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Skin colour map for indigenous people
Predicted from multiple environmental factors

Fromlightest ... ... 1o darkest skin
| | [ . | nodata

Source: Chaplin G.© , Geographic Distribution of Environmental Factors Influencing Human Skin
Coloration, American Journal of Physical Anthropology 125:292-302, 2004; map updated in 2007.
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Il colore della pelle,
degli occhi, dei capelli

La pigmentazione e un carattere
poligenico e pleiotropico
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R. Biasvrrs, Le razse ¢ § popoli della Terra, 1. 1953
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DISTRIBUZIONE DELLA VARIA INTENSITA DEL COLORE DELLA PELLE
(R. Brasurri).
JCarattere rilevabile per osservazione diretta JVariabilita rappresentata da una curva di distribuzione
JCarattere geneticamente (e fisiologicamente) complesso JA forte componente ambientale

JEredita poligenica o multifattoriale (polimeria, pleiotropia) JDiffer__imF per sessc
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Determinanti Biologici
del Colore della Pelle
(Pigmenti)

C Emoglobina
C Melanina

Carotene

v Pigmento piti comune
v Conferisce il colore giallo
v'Si assume dagli alimenti

v'E predominante nelle colorazioni

| patologiche o anomale

Precursori di Vitamina A
x Carotenoidi (origine vegetale)
x Retinolo (origine animale)




Determinanti Biologici
del Colore della Pelle
(Pigmenti)

C
C Emoglobina

C Melanina

Emoglobinaa

b Molecola complessa trasportatore di ossigeno

b Nella forma ossigenata ha un colore rossiccio e da a
pelle un colorito dal rosato a leggermente pigmentato

b Nella forma deossigenata ha un colore violaceo e da
alle pelli chiare un colorito cianotico caratteristico della
deprivazione di ossigeno e del soffocamento
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Hemoglobin

Oxygen molecule
Red blood cell

Red blood
cell
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Red blood

hemoglobin molecules
which transport oxygen

Oxy en binds to heme on
the hemoglobin molecule
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(
cells contain h }
several hundred

FADAM.

oxygen thoughout
the body

Hemoglobin carries



Determinanti Biologici
del Colore della Pelle
(Pigmenti)

* La sua quantita, densita e
distribuzione determina la
variabilita della pigmentazione

“ 1l colore e intensificato dalla

compattazione dei granuli di /¢ Emoglobina
melanina negli strati superficiali N ) s S :

I melanocm smtetlzzan é ”« \, /
della pelle la melanina, che si g : C Melanina

aggrega in granuli, N c‘f’

Tirosina (aa non essenziale) 4 EC00zDO0T UOOWET
melanosomi

JProteine della soia ©

3Pollo, tacchino, pesce ‘*J
JNoccioline, mandorle,
burro di arachidi

3Semi di zucca, semi dj
sesamo
JLatte, yogurt,
formaggio _
JAvocado, prezzemolo,

ndimation of fyresine is the precurser

L DOFA
JAlga spirulina _ﬁw@m}
JDopamina:

neurotrasmettitore del
sistema nervoso
simpatico, agisce sul
comportamento e
U006z UOOUI
J3Neuromelanina
riduce il danno
ossidativo tramite

Oz POEUUDYEATFE
radicali liberi dannosi




FENILCHETONURIA

*Malattia metabolica autosomica recessiva (12q22-q24.1)

ecausata dalla deficienza dell’enzima Phenylalanine hydroxylase (PAH)

Fenilalanina D-w--n‘;f. Effetti
(aa essenziale, pleiotropici:

. Pirrsbrenaing Adronalie . .
esclusivamente ATiroxina
introdotto con AAdrenalina
la dieta) Neuromelania AMelanina

coo- tlzoo-

1
HyN*—C —H cC=0

| 1

CH2 +“L CHQ + HZ{)

