Variabilita v pigmentaci



ProC zkoumat pigmentaci

Spojitost s

* rakovinou kuze

* reakci na UV zareni

e vyzZivou

e geografickym puvodem

* metabolismem vitaminu D



Pigmentace
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Meéreni pigmentace

e Neinvazivni
- Vzorniky

- Spektrofotometrie
- Chromometrie

* [nvazivni
- Méreni obsahu melaninu (HPLC)
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* Lokalizovany ve stratum basale empidermis, kofenovych cibulkach a duhovce

e Jsou zodpovédné za melanogenezi - tvorbu melaninu

* Dva typy melanogeneze - konstitutivni a indukovana

RUzna aktivita melanocytl zplUsobuje barvu klze, pod hormonalni kontrolou MSH
Melanocyty stimulujici hormon, které je vylucovan hypofyzou
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melanocytes

Melanocyte Development and Pigmentation
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keratinocytes

Melanocyty

Lokalizovany ve stratum basale
empidermis, korenovych
cibulkach a duhovce

Jsou zodpovédné za
melanogenezi - tvorbu
melaninu

1000 - 2000 melanocytl na
milimetr klze

RGznd aktivita melanocytl
zpUsobuje barvu klize

Pod hormonalni kontrolou

melocyty stimulujici hormon
(MSH)

MSH je vylucovan Sisinkou
Melanin je produkovan
organelami melasomy, které se
pohybuji ramenovitymi
strukturami burky - dendrity
Zde je balen do vesikulU, které

se dostanou do keratinocytu a
zde chrani jadro

1 melanocyt je v kontaktu se ~
40 keratinocyty




Syntéza melaninu
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Eumelanin Pheomelanin

Tmavé hnéda/cernd barva e Cervend/zrzava barva
DHICA bohaty — svétle hnéda * Nachylnéjsi na poskozeni UV
DHI bohaty — tmave hnéda
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Regulace syntézy melaninu

 Melanogeneze indukovana a konstitutivni

*  Konstitutivni se v pribéhu Zivota méni pouze minimalné

 Melanogenezi ovliviuiji:

*  Parakrinni a/nebo autokrinni faktory:

melanocyty-stimulujici hormon (MSH), endotheliny, rlstové faktory, cytokiny, atd.
* Keratinocyty:

reguluji proliferaci a diferenciaci melanocyt( :

o-MSH, ACTH, basic fibroblast growth factor (bFGF), nerve growth factor (NGF), endotheliny,
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), leukemia inhibitory factor (LIF) a
hepatocyte growth factor (HGF)

* Fibroblasty kize

produkuji cytokiny, rlstové faktory, medidtory zanétu — zvyseni produkce melaninu v melanocytech a
stimulace jeho prenosu do keratinocyt(

léky, UV zéFent..



Aboptosis
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Keratinocyty poskozené UV — apoptdza + POMC

POMC (prekurzor MSH) — melanocyty stimulujici hormon
VazZe se na MCIR receptor — stimuluje prepis genl pro
syntézu melaninu — melanosomy putuji do keratinocytl a
chrani jadro.

Dale se uvolni

SCF — stem cell faktor
GMCSF — faktor
stimulujici makrofagy a
granulocyty

ET1 — endotelin

bFGF — faktor pro rist
fibroblast(




Geny zapojené do pigmentace

MCR1 - http://ghr.nIm.nih.gov/gene/MC1R
SLC24A5 - http://www.omim.org/entry/609802

