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A MELANINA E A
COLORACAO DOS
ORGANISMOS

Desde o surgimento da genética cldssi-
ca com os estudos de Gregor Mendel
(1822-1884) com ervilhas, seus principais
avancos foram motivados pela observagio de
caracteristicas diversificadas e notdveis nos
individuos das populagdes. A partir dessas
observagdes, buscou-se compreender o papel
do material genético na morfologia, na fisio-
logia e no comportamento dos seres, ou seja,
nas manifesta¢des fenotipicas. Entretanto,
por muito tempo, estudos relacionando o ge-
nétipo com o fendtipo dos organismos foram
escassos, principalmente devido a dificulda-
de em identificar o gene ou genes responsé-
veis por variagdes fenotipicas. Soma-se a isto
o fato da maioria dos fendtipos ser multifa-

Proteina G

Melanécito

Queratinécito

Dois tipos de melanina podem ser produ-
zidos nos melandcitos: a eumelanina - de
coloragio marrom ou preta; e a feomelani-
na - de coloragio creme, amarela ou verme-
lha. A quantidade relativa desses dois tipos
de pigmentos sintetizada pelos melandcitos
determina a coloragio do corpo de todos os
vertebrados conhecidos desde o menor dos
peixes, 0 guppy, a um dos mais robustos ma-

torial, ou seja, resultam da interagio entre
diversos genes e fatores ambientais, além de
fatores socioculturais, o que dificulta estu-
dos relativos a eles.

A coloragio da pele, dos cabelos e dos olhos
dos animais é determinada principalmente
pela presenca do pigmento melanina. A via
de sintese da melanina ocorre em células
especializadas, denominadas melandcitos,
a partir de um precursor, o aminodcido
tirosina envolvendo uma série de reacdes
enzimdticas, com a participa¢do chave da
enzima tirosinase. O pigmento é formado
em organelas especializadas denominadas
melanossomas (Figura 1) e, a seguir, ele é

transferido para células adjacentes ao mela-
ndcito, tais como os queratindcitos da pele
ou as células do foliculo piloso, que deter-
minardo a pigmentagio observada nesses
tecidos.

Melanossomas sio

organelas especializadas das
células conhecidas como
melandcitos, que contém o
pigmento melanina. Apresentam
coloracgdes e estruturas internas
diferentes, dependendo do tipo
de pigmento presente.
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miferos, os elefantes, incluindo a coloragio
da pele e dos cabelos dos seres humanos.

O controle da produgio dos dois tipos de
melanina, tanto no que se refere ao tipo de
pigmento quanto A sua quantidade, envolve
diversos genes. Variagdes nesses genes resul-
tam em diferentes fendtipos existentes entre
as espécies e mesmo entre individuos de uma
mesma espécie.

Figura 1.

Mecanismo de pigmentacdo:
(1) - Esquema da interacdo
entre as células do tipo
melandcitos e os queratindcitos
circundantes. A melanina
produzida pelos melandcitos

e armazenada nas organelas
melanossomas é movida

até prolongamentos da

célula, sendo transferida
através de exocitose para as
células vizinhas, conferindo
pigmentacao ao tecido; (Il) -
Representacao simplificada da
melanogénese demonstrando
0s mecanismos de producdo
dos dois tipos de pigmentos

de melanina: (a) ligacdo do
horménio estimulante de
melandcitos (a-MSH) ao
receptor de melanocortina-1
(MC1R) faz com que (b) a
proteina G acoplada ao receptor
MCTR desencadeie a ativacao
da enzima tirosinase; (c)
aminoacido tirosina é oxidado
pela tirosinase a dopaquinona
que pela acdo de outras enzimas
produz pigmentos eumelanina.
(d) proteina sinalizadora agouti
(ASIP) se liga ao receptor
MCTR; (e) reducéo da atividade
da enzima TYR; (f) acao
reduzida das enzimas resulta

na producao de pigmentos
feomelanina.
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O estudo da rota metabélica da produgio

