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    Prefácio




    A obra de Genética da Pelagem de Equídeos, da professora Dra. Laura das Neves Patterson Rosa, apresenta uma abordagem técnica, didática e cientificamente atualizada sobre ações gênicas e epistáticas que governam a determinação da pelagem em equinos e asininos. Com base em literatura científica e fotos de animais genotipados, diversos exemplos práticos e replicáveis são concedidos.




    Trata-se de uma obra completa para ensino sobre o assunto para graduandos em Medicina Veterinária e Zootecnia e de utilidade para técnicos da Equideocultura e criadores. Pelos exemplos dados e com animais genotipados para as mutações conhecidas, pode-se direcionar acasalamentos e calcular probabilidades de aparecimento de determinada pelagem, fazendo-se seleção mediante interesse.




    A Equideocultura do Brasil carecia de um documento completo como esse.




    Gregório M. F. de Camargo-1




    




    

      

        	-1 Zootecnista, Doutor em Genética e Melhoramento Animal, professor da Universidade Federal da Bahia



      


    


  




  

    Capítulo 1.




    Comentários gerais




    Uma das primeiras características selecionadas no processo de domesticação dos equídeos, a coloração da pelagem e os padrões de marcas brancas, como calçamentos e manchas corporais, são alvos de interesse humano desde os primórdios dessa relação (Figura 1) [1, 2]. A variação da cor da pelagem entre equídeos tem sido objeto de grande interesse em pesquisas genéticas e de melhoramento. A ampla gama de colorações observadas nesses animais é determinada, principalmente, pelo tipo, concentração e distribuição dos pigmentos de melanina, sendo a proporção entre eumelanina e feomelanina modulada por diversos fatores genéticos. A cor da pelagem desempenha um papel fundamental no registro zootécnico de diversas raças e pode influenciar significativamente o valor de mercado de um cavalo [3]. Apesar de sua relevância, a importância dos mecanismos genéticos associados à cor da pelagem ainda não alcançou a devida consideração na clínica equina e na zootecnia brasileira.
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    Figura 1. Fenótipos equinos encontrados em arte rupestre paleolítica nas cavernas de Lascaux e Pech-Merle, localizadas na França (acima), e seus correspondentes genéticos em equídeos modernos (embaixo): Cavalo de Przewalski (Equus przewalski) Baio (genótipo: ASIP A/_ MC1R E/_ TBX3 D/_) e Appaloosa com padrão manchado do complexo leopardo (genótipo: ASIP a/a MC1R E/_ LP/lp PATN1/_). Imagem obtida da internet, sem atribuições de direitos autorais.




    Tradicionalmente, criadores e técnicos referem-se ao pedigree de um cavalo como representativo de sua “genética”, utilizando esses dados para prever as pelagens potenciais da progênie. No entanto, pedigrees são apenas estimativas da composição genética do animal, sendo o teste genético das variantes associadas a fenótipos específicos essencial para previsões mais precisas em programas de seleção e acasalamento. Os avanços nas tecnologias genômicas e de sequenciamento permitiram a identificação de múltiplos genes e lócus candidatos que influenciam a coloração da pelagem, proporcionando uma compreensão mais aprofundada das bases genéticas desses fenótipos diversos. Entre os equinos e asininos, a pigmentação é resultado de processos bioquímicos específicos envolvidos na biossíntese da melanina, regulados por interações genéticas complexas.




    As dificuldades na classificação e predição da pelagem manifestam-se de diversas formas. Características recessivas monogênicas, comuns em muitas cores de pelagem, podem resultar no nascimento de potros com coloração distinta da dos pais ou avós. Alelos recessivos podem permanecer “ocultos” por gerações, emergindo apenas em condições de homozigose. Ademais, efeitos epistáticos de certos padrões de pelagem podem mascarar cores desejadas ou indesejadas. Associações de raça impõem também restrições quanto à coloração da pelagem, não permitindo o registro de animais com determinadas cores, mesmo cientes da possibilidade de sua ocorrência em acasalamentos entre animais registrados. Essas diretrizes frequentemente refletem tradições históricas, não necessariamente alinhadas com o conhecimento genético atual.