_—
monossigenasi d
SNADPH

Fenilalanina

*]a deficienza enzimatica comporta restrizioni alimentari: ridurre alimenti
che contengono fenilalanina (carne, pollo, pesce, uova, latte, formaggi,
legumi, nocciole), fare attenzione a patate, pasta e pane, aggiungere
supplementi proteici (il dolcificante aspartame contiene fenilalanina)

¢il trattamento con BH, puo essere utile solo nel caso in cui la deficienza
enzimatica e legata all’assenza del cofattore, necessario per la reazione

e]a tirosina normalmente si forma a partire dalla fenilalanina, ma in
questo caso e necessario assumerla dagli alimenti

e]a diagnosi di PKU puo essere fatta mediante HPLC, ma e tuttora in uso
il “test di Guthrie”, eseguito 6-14 gg dopo la nascita come screening
neonatale a livello mondiale.

e]'incidenza di PKU e 1/15.000 nati



http://en.wikipedia.org/wiki/File:L-phenylalanine-skeletal.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Tetrahydrobiopterin_structure.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:L-tyrosine-skeletal.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Phenylketonuria_testing.jpg
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f Vitamin D3
synthesis

UVB 290 - 315nm
and Infrared
(warmth)

<

Direct effects |

Control :
of Vitamin D3 on the skin:
prOdUCtion 1: Immune system
uve 2: Beta endorphin

290 - 335nm production?







Distribution of Skin Color
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« UVB (280-315nm): tra i due tropici si registrano due picchi in coincidenza degli equinozi ;
oltre i tropici si registra un solo picco al momento del solstizio d'estate.

Media
Annuale

UVEB

(CoV)



« UVA (315400nm): raggiungono la superficie terrestre in quantita maggiori rispetto agli UVB
eil loro coefficiente di variazione annuale (Co V) einverso rispetto aquello di UVB

Media
Annuale

UVA

(CoV)




EFFETTI DEI RAGGI UVSULLA PEELE ]

Effetti positivi/negativi Effetti negativi/positivi
(UVA) (UVB - eritematogeni)

Colpi di sole, eritemi, scottature

Invecchiamento della pelle (photoaging

Tumori, melanomi

Invecchiamento della pelle (photoaging

Tumori, melanomi

Fotolisi dei nutrienti (acido folico, vit. B9)




Il colane dﬁlbanmllﬂbeéémreeemqmdm

pigmentazione costitutiva 0

pigmentazione labile 0 ientazione _COSULL o
Y'TFEEUOOA cheU daho e ?x| UOEOI ¢l @7 DOEDYE
presenta fino dalla nascita anche se

trasmissibile e puo variare nel | 0 dalla | Ita anche se
corso della vita di un individuo in forma ? O | BODUDPYE-?




Tyoe | Type Il

Type IV TypeV

Peau gui rougit
toujours et

ne bronze jamais

-

Faes

4
Peau qui ne rougif
jamais
et bronze toujours

Peau qui rougit
toujours

et bronze parfois

Peau qui fonce un
peu

3
Peau qui rougit
parfois

et bronze toujours.

Peau qui fonce un

peu.

ABBRONZATURA
(pigmentazione facoltativa)

Fototipo Risposta Colore
I Scottature Bianco

Senza abbronzatura | pallido

Il Scottature Bianco
Minima abbronzatura | Pallido

1 Scottature Bianco
Media abbronzatura

vV Abbronzatura Marrone
Senza scottature chiaro

\% Abbronzatura Marrone
Senza scottature

Vi Abbronzatura Marrone
Senza scottature SCuro




(+tw, $"" -(2,

#./

w# $ + +
w+z $2/
(pigmentazione

w/ (&, $-3 9 (.