MATP (SLC45A2, AIM1) -
http://www.omim.org/entry/606202

OCA2 - http://www.omim.org/entry/611409

AS
TY
TY

P - http://www.omim.org/entry/600201
R - http://www.omim.org/entry/600201

RP1 - http://www.omim.org/entry/115501



Geny zapojené do pigmentace

Table 1. Human pigmentation gene polymorphisms and population allele frequencies

Mouse coat colour/KO Human Protein Mull Wariation SNP Amino acid  Population® SNP frequencies (allele 1/allele 2)
European Chinese Japanese African
Albino TYR Tyrosinase 529 aa  OCAL Skin colour 51042602 C> A Serl92Tyvr 05830417 1.0/ 1.0/0 1.0/
Skin colour rs 1800422 G A Argd02Gin - 0.6040.396°  1.00F 0.935/0.065°
rs 1126809 G= A Argd2Gin - 07830217 1.0/ 1.0/0 1.0/0
Brown TYRPI TYRP] 537 an OCAS Eve colour, skin colour  rs140879% C>=T 0.30/0.70 0.989/0.011 089780022 07750225
rs2733832 C=T 0367/0.633  0985/0011 09770023 09330067
Pink-eved dilution (A2 P-protein 838 aa OCA2 Eve colour, skin colour  rs1800401 C=T Arg305Trp  0.935/0.065¢ 0.979/0.0214
s 1800407 G= A Argdl8Gin 0.933/0.067 Lo/ 1.0/0 1.0/0
rs 1800414 A=G Histl5iArg  1L.OVD 0.367/0.633 04770523 100
Brown/blue eve colour rs12913832 T>C 0.208/0.792 1.0/ 1.0/0 1.0/
Underwhite SLC4342  MATP 330 aa OCA4 Skin colour 1326722 G=A Glu272Lys  LO/O 06110389 05910409 095003
1516891982 G=C Leu374Phe 0.0170.983 09390011 1.00 1.0
Ocular albinism SLC2445  NCKX35 500 aa Skin colour 131426654 G=A Alall1Thr  O/10 09850011 09890011 09750025
Extension/recessive vellow MCIR MCIR 317 aa Red hair r rs1805005 G=T ValelLeu 0.122°
R rs 1805006 C> A AspB4GIlu - 0.012°
r 12228479 G= A Val92Met 0.097¢
R rs11547464 (G =4 Argl4ZHis  0.,004%
R rs1805007 C=>T Argl51Cys  0.11°
R rs 1110400 T=>C lle155Thr 0.009°
R rs 1805008 C=T Argle0Trp  0.07°
R rsBE34TY G A Argl63Gin - 0,047
R rs 1805009 G=C Asp294His  0.027°
Agouti ASIP ASIP 132 aa ive colour 154911442 A= G 0.93/0.07 1.0/ 1.0/0 1.0/
rs6058017 (8818 A =G) 0.758/0.2424 0.396/0.6047
rs1015362 A=G 0233/0.767 01220878 02610739 0LE33N0.167
54911414 G=T 0.725/0.275 08780122 0.739/0261 0.B670.133
Steel KITLG KITLG 273 aa Skin colour 1642742 A= G 0.136/0.804 02670733 01140880 092200778
Hair colour rs12821256 T=C 0LB58/0.142 1.0/ 1.0/0 1.0/0
IRF4 Hair colour 112203592 C=>T 0.167/0.833 1.0/ 1.0/0 1.0/0
Hair colour rs15340771 G=A 042400576 075600244 06440356 094200058
SLC2444  SLC24A4 605 aa Hair colour, eve colour  rs1289639% G>T 0.4/0.6 0.789/0211  0.42/0.58 0.992/0.008
TPCN2 TPC2 752 aa Hair colour 135264875 A =T Metdidleu 0.B8250.175 1.0/ 1.0/0 1.0/0
Hair colour 13829241 G=A Gly734GIn - 0.55/045 0.8220.178 0.7270273  0.9750.025

*Hapmap population descriptors: CEU: CEPH (Utah residents with ancestry from northem and westem Europe); JPT: Japanese in Tokyo, Japan; CHB: Han Chinese in Beijing, China; YRI:
Yoruba in Thadan, Nigeria; http://www hapmap.org/.

"anulatmn allele frequencies that are most divergent are indicated in bold type.

“Population data recorded in Perlegen database http:/genome.perlegen.com/.

dPﬁp‘Lll.‘lT.i.ﬂn data recorded in SNP300Cancer panel NCIL

“Allele frequency from (56).
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Fig. 10. Distribution of the SLC24A5 A111G polymorphism (rs1426654) in the samples of the CEPH-Diversity panel. The G
allele (Ala) is indicated in blue in the online version of the article, and dark gray in the printed version; the A allele (Thr) is indi-
cated in yellow in the online version, and light gray in the printed version. Reproduced from Norton et al., 2007. Genetic evidence
for the convergent evolution of light skin in Europeans and East Asians. Molecular Biology and Evolutuion 24:710-722 by permis-
sion of Oxford University Press. [Color figure can be viewed in the online issue, which is available at www.interscience.wiley.com.]