Exons sio segmentos de
DNA de um gene eucari6tico
cujas sequéncias nucleotidicas
correspondentes permanecem
no RNA mensageiro maduro.
Durante o splicing do RNA
mensageiro, segmentos
denominados introns séo
removidos e os éxons sao
covalentemente ligados uns
aos outros gerando o RNA
mensageiro maduro.

dos pigmentos demonstrou que os mecanis-
mos envolvidos sio altamente conservados
nos diferentes grupos de vertebrados, tor-
nando essa caracteristica muito importante
para estudos genéticos. A variagio existente
na coloragio dos animais possibilita uma
oportunidade para o estudo da base genética
da diversidade fenotipica e do modo como
mudancas nos fendtipos podem afetar a evo-
lugdo dos organismos. A coloragio é uma
caracteristica de ficil observa¢io, permitindo
avaliar as mudancas causadas por mutagdes e

tabolismo e com influéncia no fenétipo da
pigmentagio do organismo.

O gene receptor de melanocortina-1 (MCIR)
é o mais amplamente estudado. Na espécie
humana, o gene estd localizado no cromos-
somo 16, na regido q24.3. Este gene possui
apenas um €xon, transcrito em um RNA

Proteinas G sdo proteinas
formadas por trés subunidades
(alfa - o, beta - B, e gama

- v), localizadas no interior

da membrana plasmatica e
acopladas a receptores de
membrana. Ap6s serem ativadas
pelos receptores, as proteinas
G realizam transducdo do sinal,
ou seja, estimulam outras
enzimas a realizar uma resposta
intracelular ao estimulo.

a distin¢io entre os diferentes alelos presen-
tes nos individuos.

O GENE MCTR

Recentemente foram identificados diversos
genes que contribuem significativamente
para a variagio na pigmentagio dos animais.
Além do gene T'YR, responsavel pela produ-
¢io da enzima tirosinase, estio envolvidos na
pigmentagio os genes MCIR, ASIP, OCA2,
TYRPI e DCT, entre outros, cada um pos-
suindo fun¢des em diferentes etapas do me-

mensageiro de 3099 pares de bases, destes,
951 nucleotideos correspondem i regido
que codifica para os 317 aminoacidos que
compdem a proteina MCIR. As sequéncias
restantes correspondem as regides 5 e 3 nio
traduzidas do gene.

A proteina codificada pelo gene MCIR é um
receptor presente na membrana plasmdtica
dos melanécitos. Este receptor é um receptor
de membrana que se acopla A proteina G).

O MCIR atua como um importante agente
na pigmentacio dos animais, em especial dos
vertebrados. A proteina MCI1R promove a
conexdo entre os meios intracelular e extra-
celular e apresenta um dominio N-terminal,
sete dominios transmembranicos e um

Dominios
transmembranicos

sdo regides das proteinas

que atravessam a membrana
plasmatica das células,
ligando o meio extracelular ao
intracelular.

Quadro 1.
Gene: Receptor de
melanocortina-1

Simbolo: MCTR

Proteina: codifica a sintese da
proteina MC1R

Organiza¢do: um éxon
Familia: Receptores de
membrana acoplados

a proteina G, com sete
dominios transmembranicos

Tamanho: 3.099 nucleotideos,
com uma regido codificadora de
951 nucleotideos

Proteina: 317 aminoacidos

Localizagdo: na espécie
humana, cromossomo 16,
regiao q24.3
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dominio carboxi-terminal (Quadro 1).

Receptor de
Melanocortina-1(MC1R)

1le155Thr

. Aminoacidos
. Alelos que influenciam fortemente o fenétipo ruivo
O Alelos que apresentam influéncia fraca sobre o fenétipo ruivo

Asp294His
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O MCTR ATUA COMO
UM INTERRUPTOR NA
SINTESE DE MELANINA

A sintese de melanina ocorre por meio de
uma série de eventos nos quais o MCIR re-
presenta um papel fundamental. A regulagio
da producio de melanina é iniciada com a li-

gacio de uma molécula ligante no receptor |

cretado pela glindula pituitéria, e a proteina
sinalizadora agouti (ASIP) sintetizada pelo
gene ASIP. Quando o horménio a.-MSH se
liga ao receptor MCIR, a proteina G, que
esta fisicamente acoplada ao receptor, locali-
zada na superficie interna da membrana da
célula, desencadeia uma cascata de sinais

que resulta na ativagio da tirosinase e de

Cascatas de sinais sio
mecanismos celulares nos quais
a ligacdo de um ligante a um
receptor induz a producdo de
mensageiros secundarios que
ativam diversas outras proteinas,
resultando na ampliacdo da
resposta ao estimulo.

