del oxigeno (ROS).("8 En el
proceso de envejecimiento, se acumulan
células senescentes en todos los tejidos,
lo que contribuye a su declive funcional
a través del fenotipo secretor asociado a

la senescencia (SASP).() Se cree que el
SASP desencadena varias caracteristicas
patoldgicas del envejecimiento, entre ellas
la inflamacidén cronica, que es el principal
biomarcador del envejecimiento.9 Las
sirfuinas son proteinas desacetilasas
asociadas con el envejecimiento. Estdn
implicadas en la inflamacién cronica
mediante la inactivacién del inflamasoma
NLRP3, que inhibe el envejecimiento.(”
La senescencia celular (CS) se asocia al
acortamiento de los telébmeros, que lleva a
una parada permanente del ciclo celular.
(12) En consecuencia, prevenir el desgaste
telomérico protegiendo su recubrimiento
proteico puede ayudar también a prevenir
la CS y la inflamacién crénica tisular
relacionada.(?

La acumulacién de proteinas carboniladas
se ha relacionado con el envejecimiento.(*
5 La carbonilacién de las proteinas (PC)
es un dafo oxidativo irreversible, que con
frecuencia lleva a la pérdida de funcién
de las proteinas y su agregacion.(® | o
PC de la piel provoca cambios clinicos
reconocibles. Aumenta la pérdida de agua
transepidérmica en el estrato cérneo . En
la epidermis suprabasal, la acumulacién
de queratina carbonilada perturba la
transmision de la luz, lo que a su vez altera
la luminosidad de la piel y homogeneidad
de la tez percibidas subjetivamente.(18.19)
Las proteinas carboniladas alteran la dermis
porque daian el coldgeno y la elastina
y modifican los fibroblastos provocando
cambios en la expresion de metaloproteasas
como la MMP-1, lo que da lugar a una
inflamacion crénica con implicacion de la
IL-8.(20.2) Por consiguiente, prevenir la PC

y mantener un equilibrio entre sintesis y
degradacion de proteinas es esencial para
conservar una apariencia joven de la piel que
refleje una bioquimica celular armoniosa.
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El control de la calidad de las proteinas El extracto de A. agilis patentado por NAOS

(PQC), que involucra a numerosas chape- es una combinacién sinérgica de 6 molé-
ronas y rutas de degradacion, idenftifica y culas antioxidantes similares a las chape-
elimina proteinas andémalas y mal plega- ronas, conocidas como bacterioruberinas.
das que son perjudiciales para las células Son Unicas en la naturaleza y muestran
y los tejidos.?? Si el PQC falla, puede pro- una afinidad especifica por las proteinas,
ducirse agregacién de proteinas. Aunque aportando una actividad protectora, simi-
algunos de estos agregados se eliminan lar a la de las chaperonas, asi como un
por autofagia, otros se acumulan en células potente efecto antioxidante.

y tejidos, provocan dafo celular y apopto-

sis y pueden considerarse marcadores del Un ensayo térmico in vitro, en el que se
envejecimiento y las enfermedades rela- utilizé calor para desestabilizar la fosfatasa

i 23-25 . .
cionadas con la edad. ) alcalina, demostré que el extracto de A.

agilis aportaba una proteccion de mds

Hasta fechas recientes, la mayor parte de del 80 % de la actividad de la estructura
la investigacion sobre el envejecimiento terciaria de las proteinas, comparado con
se habia centrado en la proteccién y los antioxidantes disponibles actualmente.
reparacion del ADN, asi como en los genes Esta elevada capacidad de proteccion se
que controlan y previenen el envejecimiento debe a su actividad especifica similar
celular y tisular. Sin embargo, como las a la de las chaperonas (figura 1). Otros
proteinas reparan el ADN y sintetizan estudios han confirmado el alto potencial
moléculas protectoras antioxidantes, antioxidante del extracto de A. agilis,
no es sorprendente que, por ejemplo, comparado con distintas moléculas de
la resistencia a la radiacién extfrema se referencia (figura 2). Por otra parte, estudios
consiga protegiendo el proteoma, en vez del in vitro han demostrado que el extracto de
genoma.®) Por ello, proteger el proteoma A. agilis protege a la elastina del estrés
puede evitar que el cuerpo muestre signos oxidativo (figura 3) inducido por la radiacién
de envejecimiento, gracias a sistemas de UVA y la contaminacion (figura 4), y protege
chaperonas que estabilizan la conformacion fisicamente a las enzimas reparadoras del
de las proteinas y moléculas antioxidantes ADN (endonucleasa T4) y su funcionalidad
que neutralizan los desencadenantes de la frente a la radiacién UVA (figura 5). Ademds,
carbonilacién. protege significativamente a los queratinocitos

cultivados contra la carbonilacién inducida
Estudios recientes han demostrado que, por la radiacion UV y la luz azul, asi como
en este proceso adverso, las chaperonas contra la contaminacién (figura 6).

antioxidantes representan un importante
avance, comparado con los enfoques
centrados en los antioxidantes actuales.