-Sw?P% ",
(wil

+3 3¢

2(9(.-%suw &&( w4 5w

immediata o diretta e pigmentazione progressiva o indiretta )
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a Immediate pigment darkening (IPD)

Melanin
in melanosome ] .
- » Epidermis
(-
= —
Basal cell / Single UV Redistributed
Basement . melanin forms a
membrane [ Dermis 'nuclear cap’
b Delayed tanning (DT)
Kerahnocyte
Melanocyte
r\_/'
- C) -
Slngle U\.-'
Increased activity
of melanocyte
Repeated UV
Accelerated melanin transfer
Melanocyte to keratinocytes
dendrites

elongate :
and branch

Increased
number and activity
of melanocytes

Increased
number and size of
melanosomes

The mechanism of skin pigmentation after UV irradiation

Expert Reviews in Molecular Medicine© 2002 Cambridge University Press

DUE STADI DI ACCLIMATAZIONE

PRIMO STADIO:

Abbronzatura immediata

?D00I1 EpyEdbi EEUOT QPOT 2

A Scurimento transitorio della pelle in
risposta ai raggi UVA e alla luce visibile .

A Raggiunge il massimo entro 1-2 ore
EEOOzBPDOAPIOU erégadsBeOrO
3-24dopo Oz 1 UxOUBPADBOOI

A Non si formano nuovi melanosomi ma si
ha riarrangiamento e foto ossidazione delle
molecole di melanina gia presenti. Siforma
un cap per proteggere il nucleo dai danni
dei raggi UV.

SECONDO STADIO:
Abbronzatura ritardata
2EI OBEIOH ROIY -

A Scurimento protratto nel tempo a seguito
di esposizione prolungata, speciea UVB.

A Inizia_ dopo 4872 ore EEO0OOZ
EIl O0z1 UxOUPaDOOI

A Raggiunge il massimo dopo 19 giorni e
richiede 9 mesi e mezzo per regredire

A | melanociti si ingrandiscono e aumentano

la loro attivita, aumenta il numero di
melanosomi, e i dendriti si allungano per
favorire il trasferimento dei granuli di
melanina verso i cheratinociti
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Nucleotide excision repair |
(processo di riparo del DNA)
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:Melanoma.jpg

2 NADPH . Biosintesi di Acido Folico o Vit. B9
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/9e/Gray18.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Spina_Bifida_pelvis_X-ray.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/9a/Meccanismo_acido_folico.png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/52/Acido_Folico_Struttura_Chimica_01.jpg
http://it.wikipedia.org/wiki/File:Spina_bifida_drawing.gif

Infrared
(heat)

Reperfusion injury Toxic agents

Inflammation \ Oxygen toxicity

Ischemia

Vitamin D3
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and Infrared \%
(warmth) u
Control Direct effects ) // 3
of Vitamin D3 on the skin: \&
production 1: Immune system "
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290 - 335nm e Activated Oxygen Species N\

Hydroxyl radical (OH")

|\

Hydrogen peroxide (H,0,)

Com postl ant|OSSIdant| S TAY alimenti : Superoxide (07)
: L

—
Fit@e verdura Free Radicals in the Human Body

B b = B Rilnl
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Absorb free radicals DNA and RNA
Leads to mutations

Melatonina: Glutatione: Sistemi"

enzimatici (SOD, catalast e altri Intestinal Cell

perossidi);
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Vitamin D synthesis:

UVA

315-400nm  280-315nm

7-dehydro-
cholesterol

Darkly pigmented or heavily tanned skin

Correlazione tra pigmentazione della pelle, gli
UVR e il potenziale di sintesi di vitamina D3

uvC
100-280 nm

NH—{: :>—
Breakdown products
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Folic acid breakdown:
CH2
CHO
H2

folic acid)
N
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N
HO
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N
HO

Folate (

UVA
315-400 nm  280-

i

va!

Lightly pigmented or untanned skin




JLa dose minima giornaliera

SINTESI DELLA VITAMINA D DALLA PROVITAMINA D consigliata e:

5 mcg (200 IU) (da 1 a 50 anni),
10 mcg (400 1U) (oltre 50 anni).

