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Come la cute può infl uenzare Come la cute può infl uenzare 
il metabolismo di prodotti il metabolismo di prodotti 
cosmetici e dermatologici?cosmetici e dermatologici?

Il metabolismo 
cutaneo delle 
sostanze bioattive

The skin metabolism 
of bioacti ve substances
How can the skin infl uence the 
metabolism of cosmeti cs and 
dermatological products?

Summary

The skin is not only a complex layer that 

covers our enti re body, off ering protecti on 

from foreign substances (xenobioti cs) and 

pathogens, but it also represents a powerful 

functi onal barrier, able to metabolize bioac-

ti ve substances.

Indeed, each substance that penetrates the 

stratum corneum comes into contact with 

the cutaneous metabolic enzymes that are 

able to modify its chemical structure. The-

refore, the metabolic apparatus of the skin 

represents one of the many factors that 

deserves to be considered in the design of 

dermatological drugs or cosmeti cs. In this 

arti cle, the main metabolic transformati ons 

that a xenobioti c can undergo when it is ab-

sorbed through the skin will be discussed. 

Notably, these transformati ons are mainly 

devoted to the inacti vati on of the substan-

ce, but someti mes they are involved in the 

formati on of reacti ve metabolites leading to 

skin toxicity reacti ons. We will also discuss 

how skin metabolism can be exploited in 

the design of soft - and pro-drugs. Finally, 

an overview of the cellular models used to 

study skin metabolism in vitro and to assess 

the metabolic stability of topically applied 

molecules will be provided.

Riassunto

La pelle non è solamente un esteso mantello che ricopre l’organismo pro-

teggendolo dalle sostanze estranee (xenobioti ci) e dagli agenti  patogeni, ma 

rappresenta anche un’effi  cace barriera funzionale in grado di “processare” 

le sostanze esogene che riescono a penetrarla.

Ogni sostanza in grado di att raversare lo strato corneo entra infatti   in con-

tatt o con enzimi metabolici presenti  a livello cutaneo che possono modifi -

carne la strutt ura. L’atti  vità del complesso apparato metabolico della pelle è 

quindi uno dei molti  fatt ori da prendere in considerazione nell’ambito della 

progett azione di farmaci dermatologici e prodotti   cosmeti ci. In questo arti -

colo verrà fornita una panoramica delle principali trasformazioni metabo-

liche che uno xenobioti co può subire a contatt o con la cute; trasformazioni 

per lo più volte alla sua inatti  vazione oppure, talvolta, coinvolte nella forma-

zione di metaboliti  reatti  vi, spesso responsabili dell’insorgenza di fenomeni 

di tossicità. Verrà inoltre descritt o come il metabolismo cutaneo può essere 

sfrutt ato nel progett are sostanze atti  ve come pro-farmaci o farmaci soft ; in-

fi ne verranno discussi i principali modelli cellulari uti lizzati  per determinare 

in vitro la stabilità metabolica delle sostanze che vengono applicate per via 

topica.

Introduzione

Con il termine “xenobioti co” viene defi nita ogni sostanza estranea ai pro-

cessi vitali del nostro organismo, sia essa un inquinante ambientale, un ad-

diti vo alimentare, un farmaco o un cosmeti co. Il metabolismo di queste so-

stanze, talvolta caratt erizzate da un’elevata 

lipofi lia che ne può promuovere l’accumulo 

con possibili conseguenti  fenomeni di tossi-

cità, comprende una molti tudine di reazioni 

chimiche.

Gli xenobioti ci, infatti  , dopo essere stati  as-

sorbiti  dall’organismo att raverso le mem-

brane cellulari, non solo del tratt o gastro-

intesti nale ma anche a livello di qualsiasi 

altro tessuto, entrano nel circolo san-

guigno e si distribuiscono nei diversi organi.

