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RESUMO

A base genética diretamente ligada aos tragos pigmentares da pele,
olhos e cor do cabelo, € um tema que gera grande curiosidade, tanto por parte
da populagado quanto dos cientistas, principalmente no que se diz respeito ao
entendimento da diversidade que podemos observar deste fenétipo na espécie
humana. Estudos associados a alelos especificos em todo o genoma tém sido
realizados, e € impressionante notar que em questdo de poucos anos a
compreensao da genética molecular da pigmentagdo humana, progrediu de
perguntas simples sobre: “Que tipo e quantos genes estao relacionados com a
diversidade de cores e tons de pele, cor de cabelo ou cor dos olhos?” para a
identificacéo real e complexa de varios loci e polimorfismos especificos que sao
responsaveis pelo surgimento destas caracteristicas. Os principais fatores
determinantes das cores sdo a quantidade de melanina que esta presente nas
células, e qual o tipo de melanina presente. Este trabalho visa apresentar uma
revisdo da literatura sobre os aspectos genéticos relacionados a determinagao
da pigmentagcdo humana, desde os mecanismos ja conhecidos até aquilo que
ainda sao incertezas, além de discutir aspectos éticos e sociais acerca da
aplicacdo de tecnologias de edigdo genética visando a modificacdo da

pigmentagdo humana.
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INTRODUCAO

A pigmentacdo na espécie humana € uma caracteristica fenotipica
determinada através de interagbes entre fatores genéticos, fatores ambientais,
idade, doengas, horménios, exposicoes a radiagao ultravioleta (STURM;
LARSSON, 2009; PNEUMAN et al., 2012). A melanina é responsavel por
pigmentar a pele, além de absorver radicais livres gerados no citoplasma pela
acdo da luz visivel ou radiagdo ionizante (CHANG, 2012; JABLONSKI;
CHAPLIN, 2010). A pigmentacdo da pele € o fendtipo mais visivel do corpo
humano, sendo a coloragao da pele um dos fatores mais variaveis dentre os
individuos da espécie humana, e as diferengas na pigmentagao constituem um
dos principais e mais enigmaticos fenétipos conhecidos (MIOT et al., 2007). Ha
poucos estudos na literatura que contemplem, de forma global, dados sobre as
bases genéticas e evolutivas da pigmentacdo humana, e seus respectivos
aspectos culturais relacionados com os padrées de cores (COSTIN; HEARING,
2007), porém compreender todo este mecanismo € um tema que desperta
curiosidade.

A cor da pele é principalmente influenciada pela produgao de melanina,
um pigmento castanho denso, de alto peso molecular que, quando sintetizado
em grande quantidade, seu aspecto predomina como mais concentrado
(MOSHER et al., 1999). A pigmentacgao, de uma forma bem ampla, é resultante
do processo da sintese de melanina, o qual ocorre nos melandcitos. Este
processo biologico € chamado de melanogénese e engloba uma detalhada
sequéncia de eventos que resultam neste fenétipo, a pigmentagéo (VIDEIRA;
MOURA; MAGINA, 2013).

No que diz respeito as variagdes que o processo da pigmentacédo pode
apresentar, observa-se que ha relagdo com as caracteristicas da melanina
produzida pelo organismo. Fatores como tamanho, numero e densidade de

melanossomos € pH do ambiente melanossomal impactam diretamente neste



fendtipo. A categorizagdo da melanina ocorre em dois subtipos principais, a
eumelanina e a feomelanina, sendo que peles escuras estdo associadas a uma
quantidade maior de eumelanina e apresentam maior protegéo contra os danos
causados pela radiacéo ultravioleta (NAN et al., 2009).

Em humanos, a cor da pele depende da atividade melanogénica dentro
dos melandcitos, da taxa de sintese de melanina, bem como do tamanho,
numero, composi¢cdo e distribuicdo de particulas do citoplasma dos
melandcitos, (melanossomas), além da natureza quimica da melanina que elas
contém (SULAIMON; KITCHELL, 2008).