MCIR. Dois tipos de ligantes antagdnicos
podem interagir com MCI1R: o horménio
estimulante de melanécitos (o-MSH), se-

outras enzimas e na producio de eumelani-
na. A tirosinase é essencial para a sintese de
melanina, pois realiza a oxidacdo do ami-

noicido tirosina em dopaquinona e, apds

Ligantes sao moléculas,
geralmente pequenas, que
interagem com sitios de ligacao
de proteinas receptoras a

fim de transmitir um sinal
biol6gico. Exemplos: inibidores,
ativadores, hormonios e
neurotransmissores.

Oxidacao é a reacao quimica

em que uma molécula sofre a
perda de elétrons e aumenta
sua reatividade.
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uma sequéncia de reacdes quimicas, ocorre a
polimerizacdo do pigmento escuro eume-

Polimerizacao é a producao
de grandes moléculas
repetitivas (polimeros) por
meio de reacoes de adicdo de
unidades basicas menores ou
mondmeros.

lanina (Figura 1 a-c). Se a proteina ASIP se
ligar ao receptor MCI1R, a atividade da tiro-
sinase é diminuida, a produgio do pigmento
eumelanina reprimida e a de feomelanina é

ativada (Figura 1 d-f).
Investigagdes do papel do gene MCIR na

pigmentacio de diferentes espécies demons-
traram que modificagdes neste gene podem
causar alteragdes estruturais na proteina re-
ceptora que interferem no seu funcionamen-
to regular. Determinadas mutagdes provo-
cam o aumento da produgio de pigmentos
escuros, do tipo eumelanina, devido 2 ati-
vagio constante do receptor. Tais mutag¢des
originam alelos dominantes, ou seja, os

Alelo dominante é a
versao do gene que se
manifesta fenotipicamente
no heterozigoto, ocultando
por completo o fendtipo
correspondente ao alelo
recessivo.

animais que possuirem pelo menos uma c6-
pia do alelo com estas mutagdes terio o fend-
tipo escuro. Outras alteracdes na sequéncia
do gene MCIR produzem receptores nio
funcionais levando 4 redu¢io da produgio
de eumelanina com aumento da produgio de
feomelanina, o que resulta em fenétipos de
cor clara. Os alelos que contém essas modi-
ficagdes normalmente sio recessivos em re-
lagdo aos demais, pois sio necessirias duas
copias para que o fendtipo associado a eles
se manifeste.

MCTR E A VARIACAO NA
PIGMENTACAO HUMANA.
E OS RUIVOS COM ISSO?

Ao caminharmos pelas ruas observamos pes-
soas com variados tons de pele e de cabelos,
algumas com cabelos loiros e outras com di-
versas tonalidades de castanho a preto. As
pessoas com pele morena ou negra produ-
zem principalmente pigmento do tipo eume-
lanina, possuindo também uma maior capa-
cidade de bronzeamento quando expostas ao
sol. J4 as pessoas com cabelos ruivos, loiros,
pele clara ou com sardas produzem em maior
proporgio feomelanina e tendem a bronzear-
-se com menor facilidade. A pigmentacio é
importante na protegio da pele contra danos
causados pela radiagdo ultravioleta (UV) do
sol, um dos principais causadores de tumores
de pele. Uma vez que o pigmento feomelani-
na nio protege a pele contraa UV, as pessoas

com mais feomelanina tém um risco aumen-
tado de danos na pele causada pela exposicio
solar devem se proteger ainda mais.