Parole chiave

Metabolismo cutaneo 

Enzimi metabolici

Detossifi cazione/

Bioatti  vazione

Progett azione di farmaci
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In funzione delle loro proprietà chimico-fisiche, queste so-

stanze possono essere eliminate attraverso le urine e le 

feci senza subire alterazioni oppure andare incontro a delle 

trasformazioni metaboliche (biotrasformazioni) in grado di 

“adattarle” ai processi di escrezione, promuovendone così 

l’eliminazione ed evitandone l’accumulo nei tessuti, come 

ad esempio le membrane e il tessuto adiposo, sedi nelle 

quali potrebbero causare effetti tossici.

Le biotrasformazioni degli xenobiotici avvengono principal-

mente nel fegato, organo deputato al metabolismo di primo 

passaggio, e in misura minore in altri distretti, tra cui il tratto 

gastro-intestinale, a livello polmonare, renale e cutaneo (1). 

Dal punto di vista chimico, gli xenobiotici che sono assorbiti 

dall’organismo vengono metabolizzati per ridurre la loro li-

pofilia, promuovendone quindi l’escrezione grazie a un au-

mento della loro polarità.

Le reazioni metaboliche si classificano in reazioni di fase I e di 

fase II. Le prime sono anche chiamate “reazioni di funziona-

lizzazione” perché trasformano gli xenobiotici modificando 

i gruppi funzionali presenti o introducendone di nuovi. Le 

funzionalizzazioni comprendono reazioni di ossidazione, ca-

talizzate principalmente dalla famiglia degli enzimi del cito-

cromo P450 (CYP) e dalle monoossigenasi contenenti flavina 

(FMO), reazioni di riduzione e reazioni di idrolisi. Le reazioni 

di fase II, invece, sono chiamate di coniugazione, in quanto 

legano gli xenobiotici a molecole capaci di aumentarne sen-

sibilmente il carattere idrosolubile, rendendole quindi più 

facilmente eliminabili nelle urine. In questo tipo di reazioni, 

gli xenobiotici vengono per lo più coniugati con glutatione 

(glutatione S-transferasi, GST), acido glucuronico (glucuro-

nosiltransferasi, UGT), gruppi solfato (sulfotrasferasi, SULT) 

e acetato (N-acetiltransferasi, NAT).

Sia che si tratti di farmaci sia di altre sostanze dotate di atti-

vità biologica, le trasformazioni operate in entrambe le fasi 

del metabolismo portano generalmente all’inattivazione 

della sostanza bioattiva. Questa regola però non è sempre 

vera, poiché è noto che le reazioni metaboliche talvolta me-

diano la formazione di composti a loro volta biologicamente 

attivi oppure di metaboliti reattivi (bioattivazione), general-

mente specie elettrofile in grado di reagire con le macromo-

lecole biologiche provocando fenomeni di tossicità (Fig.1).

Tra gli organi deputati al metabolismo degli xenobiotici è 

presente anche la cute che, oltre ad agire da barriera fisica 

proteggendoci dalle sostanze estranee e dagli agenti pato-

geni, rappresenta anche un’efficace barriera chimica. Infatti, 

ogni sostanza bioattiva che riesce ad attraversare lo strato 

corneo entra in contatto con enzimi metabolici presenti a li-

vello cutaneo. Con la sua superficie compresa tra 1,5 e 2 m2, 

la cute rappresenta l’organo più esteso dell’apparato tegu-

mentario e il 15% del peso corporeo totale. Nonostante la 

sua attività metabolica per centimetro quadrato sia signifi-

cativamente inferiore a quella di altri organi, è la sua grande 

estensione che ne conferisce un’attività metabolica estesa, 

pari a un terzo di quella epatica.

La prima osservazione dell’esistenza del metabolismo cu-

taneo si deve ad alcuni lavori pioneristici di James ed Eli-

zabeth Miller, i quali, già nel 1947, dimostrarono che l’ap-

plicazione dell’idrocarburo policiclico aromatico benzo[a]

pirene sulla pelle di topo portava alla formazione di inter-

medi metabolici reattivi, gli epossidi, in grado di legarsi co-

valentemente alle proteine della cute. Questi esperimenti, 

oltre a dimostrare che la cancerogenicità di alcune sostanze 

è correlata al legame covalente dei loro metaboliti con le 

macromolecole cellulari, aprirono le porte allo studio del 

metabolismo degli xenobiotici nella pelle (2).