A expressao de diferentes genes, que atuam em diferentes fases do
processo da melanogénese, como a estabilizagdo e o transporte de enzimas
durante a sintese, a producdo e a manutengao dos melanossomos e o balanco
entre a sintese de diferentes tipos de melanina, sdo pegas chave neste
processo sofisticado de pigmentacdo, cujo resultado apresenta uma ampla
variabilidade (PEREIRA et al., 2006).

A trajetéria sobre o conhecimento referente a pigmentagdao humana se
tornou mais significativa a partir do momento em que houve a identificagéo, por
diversos estudos e pesquisas, de genes associados a este mecanismo,
inclusive quando se trata sobre a susceptibilidade de doencas resultantes de
falhas neste processo (FERNANDEZ et al., 2009).

Tendo em vista a importancia dos diferentes fendtipos resultantes da
pigmentagdo na espécie humana, nédo sé da pele, como a dos olhos e cabelo,
este trabalho visa apresentar uma revisdo da literatura sobre os aspectos
genéticos relacionados a determinagcdo da pigmentacdo humana, destacando
0s mecanismos ja conhecidos e descritos, e aquilo que ainda sao incertezas
sobre as bases moleculares determinantes da pigmentagdo de forma geral.
Além disso, serao apresentados aspectos éticos e sociais acerca da aplicagao
de tecnologias de edicdo genética visando a modificagdo da pigmentacao

humana.



METODOLOGIA

Esta revisdo se baseou na busca por artigos cientificos que apresentam
dados sobre o tema proposto, através do emprego dos seguintes descritores:
gendtipo, pigmentagdo humana, olhos, cabelo, pele e poligenes. Estes termos
foram utilizados nas principais bases de dados online, isto €, Pubmed, Scielo,
Google Académico e National Center for Biotechnology Information (NCBI),
tanto em lingua portuguesa quanto inglesa.

Como se trata de uma revisdo que visou caracterizar tudo que se sabe
sobre a tematica central, nao houve filtro de selegao para ano de publicagao.
Os unicos critérios aplicados na selegao dos artigos foi o idioma da publicagao
(lingua portuguesa ou inglesa) e artigos que abordassem dados em humanos

ou outros mamiferos.

REVISAO DE LITERATURA

A pigmentacdo na espécie humana tem como base células
especializadas chamadas melandécitos, que estdo localizadas na regido da
epiderme, foliculos capilares, olhos (uvea), ouvido interno (coclea), ossos,
coragao e cérebro de humanos. Sua fungao primordial € a sintese de melanina.
Os melandcitos sao derivados dos melanoblastos cuja formacao se da a partir
de uma evolucdo embrionaria da crista neural e, sendo assim, esses
melanoblastos migram para regides como a epiderme e os foliculos capilares,
como também a uvea dos olhos através do mesénquima, e evoluem para

melandcitos. Desta forma, melandcitos e seu principal produto de sintese, a



melanina, sao diretamente responsaveis pelas caracteristicas da coloragao
humana (ALALUF, 2002).

O processo de melanogénese (sintese de melanina) € demasiado
complexo, e existem diversos caminhos e agentes reguladores que interagem
entre si no interior do melandcito, e que cooperam com outros tipos de células
cutaneas (DEL BINO et al.,, 2018). A melanina é sintetizada no interior dos
melandcitos, em organelas especializadas chamadas melanossomos, que sao
organelas semelhantes aos lisossomos produzidos pelo complexo golgiense e
pelo reticulo endoplasmatico rugoso, que os tornam maduros e pigmentados,
(vesiculas cheias de melanina, localizadas dentro de células chamadas de
queratinécitos), que através de reagbes enzimaticas convertem a tirosina, um
aminoacido ndo essencial, em melanina (WHITEMAN et al., 1999).

Quando localizados na jungao dérmico-epiderme, os melandcitos
interfoliculares sdo conectados através de seus dendritos, a aproximadamente
40 queratindcitos (os queratinécitos s&o o tipo celular mais comum da pele,
compondo a maioria da epiderme) e entdo, a partir desta juncao, tem-se como
resultado uma unidade denominada: epidérmico-melanica (SEIJI et al., 1963).