    Variantes genéticas que afetam a cor da pelagem podem influenciar outros aspectos além do fenótipo visível, incluindo temperamento [4], saúde [5, 6] e valor econômico. Determinadas pelagens podem duplicar o valor de um potro, como é o caso de padrões de manchas brancas em indivíduos registrados na American Paint Horse Association. Em 2006, o valor médio de um potro Paint Horse sem manchas brancas era de USD$ 1.540, enquanto animais com padrão de manchas do tipo Tobiano (Pampa) alcançavam, em média, USD$ 2.803 [7].




    A classificação fenotípica também apresenta desafios. A utilização de nomenclatura regional ou racial específica pode gerar confusão e erros quando o fenótipo é avaliado de forma isolada. Além disso, terminologias clássicas podem carregar conotações negativas, perpetuadas por preconceitos históricos e falta de atualização científica. Assim como houveram avanços no cuidado e bem-estar animal na indústria equina, é essencial aprimorar o conhecimento sobre a fisiologia equina para otimizar a seleção zootécnica sem comprometer a saúde e o bem-estar dos animais. Conjuntamente, a literatura sobre a genética de pelagens em língua portuguesa tem demonstrado defasagem em relação às descobertas recentes da ciência internacional. A compreensão da genética da pelagem deve partir do princípio de que o fenótipo final resulta da interação de múltiplos genes e seus respectivos alelos, cada um contribuindo de forma singular para o resultado observado.




    Neste livro, exploraremos os mecanismos genéticos e seus efeitos fenotípicos na pelagem dos equídeos, de maneira acessível, com ilustrações baseadas em anos de trabalho de campo. Classificaremos de forma concisa as variações de cor da pelagem em equinos e asininos domésticos, destacando a biossíntese e os tipos de melanina envolvidos na pigmentação. Além disso, são abordados os papéis regulatórios de genes-chave na determinação da cor da pelagem, cujas mutações e polimorfismos influenciam diretamente a expressão fenotípica. Adicionalmente, discute-se a relação entre a coloração da pelagem e a reprodução seletiva, bem como suas implicações em determinadas doenças equinas. A compreensão dessas interações genéticas não apenas auxilia na formulação de estratégias de melhoramento genético voltadas para características estéticas, mas também contribui para a saúde e o bem-estar dos equídeos domésticos.




    Discutiremos também a nomenclatura zootécnica vigente, perante a necessidade de sua expansão e padronização, visando uma aplicação mais precisa na seleção equina. O entendimento aprofundado do cavalo e a adoção de terminologias adequadas, livres de conotações negativas, representam avanços significativos no bem-estar desses animais. Portanto este livro utiliza de nomenclaturas baseadas no genótipo do indivíduo, além de termos adaptados com base na genética. Esperamos que esta publicação contribua para transformações necessárias no setor equestre, auxiliando profissionais e estudantes de zootecnia e medicina veterinária, bem como criadores e entusiastas de equídeos, a compreenderem melhor a produção de pelagens específicas, reconhecendo seus impactos na fisiologia e na genética dos cavalos e asininos.




    Classificação Fenotípica da Cor da Pelagem em Equinos




    Os cavalos apresentam uma ampla variedade de cores de pelagem, que podem ser classificadas de diferentes maneiras. Em 1991, um esforço internacional pré-genoma propôs quatro dimensões fundamentais para descrever a coloração da pelagem equina: padrão pigmentar, tipo de eumelanina, alteração da pigmentação e padrões brancos, cobrindo a variabilidade fenotípica observada na espécie [8]. Da mesma forma, outros autores anteriores ao sequenciamento do primeiro genoma equino classificaram as cores da pelagem equina em três categorias principais: cores básicas (preto, castanho e alazão), cores diluídas (como creme, baio, silver dapple e champagne) e padrões de branco (resultantes da presença de misturas de pelos brancos, como no caso dos cavalos pampas, rosilhos, brancos, ou de manchas brancas específicas) [9]. Textos mais recentes descrevem as cores fundamentais dos cavalos (alazão, castanho e preto) e explicam os efeitos de diluição e os padrões brancos com base na genética [2].




    A classificação fenotípica como explicitada internacionalmente pode ser detalhada da seguinte maneira:




    (1) Preto: Pelagem inteiramente preta, com ou sem presença de manchas brancas.




    (2) Alazão: Variações de tons avermelhados na pelagem, sem a presença de extremidades pretas, com ou sem presença de manchas brancas.