Se ci si addentra in dettaglio nella struttura della pelle, sco-

priamo che è costituita da tre strati: epidermide, derma e 

ipoderma. L’epidermide costituisce lo strato più esterno ed 

è a sua volta suddivisa in ulteriori sottostrati, tra cui lo strato 

spinoso, popolato per lo più da cheratinociti ma anche da 

cellule di Langerhans e dendriti che vi si insinuano.

La funzione principale dei cheratinociti è quella di mante-

nere l’integrità dell’epidermide e quindi della cute stessa, 

creando una barriera verso l’esterno. È proprio in queste 

cellule che risiedono i maggiori sistemi enzimatici responsa-

bili delle biotrasformazioni cutanee. Più in dettaglio, a livello 

intracellulare le strutture maggiormente ricche di enzimi 

sono il reticolo endoplasmatico liscio e i mitocondri; inoltre 

si ritrovano importanti enzimi solubili anche a livello del ci-

toplasma (Fig.2).

Figura 1 - Principali vie di biotrasformazione degli xenobiotici

Lipofilia
Idrofilia

Inattivazione

Bioattivazione

Reazioni di funzionalizzazione

Reazioni di coniugazione

• Ossidazioni (CYP e FMO)

• Riduzioni

• Idrolisi

• Glutatione (GST)

• Acido glucuronico (UGT)

• Solfato (SULT)

• Acetato (NAT)

Fase 1

Xenobiotico

Escrezione
Fase 2

Escrezione
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Enzimi metabolizzanti espressi
a livello cutaneo

La caratterizzazione degli enzimi deputati al metabolismo 

cutaneo è relativamente recente e trova origine proprio in 

ambito cosmetico. Infatti, l’implementazione della norma-

tiva europea ha indotto il progressivo divieto di testare su 

modelli animali i cosmetici e tutte le sostanze in essi conte-

nute. Circa una decina di anni fa, l’associazione delle aziende 

cosmetiche a livello europeo Cosmetics Europe (allora de-

nominata COLIPA) (3) supportò, a tal proposito, importanti 

progetti di ricerca volti alla caratterizzazione dell’apparato 

enzimatico cutaneo umano, nonché al suo confronto con 

modelli cellulari cutanei già utilizzati all’epoca o in fase di 

sviluppo, usati per l’effettuazione di test di permeabilità, di 

tossicità, ma anche per testare il metabolismo cutaneo.

Nell’ambito di questi studi, in collaborazione e supporto 

con gli organi tecnici come i Comitati scientifici dell’Unione 

europea, volti a incrementare le conoscenze necessarie per 

sostituire la sperimentazione animale in campo cosmetico 

con convalidati modelli in vitro, la capacità metabolica della 

cute umana è stata caratterizzata in termini di: espressione 

genica degli enzimi metabolizzanti (è presente l’RNA mes-

saggero di un dato enzima?), espressione proteica (l’enzima 

è espresso nella cute?) e infine attività enzimatica (l’enzima 

è espresso e funzionale?) (4-6).

Se effettuiamo un paragone tra il metabolismo cutaneo 

e quello epatico (come già detto, il fegato è il principale 

organo contributore al metabolismo degli xenobiotici), il 

livello di espressione dei diversi enzimi cutanei varia da 4 a 

10 volte in meno. La famiglia del CYP, che con le sue nume-

rose isoforme rappresenta il sistema ossidasico più impor-

tante e specializzato a livello epatico, è invece scarsamente 

espressa (circa 300 volte in meno) nella cute, indicandone 

un ruolo solo marginale in questo distretto. Al contrario, 

sono molto funzionali transferasi ed esterasi, connotando 

quindi la pelle come un organo essenzialmente (ma non 

esclusivamente) detossificante piuttosto che sede depu-

tata alla bioattivazione metabolica (7). Altri enzimi ad atti-

vità ossidoreduttasica come le monoossigenasi contenenti 

flavina (FMO), le ciclossigenasi (COX), l’alcol deidrogenasi 

(ADH) e l’aldeide deidrogenasi (ALDH), la xantina ossidasi 

(XO) e le perossidasi sono di potenziale rilevanza a livello 

cutaneo (8). La presenza di aldeide ossidasi (AO), dimo-

strandosi particolarmente attiva nel metabolismo di com-

posti azaeterociclici, è stata descritta solo di recente (9). 