) ) —1 31l limite massimo di tollerabilita e:
La Vit. D , (forma attiva) si 50 mcg (2,000 IU) al giorno (adulti)

(mediante i raggi UV)

Origine vegetale trova nel lievito di birra e
. nel germe di grano.
; <
HO S l through skin HO’
Previtamin D, VitaminD, O calciferolo
Ergosterol 9,10-seco(5Z, 7E)-5,7,10(19),21-ergostatetraene-3 f-ol

r &
|

HO x through skin HO x
Previtamin D5 VitaminD; © colecalciferolo
7-dehydrocholesterol 9,10-seco(5Z, 7E)-5,7,10(19)-cholestatriene-3 -0l

Sunshine vitamin

Pelle chiara | 10-15 min

Pelle scura | 20 min

Origine animale La vit. D 5 (forma attiva) é contenuta:

J nell'olio di fegato di merluzzo e di altri pesci,

J nei pesci grassi (aringa, salmone, sardina),
Jnel fegato,

Je in quantita minori nel burro, latte e nelle uova.

Anziani 30 min
Sunlight Exposure | 3.000
(full body exposure) | 20.000 U
Salmon (3.5 oz. of 600-1.000
fresh, wild salmon) 19)
Salmon (3.5 oz. of 100250
fresh, farmed U
salmon)

Fortified Whole 100 IU
Milk, 8 -0z. glass
Fortified Multi - 400 1U

vitamin

Holick, MF. Vitamin D Deficiency. New England

Journal of Medicine, July 2007




7-Dehydrochol . Solar UVB radiation Lo Solar UVB radiation
3 e
skin (290-315 nm) o8 Inactive photoproducts
Heat (2t
Wwe
go\al

Vitamin Dy

Chylomicrons |
Diet Vitamin D Fat cell

|

Vitamin Dy CH, Circulation

Vitamin D, v Y
mmnos Vitamin D-25-hyd;

HO™

=20 ng/ml

Deficiency

Reference range

20-100 ng/ml

Preferred range
30-60 ng/ml

=150 ng/ml

|ntoxication

Reference range
25(0H)D <20 ng/ml 20-100 ng/ml >150 ng/ml
(major circulating metabolite) | e —
Preferred range
30-60 ng/ml

Deficiency Intoxication
Phophorus, calcium,

FGF-23, and other factors +/—- ——>

1,25(0H),D 1,25(0H);D —> 24-OHase ——> Calcl@rdoic
Calcium Resorption i
Preosteoclast i
> Osteoblast /% Bile
m 3 - > /‘\ Parathyroid
b %LV R hormone
RANK/ VDR-RXR Excreted

RANKL®
o

T

Osteoclast

Bome  Ca?*and HPOZ~  Parathyroid glands WIS
Calcification CaZ*and HPOZ" | | e
Absorption
Blood calcium and phosphorus «——

Normal anatomy Rickets

Gob

Osteomalacia

Rachitismo

Eat high-calcium foods, exercise regularly
and do not smoke at young age to prevent ...




Pokot (Kenia)

Berberi (Tunisia) '

COLORE DELLA PELLE
(pigmentazione costitutiva)
» T :.‘.A». , = —~1
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LOALIT MENTAZI - ONE' deg

SOSTANZA
TIPO DI ALIMENTO NUTRIENTE CONSEGUENZE
Fegato di narvalo, caribu, | Vitamina A sviluppa la visione notturna, protegge la pelle,
anatra, protegge dalle infezioni
Pelle e grasso di narvalo | Vitamina C o Protegge i vasi sanguigni. Una deficienza provoca

acido ascorbico

scorbuto, rallentamento della crescita e aterosclerosi

Caribu, balena

Proteine animali

40PDOPwxl UwOZEEEUI UEDOI OUOC
anticorpi, assicurano I'energia.