Com a fungdo de atuar como o principal colaborador no processo de
pigmentacdo, a melanina é expressa em duas formas, e o0 modo com que ela
se apresenta depende da funcdo das enzimas melanossomais e da
disponibilidade de substratos. As principais apresentagdes sao: feomelanina
(coloragdo amarelo-avermelhada) e eumelanina (coloragdo marrom-preta)
(ALALUF et al., 2003).

A melanina é resultante da fusdo de polimeros com distintas
propriedades fisico-quimicas, que sdo enzimaticamente derivadas, apés uma
sequéncia de etapas do aminoacido tirosina. Esta molécula de melanina, apos
um longo processo de expressdo e maturagdo, sera transferida para os
queratinécitos da pele, local onde ela fica disposta mais nitidamente nas
camadas basais (REES et al., 2000).



A tirosinase (TYR) € uma enzima-chave no processo de melanogénese
e que atua ainda nas primeiras etapas da sintese, quando ocorre a hidroxilagcao
da tirosina para L-3,4-dihidroxifenilalanina (DOPA), e que sequencialmente sera
oxidada a DOPAquinona (SHOSUKE et al., 2013).

. Esta ultima, por sua vez, sofre modificacbes e por meio de uma cascata
bioquimica tem-se a formacgao do primeiro pigmento, a eumelanina (Figura 1).

A velocidade dessas reagdes é regulada por proteinas relacionadas a
tirosina tipo 1 (TRP1) e tipo 2 (TRP2), bem como por meio fisico-quimico
(presenca de ions metalicos, pH alcalino). A DOPAquinona se liga com a
cisteina e com a glutationa para comegar o processo feomelanogénese para
por fim formar o pigmento amarelo-avermelhado, a feomelanina (SHOSUKE et
al., 2013).

Figura 1 - Representagdo de um melandcito, de sua unidade melanogénica e
da sintese de melanina pelos melanossomas (a esquerda) e esquema da
cascata bioquimica do processo de melanogénese (a direita)
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Existe uma grande variagdo de cor, quantidade e tipo de pigmento de
melanina aparente dentro das popula¢gdes humanas. Os dois principais tipos de
melanina, eumelanina e feomelanina, sdo derivados do DOPAquinona, e os
compostos contidos em cada melandcito dependente da presenca de outras
enzimas melanogénicas e da disponibilidade de cisteina (SHOSUKE;
WAKAMATSU, 2008).

Mais de 125 genes ja foram identificados como participantes da
regulacédo do processo de pigmentacdo humana. Eles regulam processos como
a diferenciacdo, a sobrevivéncia de melandcitos, biogénese e a fungdo do
melanossoma que requerem uma série de enzimas especificas e proteinas
estruturais para amadurecer e produzir a melanina (SLOMINSK et al., 2011).

Dentre as proteinas estruturais essenciais, tem-se a pMel17/gp100 e a
MART1; ambas s&o necessarias para a maturacdo de melanossomas L-tirosina
(estimula a sintese de melanossomas e provoca aumento da formacao de
dendritos) (SLOMINSK et al., 1989) e L-DOPA, (estimulador da atividade da
tirosinase e pigmentacdo da melanina) além de servirem como substratos e
intermediarios da melanogénese. Estas proteinas também sao descritas como
agentes bioreguladores atuando como reguladoras positivas das enzimas de
melanogénese e como reguladoras das fungdes dos melandcitos (por exemplo,
de proliferagao celular) (SLOMINSK et al., 2011).

Existem quatro estagios de maturagdo dos melandcitos onde observa-se
um grau crescente de teor de pigmento no interior das células. Saindo do
reticulo endoplasmatico, os melanossomos de estagio | correspondem a
pré-melandcitos esféricos, onde a matriz interna, formada pela proteina
estrutural pMel17/gp100, comega a se formar. Os melanossomos de estagio |l
sdo organelas ovoides, contendo fibras longitudinais organizadas, mas sem a
presenca de melanina. Ja os melanossomos de estagio |ll mostram depdsitos
de melanina ao longo das estrias que contém em sua estrutura, e a atividade
tirosinase é maxima. Os melanossomos estagio IV sdo opacos, cheios de

melanina e nao tém mais atividade de tirosinase (SETTY et al., 2008).