    (3) Castanho: Pelagem vermelha ou marrom com extremidades e sombreados pretos com ou sem presença de manchas brancas.




    (4) Cores diluídas: Alterações genéticas que clareiam a pelagem, podendo deixá-la quase branca, com ou sem presença de manchas brancas.




    (5) Padrões de manchas brancas: Padrões específicos de despigmentação que se sobrepõem a qualquer cor de pelagem.




    Classificação Fenotípica da Cor da Pelagem em Asininos




    Em comparação aos cavalos, os asininos apresentam menor variação na coloração da pelagem, podendo ser classificados nas seguintes categorias principais [10]:




    (1) Preto: Pelagem inteiramente preta ou predominantemente preta, com ou sem pelos brancos ao redor da boca, dos olhos e na região ventral.




    (2) Pelo de rato: Pelagem predominantemente acinzentada, podendo variar entre tons cinzentos e amarronzados, com regiões mais claras no ventre e no focinho. Os pelos longos geralmente apresentam coloração preta ou quase preta.




    (3) Ruça: Mistura de pelos pretos e brancos distribuídos pelo corpo, com aumento progressivo da quantidade de pelos brancos conforme o animal envelhece.




    (4) Ruão: Pelagem avermelhada cobrindo todo o corpo, com ou sem regiões mais claras ao redor da boca, nariz, olhos, ventre e parte interna dos membros.




    (5) Branco: Pelagem inteiramente branca ou cinza-claro – neste se enquadram também os albinos.




    (6) Padrões de manchas brancas: Padrões específicos de despigmentação que se sobrepõem a qualquer cor de pelagem.




    Esta categorização ampla contribui para a compreensão das variações fenotípicas dentro da espécie e possibilita a associação com fatores genéticos determinantes da pigmentação.
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    Figura 2. Padronização das nomenclaturas zootécnicas para regiões da cabeça de equinos com suas nomenclaturas fenotípicas em português e termos respectivos em inglês, quando aplicável.
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    Figura 3. Padronização das nomenclaturas zootécnicas para regiões do corpo de equinos com suas nomenclaturas fenotípicas em português e termos respectivos em inglês, quando aplicável.




    Origem da Pigmentação




    Para uma compreensão aprofundada das diferenças de pigmentação nas pelagens dos equídeos e suas potenciais implicações nos sistemas fisiológicos, é fundamental analisar a origem dos pigmentos cutâneos e pilosos em vertebrados. Durante os estágios iniciais do desenvolvimento embrionário, forma-se um grupo de células pluripotentes conhecido como células da crista neural (neural crest cells), que origina a crista neural embrionária. Esta estrutura é segmentada em quatro regiões principais: cranial (ou cefálica), vagal, troncal e sacral (Figura 4)[11]. Esses segmentos localizam-se ao longo da região anátomo-morfológica correspondente ao desenvolvimento da coluna dorsal e do sistema nervoso central dos equídeos. Diversos tipos celulares derivam dessas células pluripotentes, dependendo de sua localização primária e da regulação genética envolvida.




    As células da crista neural do segmento troncal emergem da região dorsal do embrião e migram seguindo três trajetórias distintas: dorsolateral, ventro-lateral e ventro-medial. Esse processo resulta na formação de melanócitos (células responsáveis pela pigmentação da derme), do sistema nervoso periférico e de células secretoras do sistema endócrino. A migração e a diferenciação dessas células são reguladas pela expressão de genes específicos que determinam tanto o tipo celular a ser desenvolvido quanto a direção da migração celular.




    A formação dos melanoblastos é primariamente regulada pela expressão de genes cruciais, como o Paired Box 3 (PAX3), Receptor de Tirosina Kinase (KIT), Fator de Transcrição Indutor de Melanócitos (MITF) e Receptor de Endotelina tipo B (EDNRB)[11-16]. Assim, a compreensão dos processos de origem da crista neural, diferenciação celular e colonização dérmica por melanócitos é essencial para elucidar as implicações das variantes genéticas responsáveis pelos diferentes padrões de pelagem.