Infine, sono espressi nella pelle anche enzimi che ne con-

feriscono proprietà antiossidanti come la catalasi, la gluta-

tione perossidasi-3 e la peroxiredoxina. L’attività idrolitica 

mediata dalle carbossilesterasi (CE), deputate all’idrolisi 

di esteri, ammidi, tioesteri e carbammati, è anch’essa ri-

levante nella cute. Per quel che riguarda gli enzimi di fase 

II particolarmente attivi nella pelle, si riscontrano la gluta-

tione S-transferasi (GST), le glucuronosiltransferasi (UGT), 

le N-acetiltransferasi (NAT) (specialmente l’isoforma NAT1) 

(10) e le sulfotransferasi (SULT). Queste ultime, come ve-

dremo in seguito, possono generare metaboliti reattivi re-

sponsabili di effetti tossici. Da ultimo va ricordato che la 

pelle umana ospita più di 200 generi batterici e fino a 10 

milioni di cellule batteriche per centimetro quadrato, un 

microbioma che se paragonato a quello di altri mammiferi 

è in grado di apportare un contributo non trascurabile al 

metabolismo degli xenobiotici, soprattutto in condizioni 

patologiche (11).

Detossificazione e bioattivazione

Così come per tutti gli altri distretti deputati al metabo-

lismo, anche le reazioni metaboliche che avvengono nella 

cute sono generalmente volte alla trasformazione di una so-

stanza dotata di attività biologica in una sostanza inattiva. Ad 

esempio, tra gli enzimi di fase II abbondantemente espressi 

a livello cutaneo troviamo le N-acetil transferasi (NAT), en-

zimi che inseriscono un gruppo acetile su ammine legate a 

un anello aromatico; gruppi altamente reattivi e talvolta in 

grado di dare origine a fenomeni di tossicità. È il caso della 

toluen 2,5 diammina (nome INCI: Toluene-2,5-Diamine Sul-

fate), un ingrediente cosmetico contenuto nei coloranti per 

capelli (Fig.3A). 

Altri importanti enzimi di fase II sono le SULT e le UGT. Ad 

esempio il Triclosan, un composto ampiamente utilizzato in 

Figura 2 - Localizzazione di alcuni importanti enzimi metabolizzanti a 
livello cutaneo
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saponi, creme, dentifrici e deodoranti, viene estesamente 

metabolizzato a livello cutaneo: l’OH fenolico è substrato 

delle SULT e delle UGT che ne catalizzano la coniugazione 

rispettivamente con un gruppo solfato (Fig.3B) e con acido 

glucuronico (Fig.3C), aumentandone così l’idrofilia e favo-

rendone l’eliminazione. 

Altre volte una stessa sostanza può subire biotrasformazioni 

che portano sia alla sua disattivazione sia alla formazione di 

specie reattive: è il caso di alcuni famaci sulfamidici come il 

sulfametossazolo e il dapsone, impiegati fuori scheda tec-

nica contro la dermatite erpetiforme, i quali a livello dei che-

ratinociti vengono simultaneamente coniugati dalle NAT; re-

azione che porta a un metabolita inattivo o in alternativa 

ossidati dalle FMO ad aril-idrossilammine. Queste ultime 

sono intermedi metabolici altamente reattivi che tendono 

ad auto-ossidarsi a derivati aril-nitrosi, i quali possono le-

garsi covalentemente alle proteine provocando fenomeni di 

ipersensibilità (Fig.4).