Nas populagdes humanas foram identifica-
das diversas variantes para o gene MCIR e
varias delas foram associadas ao aumento do
risco de cincer de pele, por codificarem pro-
teinas nio funcionais que aumentam os efei-
tos citotdxicos causados pela radiagio UV.
Esses alelos apresentam em suas sequéncias
de bases alteracdes que causam as substitui-
¢oes do aminodcido arginina por cisteina no
cédon 151 (Argl51Cys), da arginina por
triptofano no cédon 160 (Argl60Trp) e da
asparagina por histidina no cédon 294 (As-
p294His). Estudos recentes demonstraram
que algumas combinagdes de variagoes do
gene MCIR e dos genes causadores de cin-
cer, CDKN2A e BRAF (nos quais 40 e 60%,
respectivamente, dos pacientes com melano-
ma possuem mutagio), resultam em maior
risco para desenvolvimento de melanomas,
independente do tom de pele clara ou escura.
Assim sendo, o risco pode estar aumentado
tanto em pessoas com a produgio elevada de
eumelanina ou de feomelanina. Além disso,
os estudos sugerem que as varia¢des no gene
MCIR que produzem pigmento feomela-
nina quando associadas 4 mutag¢io no gene
BRAF podem aumentar o risco de cincer
de pele mesmo na auséncia de fatores am-
bientais, como a exposi¢io a UV, devido a
mecanismos de danos oxidativos inerentes a
produgio desse pigmento.

O fendtipo ruivo ocorre em cerca de 2%
da populagio mundial, e estd presente em
maior frequéncia na Irlanda, pais em que
ocorre em 12% das pessoas. Historicamen-
te, as pessoas que apresentavam tragos fisi-
cos de ruivos foram cercadas por mitos. Na
Europa ji foram temidas, discriminadas e
consideradas predestinadas a agressividade.
Entretanto, foram também admiradas, como
no caso da rainha Elizabeth I (1533-1603)
(Figura 2a), e retratadas pela arte como na
pintura ‘O nascimento de Vénus' (Nascita
di Venere - 1486) (Figura 2b) do famoso
artista Sandro Botticelli (1445-1510). Na
atualidade, ainda sio lembradas e notadas,
especialmente no caso de celebridades como
Nicole Kidman.
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Ha pouco mais de uma década, pesquisas

genéticas revelaram que o fendtipo dos rui-
vos estd associado a alguns alelos do gene
MCIR. Apesar de ser considerada uma ca-
racteristica recessiva em relagio aos demais
tipos de pigmentag¢io humana, nio existe
apenas um alelo responsivel pelo fendtipo

Figura 2.
(a) Rainha Elizabeth I (“Darnley
Portrait”, cerca de 1575);

ruivo. Dentre as variagdes do gene MCIR,
encontradas na espécie humana, nove dife-
rentes alelos foram associados 4 ocorréncia
de cabelos ruivos e pele clara, sendo que seis
desses (Asp84Glu, Argl42His, Arg151Cys,
Ile155Thr, Argl60Trp e Asp294His) in-

fluenciam fortemente o fenétipo, enquanto

(b) O nascimento de VVénus
(Sandro Botticelli, cerca de
1486). Fontes: National Portrait
Gallery, London: NPG 2082;
http://commons.wikimedia.
org/wiki/File:Sandro_
Botticelli_-_La_nascita_di_
Venere_-_Google_Art_Project.
ipg.
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outros trés alelos (Val60Leu, Val92Met e
Argl63GIln) influenciam fracamente o fe-
nétipo (Quadro 1). Esses alelos provocam
diferentes alteracdes estruturais no receptor,
podendo afetar sua resposta ao horménio
o-MSH, alterando a atividade do receptor
e gerando um extenso gradiente de pigmen-
tacdo nos ruivos, como é possivel visualizar
pela diversidade de tons de cabelos e pele
observada entre os individuos com esse fe-
nétipo.

Os aspectos aqui abordados demonstram
que o MCIR é um gene de extrema impor-
tincia para o estudo da genética da pigmen-
tagdo. Por estar presente em diversos grupos
de organismos torna possivel a realizacio de
andlises genéticas comparativas auxiliando
no entendimento da regulagio dos fenétipos,
além de possibilitar a descoberta de novas
interagdes deste gene com outras caracteris-
ticas genéticas.
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