    Por exemplo, mutações que comprometem a funcionalidade desses genes podem resultar em falhas nos processos de diferenciação e migração celular, culminando em padrões de despigmentação, como as manchas brancas observadas em determinadas pelagens. Esse fenômeno, embora possa levar à despigmentação completa em alguns casos, apresenta diferenças fisiológicas significativas em relação ao albinismo, uma condição caracterizada por despigmentação generalizada devido a disfunções na produção de melanina (Figura 5).
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    Figura 4. Ilustração da distribuição de células da crista neural durante desenvolvimento embrionário e fatores genéticos influenciadores.




    O albinismo




    O termo albinismo constitui uma síndrome patológica causada por diversas variações genéticas onde a distribuição dos melanócitos é fisiologicamente normal, entretanto a síntese biológica de melanina é reduzida ou ausente, com melanócitos afuncionais, ou incapazes de produzir pigmentação. Embora a distribuição dos melanócitos permaneça preservada, sua incapacidade de produzir pigmento é a principal característica da condição. O albinismo é tipicamente identificado por alterações oculares específicas, incluindo nistagmo, redução do pigmento da íris com consequente translucidez, diminuição do pigmento retiniano permitindo a visualização dos vasos da coroide durante o exame oftalmoscópico, hipoplasia foveal associada à redução da acuidade visual, e desvios no trajeto dos nervos ópticos no quiasma, frequentemente associados a estrabismo alternante, visão estereoscópica reduzida e alterações nos potenciais evocados visuais (PEV) [17]. Formas menos comuns de albinismo em seres humanos estão associadas a manifestações sistêmicas, como a síndrome de Hermansky-Pudlak, caracterizada por distúrbios hemorrágicos devido à ausência de corpos densos nas plaquetas, e a síndrome de Chédiak-Higashi, que envolve imunodeficiência e disfunções neurológicas [17].




    Embora o albinismo tenha sido documentado em diversas espécies de mamíferos e outros vertebrados, não há relatos científicos confirmando a ocorrência de albinismo oculocutâneo ou condições análogas em equinos, porém existem relatos em asininos (Figura 5). No entanto, o uso impreciso da terminologia “albinismo” - como os termos “pseudoalbino” e “albinóide” - persiste em contextos leigos e zootécnicos, sendo erroneamente aplicado a equinos com olhos azuis, diluições de cor, hipopigmentação ou despigmentação cutânea. Esta terminologia inadequada pode gerar interpretações equivocadas, levando a decisões errôneas na seleção e manejo zootécnico, incluindo o descarte indevido de animais de alto valor genético e produtivo.




    É fundamental destacar que características como olhos azuis ou pele clara não são indicativas de albinismo. A ausência completa de melanócitos funcionais resulta em olhos avermelhados, devido à translucidez da íris e à visualização dos vasos sanguíneos da coroide durante o exame oftalmoscópico, o que difere significativamente dos fenótipos observados em equídeos com hipopigmentação parcial.
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    Figura 5. O Asinara, em italiano Asino dell’Asinara, é uma raça de jumentos ferais autóctone da ilha de Asinara, localizada na costa noroeste da Sardenha, Itália, na província de Sassari. A maioria dos indivíduos dessa população apresenta albinismo total ou parcial. Um número reduzido de asininos com pelagem ruça também é encontrado na ilha, sendo considerados parte da população. Estes animais podem ser heterozigotos para o alelo associado ao albinismo. Na língua sarda, a raça é denominada ainu, borricu ou molenti. (Fotografia de 11 Maio 2007, 11:52:51, Autor: Dirk Hartung, Creative Commons Attribution-Share Alike 2.0 Generic license.)




    Síntese dos pigmentos 




    A biossíntese dos pigmentos é um processo complexo e altamente regulado, essencial para a determinação da pigmentação nos equinos. Esse processo tem início com a ativação do Receptor de Melanocortina 1 (MC1R) pela ação do hormônio estimulador de melanócitos alfa (α-MSH), desencadeando a ativação da adenilato ciclase (AC). Como consequência, há um aumento na concentração intracelular de AMP cíclico (cAMP), que desempenha um papel fundamental na ativação da tirosinase, a principal enzima envolvida na produção dos pigmentos [18]. A tirosinase catalisa a conversão da tirosina em dopa, que, por sua vez, sofre oxidação e dá origem à dopaquinona, um intermediário essencial na síntese de melanina. A rota metabólica seguida pela dopaquinona determina a natureza do pigmento produzido. Na presença de cisteína, a reação leva à formação de fucoxantina, enquanto, na ausência desse aminoácido, a dopaquinona sofre ciclização intramolecular, gerando ciclodopa. Esse composto é posteriormente convertido em pigmento dopa, cujos subprodutos oxidativos resultam na produção de eumelanina, o pigmento responsável pela coloração escura da pelagem (Figura 6) [19-21]