In ambito cosmetico riportiamo l’esempio dell’aldeide cin-

namica (o cinnamale) (nome INCI: Hexyl Cinnamal), una 

sostanza organica presente nell’olio di cannella che ne con-

ferisce il caratteristico sapore e odore. Questa sostanza, as-

sieme all’alcol cinnamilico (nome INCI: Cinnamyl Alcohol), 

è annoverata tra gli allergizzanti. A livello cutaneo, infatti, 

l’aldeide cinnamica può reagire covalentemente con alcune 

proteine attivando processi di sensibilizzazione. Parallela-

mente, può essere metabolizzata attraverso diversi processi 

di detossicazione atti a modificare il gruppo aldeidico re-

attivo: coniugazione con glutatione (GSH), ossidazione ad 

acido cinnamico o riduzione ad alcol cinnamico tramite le 

deidrogenasi (Fig.5) (12).

È importante considerare il fatto che il metabolismo cu-

taneo non è esclusivamente coinvolto in ambito cosme-

tico o nel caso di farmaci somministrati per via topica; in 

alcuni casi gioca un ruolo chiave anche nel metabolismo 

di farmaci somministrati per altre vie. È emblematico il 

caso della nevirapina, un farmaco antiretrovirale utilizzato 

per via orale nel trattamento delle infezioni da HIV. Tra gli 

effetti tossici provocati dalla terapia con nevirapina sono 

note severe reazioni di ipersensibilità in forma di eruzione 

cutanea associate ad altri disturbi che, a seconda della gra-

vità, possono imporre la sospensione del trattamento. Una 

volta in circolo, la nevirapina viene ossidata a livello epa-

tico in 12-idrossi-nevirapina, la quale viene coniugata dalle 

SULT abbondantemente espresse a livello cutaneo, che ne 

inseriscono un gruppo solfato sull’OH generando così la 

12-idrossi-nevirapina-solfato, una specie poco stabile che 

tende a reagire con i gruppi nucleofili delle proteine cellu-

lari formando addotti covalenti responsabili delle reazioni 

allergiche cutanee associate all’uso di questo farmaco 

(Fig.6) (13).

Figura 4 - Metabolismo cutaneo del sulfametossazolo e del dapsone

Figura 5 - Metabolismo cutaneo dell’aldeide cinnamica

Figura 3 - Alcune reazioni di fase II: (A) Toluene-2,5-diamine Sulfate e 
Triclosan coniugato con (B) un gruppo solfato e (C) acido glucuronico

Figura 6 - Bioattivazione della nevirapina
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Ben lontana dall’essere un apparato inerte (tutti questi 

esempi lo dimostrano chiaramente), la cute, con il suo im-

pianto metabolico, è un organo enormemente coinvolto nel 

metabolismo degli xenobiotici; talvolta deputato alla loro 

inattivazione, talvolta alla formazione di metaboliti reattivi 

responsabili dell’insorgenza di fenomeni di tossicità sia in 

ambito clinico sia cosmetico.

Pro-farmaci e farmaci soft

Il metabolismo cutaneo, oltre a dover essere preso in con-

siderazione quando si vogliono veicolare delle sostanze at-

traverso la cute, rappresenta anche un utile strumento nella 

progettazione di molecole biologicamente attive come “pro-

farmaci” o “farmaci soft”.

I pro-farmaci sono sostanze inattive di per sé che dopo 

somministrazione e in seguito ad attivazione metabolica 

si trasformano nella specie biologicamente attiva. Questo 

approccio può essere sfruttato ad esempio per permettere 

la penetrazione di un precursore della sostanza attiva attra-

verso lo strato corneo, qualora la specie biologicamente at-

tiva non fosse in grado di attraversarlo.

Al contrario, si definiscono farmaci soft quelle sostanze pro-

gettate per agire solo a livello del sito di somministrazione, 

che in seguito subiscono una repentina inattivazione me-

tabolica atta a ridurne il più possibile l’insorgenza di effetti 

collaterali locali e sistemici (14). Entrambi gli approcci sono 

ampiamente sfruttati nella progettazione di farmaci ad ap-

plicazione cutanea.

Il minoxidil è un pro-farmaco somministrato come lozione 

cutanea per il trattamento dell’alopecia androgenica. Il mi-

noxidil viene convertito mediante solfatazione nella sua 

forma attiva, cioè il minoxidil solfato (Fig.7). Diversi studi 

hanno infatti dimostrato che l'attività della SULT nei follicoli 

piliferi è un fattore predittivo alla risposta del paziente al 

minoxidil nel trattamento della caduta dei capelli (15).