Pigmentace pokozky
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Distribuce barvy kuze

2=

As native central African peoples
As aboriginal Australian peoples
As central Indian peoples

As southern Arabic peoples

As native American peoples
As northern Arabic peoples
L As central Asian peoples
___As east Asian peoples
___As Romanic peoples
___As native Nordic peoples

Human skin colour by the 21st century

MNative people data by Renato Biasutti
plus data from 19th and 20th centuries' migrations
from Mational Censuses



Pigmentace pokozky

* Tmava (Cerna, hnéd3d)

Nejtmavsi u rovniku a na jizni polokouli

Austrdlie - potomci migrant(i 50 000 B.P.

Melanésie - vyskyt i blond vlas(

Novy Guinea — stejny etnogeograficky plvod jako Melanézané

Subsaharska Afrika - nejvétsi diverzita barvy klize, barva klzZe je zavisld na vzdalenosti od
rovniku

Nejtmavsi je populace Bantu, Etiopané a Somalci jsou svétlejsi (primés i arabskych etnik)
e Svétla — kromé melaninu se na barvé podili i hemoglobin

46 ° SS, na jizni polokouli se nevykytuje

Evropa, Asie, plvodni severoamerické obyvatelstvo, severni Afrika




Pigmentace vlasu

EPIDERMAL
MELANOCYTES

l l Medscapee www.medscape.com
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HAIR FOLLICLE BULB dermal papilla
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HAIR FOLLICLE UNIT Anagen Catagen Telogen

Slozeni vlasu:

Medula, kortex, kutikula

Vlasova cibulka

Faze rlstu vlasU:

Anagenni — 3 —5 let, aktivni rast, 85% vlasU, uklada se pigment do dfené a klry
Katagenni — poslednich 14 dni, vlas odumira

Telogenni — mrtvy vlas tésné pred vypadnutim, jedna cibulka vytvori az 14 vlasl za Zivot
Sedivéni:

odumirani zarodec¢nych melanocytd, prvni vyskyt okolo 30. roku, 40 let — 60% lidi ma
Sediny

Podminéno geneticky — polymorfismy v genech Bcl 2 a Bcl w

Ovlivnéno také kourenim, stresem, zdravotnim stavem...




) Pigmentace vlasu
 Cerné
Nejcetnéjsi
Vysoké mnozstvi eumelaninu
Pavodni barva Homo sapiens
Nejvétsi zastoupeni v Africe a Asii a u plivodniho obyvatelstva Ameriky, v Evropé se
vyskytuji vSude i v kombinaci se svétlou pleti a modryma oc¢ima
 Hnédé
Druhé nejcetnéjsi, Sirokd skala odstin(
Vyssi obsah eumelaninu a nizsi pheomelaninu
Typické pro Kavkazskou rasu, Aboridzince a Melanésany
Odstiny jsou spojeny s rliznou distribuci dvou typl eumelaninu - tmavsiho a
svétlejsiho
Tmavy eumelanin je typicky pro obyvatele zemé mimo Evropu, svétly je Cetny v
Evropé
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Pigmentace vilasu

 Blond
2% celosvétové populace
Odstin zalezi na poméru eumelaninu a pheomelaninu,
Nejvice rozsifeny v severni Evropé - Skandinavii, Velké Britanii a Rusku, smérem na jih
jejich vyskyt klesa., v Africe se objevuje u Berberd a u potomk kolonizatord, Asie na Sibifi , potomci
pristéhovalcl
Oceénie - Aboridzinci, Salamounovy ostrovy, FidZi - blond zejména v détstvi, malokdy pretrvava do
dospélosti
» Zrzavé / Cervené vlasy
1-2% populace
Asociace se svétlou pleti, vysoky obsah pheomalninu,
recesivni mutace na 16. chromozomu v genu pro MC1R protein nebo gen HCL2 (also called RHC or RHA) na 4
. chomozomu
Evropa - VB, Sttedomofi - Berberové, Zidé Askanazy
Neandrtalci - také rezavé vlasy, mutace v MCR1, nebyla detekovana u recentni populace

g

Distribuce blond vlast v Evropé



Pigmentace duhovky

*Melanin je pouze v melanocytech, barva
je ovlivnéna predevsim jeho distribuci a
densitou, tvori je pouze prenatalné
(protein PMEL 17), novorozenec ma
modré oci, které postupné tmavnou do
konecné barvy

e Dveé vrstvy duhovky:

Predni list - stroma - elasticka a kolagenni
vlakna

Zadni list - pigmentovy epithel
Ovliviovana predevsim OCA2 genem a
HERC genem, celkem vSak 15 genu

* Hnédé -6 SNP

Pupil
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Likely baby eye color:
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Pigmentace duhovky

e Cerné / hnédé

Nejcetnéjsi

* Modré

Dopadajici svétlo dlouhych vinovych délek je zachycovano stromatem, kratké délky zadni
vrstvou, které je pigmentovana jen velmi malo

e Zelené

Kombinace vice polymorfism{ v genu OCA2

« Sedé

Vyssi depozit kolagenu
* OfiSkové / jantarové — pigment lipochrom




Faktory ovlivnujici pigmentaci
Vék
Pohlavi
Zdravotni stav
Podavana lécCiva



Variabilita pigmentace v soucasné populaci

Variabilita pigmentace klize je z 88% dana geograficky

Silna korelace se zemskou Sirkou

Barva kuze reflektuje intenzitu dopadajiciho UV

Barva vlasti a duhovky neni v silné korelaci se zemskou Sitkou
Barva vlasu a duhovky je Casto Uzce geograficky specificka




Glogerovo pravidlo

* Glogerovo pravidlo —tmava barva kuze — teplé
a vlhkeé oblasti

* Ve vlhkych oblastech pouzivaji zivoCichové
radeji odolny hnedy eumelanin nez méneé
odolny a svetlejsi feomelanin

* Plati pro cloveka?



Evolucni vyznam pigmentace

* Adaptace na UV zareni — ochrana pred volnymi
radikaly a dalSimi oxidanty

* Ochrana pred fotolyzou folatu
e Syntéza vitaminu D
* Pohlavni vyber

Kysellnaollstova

A?’\u{f




Evolucni vyvoj pigmentace
e Zmény v pokozce u predchidcu Homo sapiens
termoregulace — potni zlazy
ztrata ochlupeni — ochrana pred UV — tmava kuze

Out of Africa (40 000 BP) — adaptace na méné UV
zareni

Neolit (10000 — 6500 pr. n.l.) —adaptace na neolit
Svétld pokozka: mutace v riznych genech

— Asie

— Evropa

Modré o¢i — okoli Cerného mofte

Blond vlasy — posledni doba ledova (11 000 B.P.)



Patologie spojené s poruchou pigmentace

e Albinismus

Porucha tvorby melaninu

Geneticky recesivné podminéna choroba

Incidence: celosvétove 1:17 000, subsaharska Afrika 1:5000

Mutace v genech TYR, TRP, OCA3

Poskozeni zraku, nachylnost k rakoviné kuze (jen 77% se dozije 30 let)




Patologie spojené s poruchou pigmentace

* Deficience vitaminu D

Tvoren UVB zarenim (290 — 315 nm) v kUzi, obsazen v tuénych rybach
Ovliviiuje 5% genl genomu, vliv zejména na metabolismus vapniku a fosforu
Deficience:

Rachitis (Krivice) u déti

Osteomalacie u dospélych

Problém imigrantu do severnich zemi — nesyntetizuji dostatek vitaminu D

Osteomalacia e
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Patologie spojené s poruchou pigmentace

* Fotoposkozeni folatu
Folaty = Kyselina listova (vitamin B,) citlivé na UV!

Koenzym transferaz, syntéza nukleotidu, metabolismus
aminokyselin

Zdroj: zelenina, orechy, jatra, kvasnice, vejce, lusténiny
Deficience: anemie, deprese...

Vliv zejména v tehotenstvi — potraty, poruchy vyvoje
neuralni trubice



Patologie spojené s poruchou pigmentace

e Rakovina kuze

Nejzhoubnéjsi je maligni melanom —rakovina pigmentovych bunék
Celosvétovy narust u bilé populace

CR: 18,4 muz(i a 15,6 Zen na 100 000 obyvatel

Kategorie 30 — 34 let | 2. nejCastéejsi rakovina u zen!

Projevuje se neohranicenym znaménkem na trupu, zadech Ci bérci

T S— Melanocyte

j Epidermis| e

‘ Dermis