Para ser possivel uma explicagdo molecular de como os alelos que ja
foram geneticamente associados a cor da pele, cabelo e olhos podem
determinar o fendtipo de pigmentagcdo de um individuo, esses alelos devem
estar sujeitos a investigacdo funcional. Isso pode incluir testes bioquimicos
para possiveis diferencas entre versdes normais e variantes de proteinas
codificadas, alteracbes em elementos regulatérios que afetam os niveis de
expressdo de transcricdo genética ou estabilidade do mRNA como também
estabilidade pés-translacional (BEAUMOUNT et al., 2007).

A genética da pigmentagao da pele

O genoma humano contém significativas variagdes genéticas. Os genes
e seus polimorfismos desempenham um papel importante no processo da
determinagcao da pigmentagcdo da pele e, aqueles que estdo diretamente
ligados a producdo de melanina, portanto, tem papel chave na pigmentagéo da
pele, sdo os genes SLC24A5, TYR e ASIP ( COSTIN; HEARING, 2007).

O gene SLC24A5 esta localizado no brago longo do cromossomo 15
(locus 15921.1) e pertence a familia de solutos dependentes de potassio. Este
gene desempenha uma forte influéncia nas variagbes de pigmentos tanto da
pele como também de cabelos e olhos (LAMASON et al., 2005; SABETI et al.,
2007). Ha estudos que identificaram este gene em humanos como responsavel
por codificar a proteina NCKX5 (LAMASON et al., 2005; WILSON et al., 2013).
Esta proteina € responsavel pelo transporte de solutos que estdo presentes
nos melanossomos, atuando em canais i6nicos e regulando o pH dentro da
organela (WILSON et al., 2013)

Até o momento, ndo se conhece todas as fungdes do gene SLC24A5,
mas duas fungbes ja identificadas e que devem ser destacadas sado: sua
interferéncia na variagdo da pigmentacao através de mecanismos que afetam

os niveis de esterois celulares (WILSON et al., 2013), e a codificacdo da



proteina NCKX5 que é responsavel pelo transporte de fons calcio e potassio
para os melanossomos, realizando a troca por sédio (LAMASON et al., 2005).

A melanina é regulada principalmente pela presenga do calcio dentro
dos melanossomos, e estudos comprovam a atuagdo da proteina NCKX5
nessa absorgao de calcio, além de identificarem que o gene SLC24A5 é mais
expresso nas células da derme. Logo, pode-se concluir que o gene SLC24A5 é
imprescindivel para a regulagdo da atividade das células produtoras de
melanina (ALTIMIMI; SCHNETKAMP, 2007; WILSON et al., 2013).

Ja foi descrito um polimorfismo de nucleotideo unico (single nucleotide
polymorphism — SNP) na porcdo codificadora do gene SLCZ24A5,
caracterizando-se pela troca de uma Guanina por uma Adenina no éxon trés
(rs1426654), o que resulta na troca do aminoacido Alanina por Treonina na
posicao 111 (Ala111Tre) da proteina NCKX5 (LAMASON et al., 2005;
JACKSON, 2006). Com essa alteragao, ocorre uma redugdo da troca idnica
transmembrana nos individuos que apresentam o alelo variante, tendo como
consequéncia uma menor maturacdo da melanina e consequentemente ‘de
feomelanina, resultando em um fendtipo de tons claros tanto de pele quanto de
olhos e cabelo.

E o contrario dessa situacdo, que corresponde a altas taxas de
expressao desta proteina, esta associada a fendtipos de tons mais escuros, e a
presenca do alelo selvagem do gene (LAMASON et al., 2005; TULLY, 2007;
GINGER et al., 2008). Outro fator a ser considerado é o silenciamento do gene
SLC24A5, que esta associado a interagao dos fatores da via da melanogénese
e que corresponde por cerca de 25-38% da variagdo na coloragéo da pele
humana (WILSON et al., 2013).