Tra i farmaci soft recentemente approvati ritroviamo invece 

il crisaborolo, approvato nel 2016 per il trattamento della 

dermatite atopica sia negli adulti sia nei bambini di età su-

periore ai 2 anni. Questo farmaco penetra velocemente at-

traverso epidermide e derma, e una volta raggiunto il circolo 

sanguigno è metabolizzato a formare dei metaboliti inattivi 

prevenendo quindi l’insorgenza di effetti collaterali siste-

mici. Il crisaborolo è attivo nel trattamento della dermatite 

atopica perché inibisce le fosfodiesterasi 4, un meccanismo 

d’azione che generalmente è accompagnato da importanti 

disturbi gastro-intestinali come nausea e vomito, che ven-

gono quindi evitati grazie al suo rapido metabolismo siste-

mico (Fig.8A). 

In ambito cosmetico, invece, questo approccio è stato re-

centemente applicato alla molecola della capsaicina, me-

glio conosciuta per essere il principio pungente del pepe-

roncino, ma storicamente usata in preparazioni topiche 

per alleviare il dolore. Le creme a base di capsaicina danno 

importanti effetti collaterali quali eruzioni cutanee, eritemi 

e un aumentato rischio di carcinogenesi cutanea se l’ap-

plicazione dei preparati topici è associata all’esposizione 

solare. 

La struttura della capsaicina è quindi stata modificata in-

serendo una funzione esterea suscettibile all’attività delle 

carbossil esterasi espresse a livello cutaneo (Fig.8B) (16).

I nuovi analoghi soft della capsaicina, dopo applicazione 

cutanea, sono velocemente metabolizzati a formare specie 

inattive evitando gli effetti collaterali della capsaicina, po-

tendo così entrare a far parte degli ingredienti attivi di 

prodotti cosmetici per la pelle sensibile e per il cuoio ca-

pelluto.

Figura 7 - Attivazione metabolica del minoxidil a minoxidil solfato
Figura 8 - Farmaci e ingredienti cosmetici soft: (A) crisaborolo 
e (B) capsaicina
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Il metabolismo cutaneo delle sostanze bioattive

Determinazione del metabolismo 
cutaneo in modelli cellulari

La possibilità di disporre di efficaci modelli cellulari per 

poter predire il metabolismo cutaneo degli xenobiotici è 

fondamentale sia in campo cosmetico, dove questi sostitu-

iscono la sperimentazione animale, sia in campo dermato-

logico, perché permettono di ridurre il numero di animali 

usati, predicendo già in vitro le vie metaboliche coinvolte ed 

evidenziando l’eventuale formazione di metaboliti tossici. 

Considerando ancora la N-acetilazione delle ammine aro-

matiche catalizzata dalle NAT, è stato dimostrato che nella 

cute queste sostanze vengono estesamente acetilate sul-

l’NH aromatico, mentre a livello epatico, parallelamente 

alla N-acetilazione, le stesse sostanze vengono anche 

coniugate con solfato e con acido glucuronico. È quindi 

chiaro che poter disporre di modelli cellulari il più possibile 

rappresentativi del metabolismo cutaneo, che simulino la 

stabilità metabolica (quanto una sostanza è suscettibile al 

metabolismo) e il profilo metabolico (quali metaboliti si 

formano), è fondamentale sia nello sviluppo di sostanze a 

scopo terapeutico, in termini di efficacia e sicurezza, sia in 

ambito cosmetico, per poter prevedere fenomeni di sensi-

bilizzazione attivati dalla formazione di metaboliti poten-

zialmente reattivi.

Tra i diversi modelli utilizzati per gli studi in vitro esistono: 

a) omogenati, chiamati “frazione S9”, ottenuti da omoge-

neizzazione di tessuto cutaneo o di culture di cheratinociti; 

b) modelli 2D, culture cellulari di cheratinociti; c) modelli 

3D, tessuti cutanei ricostruiti, noti come Full Thickness Mo-

dels (FTM), composti dallo strato corneo, l’epidermide e il 

derma, oppure Recontructed Human Epidermis (RHE), com-

posti da strato corneo ed epidermide ma privi di derma. 