    Além da tirosinase, outras enzimas desempenham funções críticas na regulação da pigmentação, pertencendo à família da tirosinase. Entre elas, destacam-se a proteína relacionada à tirosinase 1 (TYRP1) e a proteína relacionada à tirosinase 2 (TYRP2), esta última também denominada dopacromo tautomerase (DCT). Essas proteínas modulam a via de biossíntese da melanina, influenciando diretamente a produção e distribuição dos pigmentos na pelagem [20, 22]. O entendimento detalhado dos mecanismos bioquímicos e genéticos permite a compreensão das variações fenotípicas entre os equídeos, e suas aplicações no manejo seletivo e na preservação das características desejáveis na criação e reprodução.
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    Figura 6. A eumelanina e a feomelanina são sintetizadas dentro dos melanossomos dos melanócitos por meio de uma série de reações catalisadas por enzimas melanogênicas específicas (em preto). A produção dessas enzimas é regulada pelo fator de transcrição MITF, cuja atividade é modulada por diversas vias de sinalização, incluindo PKC (marrom), cAMP (azul), MEK (roxo) e WNT (laranja). Essas vias de sinalização são ativadas a montante por receptores como KIT (ligante: SCF) e MC1R (ligantes: α-MSH, ACTH e ASP). O fator de transcrição MITF regula a expressão de diversos genes, incluindo SOX10 e PAX3. Abreviações: PKC (Protein Kinase C); cAMP (cyclic AMP); MEK (MAPK/ERK Kinase); WNT (Wingless-related integration site); SCF (Stem Cell Factor); MC1R (Melanocyte-specific melanocortin-1 receptor); α-MSH (α-melanocyte-stimulating hormone); ACTH (adrenocorticotropic hormone); ASP (agonist stimulating protein). Adaptado de [16].


  




  

    Capítulo 2.




    Genética das Cores de Pelagem Base




    
Preto, Castanho e Alazão (Lócus Extensão e Agouti)





    As pelagens dos equinos são baseadas em dois pigmentos produzidos pelos melanócitos: eumelanina (preto) e feomelanina (vermelho/marrom). A capacidade de produzir estes pigmentos é função de um gene chamado Receptor de Melanocortina 1 (MC1R), ou lócus Extensão (Extension). O gene em sua função normal (wild type) é capaz de produzir ambos os pigmentos, porém um polimorfismo de nucleotídeo único (single nucleotide polymorphism, SNP) altera a proteína produzida pelo MC1R modificando o aminoácido Serina na posição 83 para uma Fenilalanina e causando perda parcial de função causando o fenótipo onde a feomelanina é predominantemente visualizada. A distribuição das cores de pelagem base, como preto, castanho e alazão foi amplamente observada, demonstrado pela análise dos alelos associados à coloração em equinos de raças distintas, cavalos Przewalski (Equus przewalski) e ancestrais dos equinos domésticos modernos por meio de paleogenômica [23, 24]. A investigação dos padrões genéticos nesses indivíduos revelou a presença e a diversidade dos alelos responsáveis pela pigmentação da pelagem, sugerindo que os determinantes genéticos das variações de pelagem base estão amplamente conservados podem ser observados entre diferentes populações equinas.




    Extensão 




    

      

        

          	

            Detalhes da Variante


          

        


      



      

        

          	

            Símbolo do lócus


          



          	

            E


          

        




        

          	

            Gene


          



          	

            MC1R (Melanocortin 1 Receptor)


          

        




        

          	

            Ação gênica


          



          	

            Dominância completa (E > e)


          

        




        

          	

            Tipo de polimorfismo


          



          	

            Substituição de nucleotídeo único (SNP) C>T


          

        




        

          	

            Localização do polimorfismo


          



          	

            Substituição SNP: c.247C>T (no gene MC1R)




            (Genoma de referência Ecab 3.0: ECA3:g.36,979,560C>T)


          

        




        

          	

            Alelos


          



          	

            E (C); e (T)


          

        




        

          	

            Consequência molecular


          



          	

            O SNP resulta em um polimorfismo não sinônimo, levando à substituição do aminoácido serina (Ser) por fenilalanina (Phe) na posição 83 da proteína codificada por MC1R (NP_001108006.1 – p.Ser83Phe). Essa substituição afeta a funcionalidade do receptor de melanocortina, comprometendo a sinalização da via da eumelanina. Como consequência, indivíduos homozigotos para o alelo e apresentam pelagem avermelhada, enquanto a presença do alelo E permite a produção em maior quantidade de eumelanina.