Segundo Soejima e Koda (2006), os heteromorfismos associados ao
gene SLC24A5 tém grande importancia na alteragao da pigmentacao da pele, e
sua diferenca de tonalidades é proporcional a diferenca entre seus respectivos

alelos. A tonalidade mais pigmentada é proveniente da presencga da variante G,
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enquanto o alelo variante A tem predominio de pigmentos mais claros, quando
se considera o SNP rs1426654 (LAMASON et al., 2005; NORTON et al., 2006).

O gene TYR se localiza no brago longo do cromossomo 11 (locus
11q14-g21) e tem como principal fungdo a codificagdo da enzima tirosinase,
responsavel por desempenhar um papel chave na sintese da melanina e de
outros compostos polifendlicos (AUTON et al., 2015). A quantidade de
melanina sintetizada pelo corpo esta diretamente ligada a quantidade de
tirosinase em atividade, sendo assim, a regulacdo negativa desta enzima
diminui ou inibe a produgcdo de melanina. Segundo Kalahroudi (2014), a
auséncia da melanina se manifesta em quadros clinicos relacionados a uma
sensibilidade a luz visivel, a acdo de fatores externos e com uma predisposi¢cao
ao desenvolvimento de melanomas.

Além de mutagdes no gene TYR resultarem na manifestagdo de
doencgas, a presenca de certos SNPs ndo patogénicos neste locus estao
associados a diferenciacdo de tonalidade de pele (LOPEZ; ALONSO, 2014). O
SNP rs1126809 € uma variante do tipo missense, caracterizada pela troca de
uma Guanina por uma Adenina no éxon 4 do gene, e que resulta na
substituicdo do aminoacido Arginina por Glutamina na posicdo 402 da
tirosinase (Arg402Gin) (HALABAN et al., 2000; OETTING et al., 2009).

O alelo variante A deste polimorfismo é responsavel pela sintese da
proteina alterada. Estudos indicam que essa variante esta associada com a
pigmentacdo mais clara da pele, gerando a presenga de sardas, sensibilidade
da pele ao sol, e consequentemente uma capacidade diferenciada de
bronzeamento (ZHANG et al., 2013). Ja o alelo G codifica a enzima do tipo
selvagem, presente em sua maioria, em individuos de pele negra (OETTING et
al., 2009).

O gene ASIP se expressa em diversos tecidos, e influencia na
pigmentacdo através da inibicdo da diferenciagdo e maturacdo dos
melanoblastos, além de ser capaz de bloquear a expressdao dos genes-

SLC24A5 e TYR. O gene ASIP esta localizado no cromossomo 20 (locus
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20g11.2-q12) e codifica a proteina sinalizadora de agouti (chamada de ASIP),
composta por 132 aminoacidos e que é responsavel pela distribuicdo de
melanina. A proteina ASIP quando ligada ao receptor de melanocortina, o
MC1R, atua no bloqueio da cascata de produgao de eumelanina, o que resulta
na sintese de feomelanina, e consequentemente em uma pigmentagcédo mais
clara da pele (KWON et al., 1994; WILSON et al., 1995; SUZUKI et al., 1997,
KANETSKY et al., 2002; BONILA et al., 2005).

O SNP rs6058017 em ASIP, que ocorre na regiao 3'UTR do gene, é uma
substituicdo de Guanina por Adenina na posi¢cao 8818. A variante A resulta no
bloqueio da sintese da eumelanina, consequentemente quando esta presente
maior sera a sintese de feomelanina (MANNE; ARGESSON; SIRACUSA, 1995;
ABERDAM et al., 1998; VOISEY; KELLY; VAN DAAL, 2003).

Ja a variante G, quando expressa normalmente, vai resultar em uma
maior produgao de pigmentos escuros, consequentemente parece estar mais
presente em individuos com pigmentagcdo mais escura da pele (KANETSKY et
al., 2002; BONILA et al., 2005).