Arthrobacter agilis (A. agilis), una bacteria
extremofila aislada en cristales de nieve,
tiene una altisima resistencia a la radiacion
UV, las temperaturas muy bajas y el estrés
oxidativo. Es capaz de autorrepararse y
sobrevivir en condiciones extremas.@"
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_ Figura 1

Ensayo térmico que confirma in vitro el alto potencial protector que ejerce el
extracto de Arthrobacter agilis sobre |la estructura terciaria de las proteinas, en
comparacion con las moléculas de referencia
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_ Figura 2

Potencial antioxidante in vitro del extracto de Arthrobacter agilis, comparado con
los antioxidantes de referencia
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_Figura 3

Potencial protector del extracto de Arthrobacter agilis frente al estrés oxidativo
de la elastina, comparado con el a-tocoferol
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Figura 4

Potencial protector en explantes de piel del extracto de Arthrobacter agilis frente
a la radiacion UV y la contaminacion, comparado con el a-tocoferol
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_Figura 5

Ensayos in vitro sobre el potencial protector funcional del extracto de
Arthrobacter agilis para la endonucleasa T4 frente a la radiacion UVA
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Conclusiones

En definitiva, una estrategia de |+D cen-
trada en el proteoma, orientada a pro-
teger el proteoma en lugar del genoma,
abre la perspectiva de grandes avances
en el abordaje del envejecimiento.
Proteger el proteoma es la metateoria
que estd por encima de la mayoria de
las teorias del envejecimiento. El uso
de moléculas antioxidantes con acti-
vidad similar a la de las chaperonas,
como las bacterioruberinas, en lugar de
antioxidantes "cldsicos", es un enfoque
novedoso y prometedor para proteger el
proteoma e influir en el envejecimiento,
incluido el de la piel.
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Proteccion del proteoma:

una nueva via terapéutica para un envejecimiento

saludable

El cuerpo humano se compone aproxi-
madamente del 60 % de agua y el 16 %
de proteinas; el resto son grasas y otros
componentes.!N EIl genoma humano
contiene de 20.000 a 25.000 genes,
ademds de promotores alternativos,
splicing y ARNm. Los procesos de edicién
originan el transcriptoma de alrededor
de 100.000 transcriptores que, mediante
procesos de modificaciones postransla-
cionales, dan lugar a mds de 1 millén de
proteinas distintas.(@

El proteoma es el conjunto de proteinas
de un organismo.® Las proteinas son las
macromoléculas mds diversas y estructu-
ralmente complejas de la célula. Participan
en casi todos los aspectos conocidos de
la vida, ya sea directamente o mediante
la sintesis de otras biomoléculas. Su fun-
cién viene determinada por sus estruc-
turas terciarias nativas especificas. Estas
estructuras garantizan que las cadenas
polipeptidicas adopten (y las protei-
nas nativas mantengan) una conforma-
cion espacial adecuadamente plegada,
incluso en situaciones de estrés.* 9

Un proteoma saludable se alcanza y
mantiene gracias a la proteostasis, un
proceso 6ptimo de recambio proteico
con una alta fidelidad ribosémica en el
proceso de translacion y una elevada
exactitud en el plegado con la ayuda de
proteinas chaperonas (CP). Este proceso
se conoce tfambién como control de la
calidad de las proteinas (PQC), que estd
mediado por la red de proteostasis.® 7 Sj
el PQC falla, se produce un proteoma de
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baja calidad que funciona mal o conduce
a una acumulacién nefasta de protfeinas
mal plegadas que forman pequenos
agregados y grandes amiloides o fibrillas
t6xicos.® Se ha demostrado que antes de
la agregacion se produce una oxidacion
de las proteinas, hasta el punto de que
el 90 % de las proteinas carboniladas se
encuentran formando agregados. Esto se
explica por la alta sensibilidad a la oxidacion
que tienen las proteinas mal plegadas.(©