Tutti questi modelli, in particolare quelli tridimensionali, 

vengono utilizzati per effettuare i diversi test di efficacia e 

sicurezza di farmaci e cosmetici, permettendo di stabilirne 

ad esempio la permeabilità, il potenziale irritativo cutaneo, 

la capacità corrosiva e la genotossicità.

Un recente studio ha messo a confronto la stabilità meta-

bolica di 47 sostanze comunemente utilizzate in ambito 

cosmetico sia nella frazione S9 epatica sia in quella otte-

nuta per omogeneizzazione del modello di RHE EpiSkin™. 

È emerso che le sostanze prese in considerazione possono 

essere divise in due gruppi: la maggior parte di queste ven-

gono estensivamente metabolizzate nella frazione S9 epa-

tica e in misura ridotta nella frazione S9 di EpiSkin™; altre 

sono estensivamente metabolizzate in entrambe le frazioni. 

Curiosamente, tre sostanze ((geraniolo, nome INCI: Gera-

niol; 4-aminofenolo, nome INCI: P-aminophenol; basic red 

76, nome INCI: Basic Red 76) hanno dimostrato di avere 

un’elevata stabilità metabolica epatica e una bassa stabi-

lità nella frazione S9 cutanea. Lo stesso studio conferma 

la bassa attività del citocromo P450 nel modello cutaneo, 

mentre rileva una buona attività sia delle UGT sia delle SULT, 

seppur ridotta rispetto alla frazione epatica, e infine un’im-

portante attività metabolica delle NAT. L’analisi di queste 

47 sostanze cosmetiche evidenzia nuovamente come il 

metabolismo della pelle sia estremamente rilevante e che 

l’utilizzo dei modelli in vitro permetta, con buona appros-

simazione, di stabilirne l’entità sia in termini qualitativi sia 

quantitativi (17). 

Conclusioni

La cute è un complesso sistema capace di schermarci 

dall’ambiente esterno proteggendoci da agenti infettivi, 

chimici e fisici; promuovendo la percezione degli stimoli 

esterni; svolgendo funzioni di termoregolazione e posse-

dendo attività esocrine ed endocrine. Non da ultimo, la 

pelle è a pieno titolo parte dell’apparato metabolico del 

nostro organismo, possedendo un’attività metabolica pari a 

circa un terzo di quella epatica. Il metabolismo cutaneo av-

viene principalmente a livello dei cheratinociti attraverso re-

azioni di fase I e II, e con un corredo enzimatico solo in parte 

sovrapponibile a quello epatico. Tra le principali differenze 

è importante sottolineare come a livello cutaneo gli enzimi 

della famiglia del citocromo P450 abbiano un ruolo margi-

nale, mentre costituiscono il principale sistema ossidasico 

nel fegato. Ad oggi il metabolismo della pelle è ampiamente 

conosciuto e studiato, e numerosi sono i modelli in vitro (li-

sati cellulari, culture di cheratinociti, tessuti ricostruiti) che 

permettono di predire le vie metaboliche a cui una sostanza 

destinata ad essere applicata sulla cute andrà incontro. La 

pelle non è solo responsabile della detossificazione di so-

stanze biologicamente attive o di ingredienti cosmetici; tal-

volta i suoi enzimi metabolici catalizzano la formazione di 

intermedi reattivi capaci di formare addotti con le macro-

molecole biologiche promuovendo fenomeni di tossicità. 

Questa eventualità è da tenere ben presente anche nel caso 

di farmaci somministrati per vie diverse da quella cutanea, 

che però possono essere metabolizzati a questo livello e dar 

vita a fenomeni di ipersensibilità.

Infine, il metabolismo della pelle rappresenta anche un’op-

portunità che può essere sfruttata nella progettazione di 

pro-farmaci, come strategia per aumentare il livello di per-

meazione cutanea di una sostanza che verrebbe scarsa-
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mente assorbita, o di farmaci soft, molecole progettate per 

essere repentinamente metabolizzate in modo da evitare 

l’insorgenza di effetti collaterali sistemici.
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