Falhas na sintese de melanina podem resultar em um quadro clinico
bastante conhecido, denominado albinismo, cujos pacientes tém chances nulas
ou muito baixas de transformar a tirosina em melanina. Trata-se de uma
condigdo genética de padrdo autossémico recessivo que leva os individuos
portadores de mutagdes em homozigose a terem uma pele muito clara, com
impacto também na cor dos cabelos (Figura 2) promovendo cabelos brancos
ou bem claros (ROCHA; MOREIRA, 2007).

Existem diferentes subtipos de albinismos, sendo o albinismo
oculocutaneo 1 e 2 (do inglés Oculocutaneous albinism, OCA 1 e 2), os mais
prevalentes em pessoas que possuem mutagdes nos genes TYR, OCAZ2,
TYRP1 e SLC45A2 (GRONSKOV; EK; BRONDUM, 2007; ZUHLKE; STELL;
KASMANN, 2007; JAMES; BERGER; ELSTON, 2011).

Figura 2. Ampla variabilidade fenotipica entre homens com albinismo.
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Fonte: MARCON; MAIA, 2019.

Uma caracteristica importante a ser analisada é a definicdo exata do
gene que contém a mutagao, pois sO a partir disto € possivel caracterizar qual
o tipo de albinismo em questdo. Mutag¢des no gene TYR resultam no quadro de
OCA 1, ja quando a alteragao ocorre no gene OCA2 (locus 15911,2-q12), o
individuo portador manifesta o quadro de OCA 2 (MANGA et al., 2001; STURM
et al., 2001; ALALUF et al., 2003).

Clinicamente é um impasse diferenciar as formas de OCA 1 e 2. O
paciente albino tirosinase-positivo é mais facil de ser notado depois que o
individuo atinge sua fase adulta, sendo essa a melhor fase de uma possivel
distingao entre os tipos mais prevalentes desta patologia (ROCHA; MOREIRA,
2007).
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A genética da pigmentagao do cabelo

Tobin (2008) destaca que a melanogénese pode ser dividida em 2
caracteristicas principais: | - a biogénese dos melanossomas e Il - os
processos bioquimicos que convertem a fenilalanina/L-tirosina em melanina, e
ambos os processos sofrem um significativo controle genético. O autor aponta
ainda que a estrutura dos melanossomas tem conexao direta com o tipo
principal de melanina a ser produzida por eles. Por exemplo, cabelos
marrom/preto apresentam uma matriz fibrilar mais ordenada, com maior
quantidade de melanossomas eletro-densos (Tabela 1). Este tipo de
melanossoma € chamado de verdadeiro ou eumelanossoma e a melanina
proveniente dele é a “melanina verdadeira”, ou eumelanina.

Deste modo, cabelos castanhos apresentam melanossomas um pouco
menores (e menos eletro-densos) do que aqueles presentes em cabelos
pretos, e o fio de cabelo loiro manifesta melanossomas pouquissimo
melanizados. Ja os melandcitos do cabelo ruivo, produzem feomelanossomas
que tem como caracteristica uma matriz fibrilar desordenada, além disso a
melanina é inserida de forma irregular, como “manchas” aleatérias, como se

nao fosse conduzida pela estrutura do melanossoma.

Tabela 1: Tipos de melanina e sua respectiva abundancia em cada tom de cor
de cabelo.

Cor de cabelo Tipo e quantidade de melanina
Marrom/Preto Quantidade grande de eumelanina
Castanho Quantidade moderada de eumelanina
Loiro Quantidade bem reduzida de eumelanina
Ruivo Quantidade grande de feomelanina e pouca eumelanina

Fonte: Dados adaptados pelos autores, de MedlinePlus.
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Melanécitos do foliculo capilar integram trés ciclos diferentes: fase
anagena, na qual se da o crescimento em si deste foliculo e acredita-se que é
nesse momento que o melandcito € ativado, fase catagena ou fase de
transicdo onde queratindcitos sofrem diferenciagéo e se proliferam formando,
assim, a estrutura do foliculo, e fase telégena ou fase de repouso, que se da
pela parada temporaria de crescimento até que o ciclo se inicie novamente
(BUFFOLI et al., 2013).