En la piel, el dano de las proteinas se debe
principalmente a estimulos externos, como
la exposicion a los oxidantes presentes en el
aire contaminado, el ozono, los compuestos
quimicos y la radiacién (como la luz UV).
(M16) Ademds, el dafio de las proteinas
puede deberse a oxidantes generados
internamente y a especies reactivas del
oxigeno y del nitrégeno, que se producen
en el metabolismo o como resultado de
las respuestas inmunitarias.%18) Por Gltimo,
también pueden producirse por errores en
la transcripcion o la franslacién, ya que
las proteinas mds plegadas se vuelven
sensibles a la carbonilacién.(1220) g
envoltura cornificada modificada resultante
altera la capacidad antioxidante y reduce
la funcion de barrera de la epidermis.@)

El estrés oxidativo juega un importante
papel en las enfermedades cutdneas y el
proceso de envejecimiento. El desequilibrio
entre oxidantes y antioxidantes, a favor de
los primeros, provoca proteotoxicidad.? La
profteotoxicidad es una disfuncion celular
causada por un plegamiento incorrecto,
dafos y agregacion de las proteinas. Se

utiliza como biomarcador en determinadas
enfermedades y degeneracién y relacio-
nadas con la edad (ARDD), como psoria-
sis, dermatitis atopica (AD) y cdncer, asi
como en el envejecimiento.(@3 24

En la psoriasis, el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), una citoquina polivalente,
juega un papel importante en la respuesta
inflamatoria e inmunolégica de la piel.
Las ROS estdn implicadas en las vias de
senalizacién inducidas por el TNF-a, lo que
lleva a la produccién de queratinocitos
humanos primarios que inducen la
liberacién de citocinas, la inflamacion y
la carbonilacién de proteinas (PC).(2%)

En la AD, la PC juega un papel significa-
tivo. La etiopatogenia de la AD es compleja
y multifactorial, con mezcla de aspectos
genéticos, inmunoldgicos y ambientales,
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y aun no se conoce del todo su fisiopato-
logia. Sin embargo, como en otras enfer-
medades inflamatorias crénicas, el estrés
oxidativo puede jugar un papel patogé-
nico importante.(€®

En el cdncer de piel, cada vez hay mas
pruebas que senalan que la eficacia de
la reparacion del ADN tras la exposicion a
la radiaciéon ultravioleta depende en gran
medida de los niveles de dano oxidativo
de las proteinas, incluidas, entre otras, las
proteinas reparadoras del ADN. Ademds
de las lesiones del ADN, el estrés oxidativo
inducido por los rayos UV puede provocar
la carbonilacién de proteinas, una forma
importante de dano proteico irreversible
que inactiva su funcion biolégica.@”




Proteccién del proteoma: una nueva via terapéutica para un envejecimiento saludable

Actualmente hay nueve marcadores que
se consideran asociados al envejecimiento,
incluido el de la piel.28) Son los siguientes:
inestabilidad gendémica, desgaste telo-
mérico, alteraciones epigenéticas, desre-
gulacién de los sistemas de deteccion de
nutrientes, disfuncion mitocondrial, senes-
cencia celular, inflamacién crénica, ago-
tamiento de células madre, alteracion de
la comunicacién celular y pérdida de pro-
teostasis (homeostasis proteica).

El envejecimiento de la piel y los tejidos
debido al daio proteico se debe principal-
mente a la glucacién y carbonilacién de las
proteinas y, en menor medida, a la carba-
milacién. Se ha encontrado una relacion
causal entre la acumulacién de productos
finales de la glucacién avanzada (AGE), la
carbamilacién de proteinas y la PC con el
envejecimiento cutdneo.??-3V | g PC forma
aldehidos y cetonas reactivos.32)

La PC de la piel provoca cambios clinicos
reconocibles, como sefala Isabelle Benoit
en su presentacion. Aumenta la pérdida
de agua transepidérmica en el estrato
cérneo.33-3% En la epidermis suprabasal,
la acumulacion de queratina carbonilada
perturba la tfransmision de la luz, lo que
a su vez altera la luminosidad de la piel
y homogeneidad de la tez percibidas
subjetivamente.(3637) |as proteinas
carboniladas alteran la dermis porque
degradan el coldgeno y la elastina. La
PC se asocia a una degradacion de los
fibroblastos, a cambios en la expresion
de metaloproteasas como la MMP-1y al
desarrollo de una inflamacién crénica con
implicacién de la [L-8.(38-42)
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En la piel, como en cualquier otro tejido,
un proteoma dafado puede considerarse
como el primer paso, la causa subyacente,
de la disfunciéon celular, la cual conduce a
enfermedades y envejecimiento.

Cada vez hay mas pruebas de que proteger
el proteoma ayudard a crear y mantener
unos tejidos sanos y, por tanto, permitird
refrasar el proceso de envejecimiento, en
particular el de la piel.
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