          

        


      

    




    A pelagem alazã ou alazão é resultado da alteração no gene MC1R, que codifica um receptor acoplado à proteína G transmembranar amplamente expresso na pele e nos melanócitos, desempenhando um papel fundamental na regulação da pigmentação. Esse tipo de receptor intermedia a sinalização intracelular em resposta a diversos ligantes, modulando processos celulares essenciais, como a proliferação, diferenciação e síntese de melanina. Nos melanócitos, a ativação desse receptor desencadeia cascatas de sinalização que influenciam diretamente a produção e distribuição dos pigmentos eumelanina e feomelanina, determinando assim a coloração da pelagem em equinos e outras espécies. Além de sua função na pigmentação, esses receptores também participam de respostas fisiológicas relacionadas à adaptação ao ambiente, proteção contra radiação ultravioleta e manutenção da homeostase cutânea. Como a mutação responsável pela produção predominante de feomelanina segue um padrão de herança recessiva, um cavalo só apresentará a pelagem alazã se for homozigoto para esse polimorfismo de nucleotídeo único (SNP) no gene MC1R. Esse mesmo gene desempenha um papel fundamental na pigmentação em outras espécies, como seres humanos (Homo sapiens sapiens) e ratos de laboratório (Mus musculus), onde variações no MC1R estão associadas à coloração avermelhada dos cabelos e pelos (fenótipo ruivo). Além das alterações na pigmentação, mutações nesse gene também foram correlacionadas a características fisiológicas distintas, como maior resistência a anestésicos, sensibilidade aumentada a temperaturas elevadas e menor tolerância à dor, evidenciando que o MC1R influencia não apenas a coloração da pele e dos pelos, mas também processos neurofisiológicos e de resposta sensorial [25, 26].




    A coloração preta da pelagem resulta da função normal do gene MC1R, sendo dominante em relação à mutação responsável pela pelagem alazã. Dessa forma, um cavalo com base preta pode carregar um alelo recessivo para alazão (MC1R E/e), sem manifestar o fenótipo, enquanto um cavalo alazão nunca poderá possuir um alelo funcional para a coloração preta. Consequentemente, todos os cavalos alazões são homozigotos recessivos (MC1R e/e), enquanto aqueles de base preta podem ser homozigotos dominantes (MC1R E/E) ou heterozigotos (MC1R E/e). A partir desses dois pigmentos base, eumelanina (preto) e feomelanina (vermelho/alazão), todas as variações de cores observadas nos cavalos surgem pela ação de alelos modificadores, genes de diluição e padrões de manchas brancas. Esses genes adicionais atuam alterando a intensidade, a distribuição e a combinação dos pigmentos na pelagem, resultando na ampla diversidade fenotípica característica da espécie [27].




    É importante destacar que, embora ainda não existam estudos específicos sobre a dinâmica dos pigmentos a nível molecular em equinos, pesquisas sobre pigmentação em humanos e ratos de laboratório indicam que a alteração genética no MC1R modula a proporção entre os dois tipos de pigmento, sem eliminar completamente a produção do pigmento alternativo. Em ratos de laboratório (Mus musculus), variações no MC1R resultam em indivíduos com coloração vermelha ou amarela, semelhante ao fenótipo alazão nos equinos. No entanto, a distribuição e a proporção relativa de eumelanina e feomelanina nesses animais são influenciadas pelo genótipo específico. Isso significa que mesmo indivíduos predominantemente feomelânicos ainda podem apresentar certa quantidade de eumelanina, e vice-versa. Esses achados sugerem que a regulação da pigmentação não ocorre de maneira binária, mas sim por meio de um equilíbrio dinâmico entre os dois pigmentos, o que pode ter implicações semelhantes na coloração da pelagem dos equinos [28].
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    Figura 7. A) Dark Tag, garanhão Quarto de Milha de propriedade da Sala Agropecuária, pelagem preta, de genótipo ASIPa/a, MC1RE/E, TBX3nd2/nd2 B) Miss Isao JQM, égua Quarto de Milha de propriedade do Haras Jaguaruana, pelagem alazã, de genótipo ASIPA/a, MC1Re/e, TBX3nd2/nd2. Fotos cedidas pelo proprietário dos animais.
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            Alelos