Balena, caribu Zinco Facilita la guarigione dalle ferite, potenzia il sistema
POOUODPUEUDPOOwWlI EYOUDPUEI wOzE
adolescenziale

Elefante marino, caribu, Ferro Essenziale per la formazione dei globuli rossi, e per il

mitili, Ptarmigan, anatre UUEUx OQUUOwWEI 00z Ouubl |l OO

Pesci Calcio e Sono coinvolti nella formazione delle ossa e dei denti

vitamina D forti, interviene nel funzionamento del sistema
Nnervoso

Elefante marino, balena Vitamine B Utili per pelle e occhi sani, coinvolte nel metabolismo
cellulare e nel funzionamento del sistema nervoso

Elefante marino, balena | Acidi grassi Preservano dalle malattie cardiocircolatorie

polinsaturi

(Omega-3)







"Suntanned" skin
with more melanin

Stratum

Epidermis

Granular

IL MELANOCITA

Sunlight

ranulo di melanln’u/_)

(senza attivita tirosinasica)

Molanosoma (il
(tirosinasi + melanina)

) Melanosoma I

, (tirosinasi + melanina)
\g«m endoplasmalico
\ granulare

Tirosina

Catherine Cartwright-Jones The Henna Page 2004

Unita morfologico -
funzionale della pelle

Granuli di melanina

Melanocita

Cellula dendritica derivata
dalla cresta neurale. Migra

YI UUOwOzI xPEI U
trimestre di vita intrauterina




Metabolismo della melanina
. _ Tyrosinase + O, Dopaossidasi + O, . .
YT IR NpALjUANGae
D (idrossifenilalanina) (Cu++ d'pendente?.(dudrossﬁenllalanma ) _,-*E: I
yn ——¥ = contributes to "
A Raggi UV copolymerization
S 6-Dihydroxyindole- Lewcadopachrome -~ o
GsH 2-carbomylic acid v e 580 jr'!ill'lll'l}'ld-llpa
l\ rosinase . Raiuccd r _l.-"-‘l- _I."'J'. / :.
Glutathionz) ] Dopachrame - L :
u ' . ,_-"- ra 5-5-vyiciaykinpa- II
3 |I f"" ‘,ff e quim':m: I
4+ -
= ;‘ S, 6-Dihy droxyindoly T . |
- r b
‘Tyrosine C I:' o _,-""r'_..-"- ..-""- "‘:__ !|
; GSSG ! . L Benthiazine i3 !
'y ~ . .
(Oxidized T IndoleS, " O |II.EI1'IIL‘~I:|IIlIt!'i_'_L . Ii
Glutathione) I f.—quilunf -":.-"- - H“-..k 1" I_
oy - . . ", |
Inibizione della tirosina rcf
E mulunm I’hunmtlumn
(omopollmero) eteropollmero)
3Due reazioni enzimatiche W Ugnaax
JSerie di reazioni spontanee senza cataI|S| wriidxy r mZi e
enzimatica y g‘.‘-'_'o_.a::'.qé E efsnxo’
. . : . RS AT LA IR T
JRiarrangiamenti molecolari :;.g AEA PR 5' = f,:-,‘:_?“c: .: e
R WL N e
JCo-polimerizzazioni “vngiapes M mnvj&a}-\ ek
.. - . B ~ oD
JIntermedi instabili e autoossidati u eroimLe

JEu- e feo-melanina riversate fuori dai

" : : Nelle pelli piu scure i melanosomi contengono quasi
melanociti tra le cellule circostanti

esclusivamente il pigmento eumelanina e non si

aggregano tra loro, nelle pelli piu chiare i melanosomi contengono anche quantita variabili di
feomelanina e sono impacchettati in organuli circondati da una membrana, detti lisosomi



Il processo di maturazione del melanosoma
(controllato geneticamente) attraversa 4 stadi (I, I,
lll, IVV) e conduce, da un vacuolo vuoto, ad un

organello striato pieno di melanina

melanociti delle
pelli pit scure
mostrano
melanosomi piu
maturi (Stadi Il -1V)
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| melanociti delle pelle piu chiare contengono per
lo pitl melanosomi meno densi (Stadi I1-( ( ( & Ullf
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La densita media di melanociti per unita di
superficie cutanea & sempre la stessal.650/mnv




SINTESI DEL PIGMENTO MELANINA
FENILCHETONURIA E ALBINISMO