No entanto, para que os melandcitos exercam seu papel, € necessaria a
liberagdo do horménio estimulador de melandcito (MSH), processo diretamente
controlado pelo eixo hipotalamo-hipéfise e que culmina na seguinte sequéncia:
o horménio corticotropina (CRH) é produzido principalmente pelo hipotalamo, e
quando é liberado estimula o receptor (CRH-R) presente na hipofise fazendo
com que acontega a produgao e secre¢cao de MSH, de proopiomelanocortina
(POMC - derivado de peptideo) e de horménio adrenocorticotrofico (ACTH)
(KONO et al., 2001).

A estrutura capilar, segundo Pavan e Sturm (2019), é formada por
queratinécitos cuja base sao células especializadas da papila dérmica que
geram sinais com o objetivo de controlar a atividade dos melandcitos, e de
modular a formagdo de pigmento, promovendo assim, a coloragdo do fio de
cabelo (Figura 3). A sintese do melanécito envolve diversos genes como o
EDNRB, MITF, HPS5, FGF5, SOX5 e TWISTZ2, e por este fato, a pigmentacao
€ um dos aspectos fenotipicos com maior contribuicdo hereditaria. Além de
genes reguladores da produgao melanocitica, ha, ainda, aqueles envolvidos no
préprio processo de pigmentagéo do foliculo capilar como é o caso dos genes:
MC1R, OCA2, KITLG, CHR6, TYR e SLC24A4 e, inclusive, alguns deles sao
genes que atuam tanto na pigmentagao do cabelo quanto na pigmentagao da
pele e olhos (SULEM et.al., 2007).

Figura 3 - Impacto da quantidade de eumelanina e feomelanina em cada tom
de cor de cabelo
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Fonte: DOI = 10.1073/iti 4117114

Alteragdes no processo de pigmentagao capilar também podem ocorrer,
como € o caso do piebaldismo, uma sindrome rara de padrao autossémico
dominante, que tem como caracteristica principal a presenga de manchas
brancas no tronco ventral, nas extremidades do corpo e mecha branca na parte
frontal do couro cabeludo (Figura 4). Esta sindrome, resultante da auséncia
total ou parcial de melandcitos nestes locais, € causada por diferentes
mutagdes no gene KIT, que podem ser: mutagdes do tipo missense, delegdes,
inser¢cdes, mutacdes em diferentes sitios de splicing ou mutagdes nonsense.
Alteracbes cromossémicas estruturais do tipo inversdo pericéntrica também
podem ser observadas e, assim, o tipo de mutagao tera ligagao direta com a
intensidade fenotipica desse disturbio (OISO et al., 2012).

Figura 4 - Membros de uma familia brasileira com manifestagdo de
Piebaldismo

16



Fonte: Junior Style, 2020.

Sua incidéncia € igual para homens e mulheres e em diferentes racas, e
certos achados clinicos favorecem o diagndstico de piebaldismo: manchas
despigmentadas e simétricas desde o nascimento, presenga de madeixas
brancas na area frontal da cabeca, relativa estabilidade desde o aparecimento,
pode apresentar manchas brancas com pontos hiperpigmentados, e presenga
deste mesmo padrdo em outros membros da familia (AGARWAL; OJHA, 2012;
OISO et al., 2012).

A genética da pigmentagao dos olhos

A regido ocular € composta por dois tecidos imprescindiveis, o conectivo
e 0 muscular. Eles sdo responsaveis pelo controle da entrada da luz, que incide
através de sua abertura central (a pupila), o que possibilita a formagao da
imagem na retina. Essa regido é subdividida em cinco camadas, sendo

denominadas: borda anterior da camada mais externa, estroma, esfincter,
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musculos dilatadores e a constituicdo interna, que € composta por um epitélio
posterior pigmentado. O fen6tipo de coloragao dos olhos observado na espécie
humana pode ser das seguintes cores: azul, verde, amarelo, mel, castanho
claro e castanho escuro; podendo ainda haver variacbes dentre estas
mencionadas (STURM; FRUDAKIS, 2004).