          



          	

            C; T


          

        




        

          	

            Consequência molecular


          



          	

            Este polimorfismo não se localiza diretamente em uma região codificante do gene SALL1, mas está fisicamente próximo a ele e apresenta associação estatística com fenótipos específicos de coloração em equídeos. Por tratar-se de um marcador, e não de uma mutação funcional, presume-se que ele esteja em desequilíbrio de ligação com a(s) variante(s) causal(is) real(is) ainda não identificada(s). Assim, AX-104109910 serve como um indicador genético útil em estudos de associação genômica ampla (GWAS), mas não exerce efeito direto sobre a expressão fenotípica observada.


          

        


      

    




    Em 2021, um estudo investigando a variação na tonalidade da pelagem alazã (MC1Re/e) identificou um lócus significativo no cromossomo 3, fortemente correlacionado com a intensidade da coloração. Análises subsequentes confirmaram a presença de quatro variantes potenciais, responsáveis por modificar a estrutura da proteína codificada pelo gene Fator de Transcrição 1 Spalt-like (SALL1). Essas descobertas sugerem que, além do MC1R, outros genes podem influenciar a intensidade da pigmentação nos equinos, contribuindo para a diversidade fenotípica observada dentro da pelagem alazã [29].




    A função da proteína codificada pelo gene SALL1 ainda não foi investigada em equinos. No entanto, em humanos, experimentos de interação proteína-proteína sugerem que o SALL1 interage com a proteína HPS1, associada à Síndrome de Hermansky-Pudlak tipo 1. Esta condição é caracterizada por defeitos na maturação dos melanossomos, resultando em um fenótipo de albinismo parcial. A Síndrome de Hermansky-Pudlak tipo 1 é uma doença genética rara que afeta a biogênese de organelas relacionadas aos lisossomos, como os melanossomos, plaquetas e corpos lamelares. As mutações no gene HPS1 levam a defeitos na formação e função dessas organelas, causando sintomas como albinismo oculocutâneo, distúrbios hemorrágicos devido à disfunção plaquetária e, em alguns casos, doenças pulmonares e intestinais. Embora a interação entre SALL1 e HPS1 tenha sido sugerida, a função exata do SALL1 na pigmentação e em outros processos biológicos permanece pouco compreendida. Estudos adicionais são necessários para elucidar o papel do SALL1 na regulação da pigmentação e sua possível contribuição para variações fenotípicas em diferentes espécies [30]. Considerando que foram identificadas várias variantes funcionais, pesquisas futuras que utilizem medidas quantitativas de pigmentação capilar, ao invés de abordagens baseadas em fenotipagem fotográfica, podem proporcionar uma melhor compreensão dos possíveis efeitos fenotípicos dessas variantes na pelagem alazã. No entanto, a função biológica do SALL1 ainda é pouco explorada, com poucos estudos disponíveis sobre o seu papel.
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    Figura 8. Genótipo na posição AX-104109910 em relação ao grau de intensidade da pelagem alazã (P = 2,934 × 10-⁸), com base em marcador SNP identificado por meio de um Estudo de Associação Genômica Ampla. Adaptado de [29].
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            Trata-se de uma deleção pequena de 11 pares de bases no gene ASIP. O alelo a corresponde à ausência da sequência GAAAAGAAGCA, enquanto o alelo A mantém essa sequência íntegra. Essa variação afeta a expressão da proteína ASIP, que atua como antagonista do receptor de melanocortina (MC1R), inibindo a produção de eumelanina no corpo. Indivíduos homozigotos ou heterozigotos para o alelo A apresentam distribuição localizada de feomelanina, resultando na pelagem castanha (A_). Já os homozigotos aa não expressam ASIP funcional, permitindo a produção contínua de eumelanina, o que se manifesta na pelagem preta.
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