Os melanécitos encontrados na regido ocular possuem origens
embrionarias distintas; os melandcitos estromais, que tém a mesma origem
embrionaria dos melandcitos dérmicos, e os melandcitos que se concentram no
epitélio pigmentado da iris, que sdo de origem neuroectodérmica. A coloragao
na iris varia em fungdo da quantidade de melandcitos presentes (Figura 5). Na
coloracao castanha observa-se uma abundéancia de melandcitos e de melanina
na camada basal anterior e no estroma, enquanto na coloracdo azul essas

camadas contém baixa quantidade de melanina (STURM; LARSSON, 2009).

Figura 5 - Pigmentacéo dos olhos. Diferengas entre os tipos e quantidades de
melanossomos nos melandécitos dos olhos mais claros aos mais escuros,

paralelo a superficie do olho.

Melanocitos Iridiais e
Melanossomas

-
( N
— -
- -
-~ N
N - -

-~

0

o -
- -
. -

Fonte: Adaptado pelos autores, de Sturm e uFrudakis (2004).
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As camadas da iris possuem origens embrionarias ectodérmicas e
mesodérmicas, e sdo formadas de dentro para fora, ou seja, do seu interior
para o seu exterior, por um epitélio pigmentado de coloragao escura, musculos
dilatadores e esfincteres pupilares. A densidade do estroma associado ao
conteudo da melanina sao um dos fatores primordiais sobre a determinacao da
coloracéao da iris em si (SCHIAFFINO, 2010).

Atualmente sdo conhecidos seis diferentes SNPs, em seis diferentes
genes, que foram analisados e relacionados com a determinagcao da
pigmentacdo da iris, sdo eles: HERC2 rs12913832, OCA2 rs1800407,
SLC24A4 rs12896399, TYR rs1393350, SLC45A2 rs16891982 e IRF4
rs12203592) (KASTELIC et al., 2013).

Um trabalho publicado recentemente (WALSH et al., 2011) foi reportado
dados referente aos seis marcadores, designando o conjunto por “sistema
IrisPlex”, um sistema de genotipagem multiplex que se baseia no fendtipo e
gendtipo de individuos em uma determinada regido, que prevé se o individuo, o
qual se submeteu a amostra bioldgica tem olhos azuis, castanhos ou de cor
intermediaria, pode ser considerado um sistema credivel e de facil aplicagao
das necessidades nas ciéncias forenses.

O OCA2 (locus 15012-913.1), codifica uma proteina com 12 dominios,
denominada proteina P, a qual se encarrega no transporte de anions e na
regulagdo do pH melanossomal. No intron 1 do OCA2, se encontram trés
polimorfismos de nucleotideo unico, que correlacionam e se associam a
pigmentacdo dos olhos (STURM et al., 2008; VISSER et al., 2012; LIU et al.,
2013), o gene OCAZ2 foi considerado o gene com a maior relevancia quanto a
iris de coloragéo azul e marrom (BRANICKI et al., 2008a, 2008b).

O SNP rs1800407, quando encontrado no exon 13 do gene OCA2,
causa uma troca do tipo Arg419GIn na sequéncia polipeptidica da proteina P,
equivale a alteracdo de uma citosina por uma timina (DONELLY et al., 2012),
esta troca permite o aumento da penetrancia do fendtipo de olhos azuis
(associados ao SNP rs12913832) (STURM et al., 2008; WALSH, et al., 2011).
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O polimorfismo rs12913832 do gene HERC2 (locus 15q13.1), consiste
na substituicdo de uma Adenina por uma Guanina, no intron 86 do gene. Esta
alteracao explica, em boa parte, toda a associagao entre a cor azul/castanha
nos olhos. Em relacdo ao alelo G, ele é prevalente em individuos europeus e
em seus descendentes do leste europeu, e trata-se do polimorfismo associado
ao fendtipo azul da iris (MENGEL-FROM et al., 2010; PNEUMAN et al., 2012;
WALSH et al., 2012; ALLWOOD; HARBISON, 2013; KASTELIC et al., 2013).

A determinagao das cores mais claras dos olhos, isto €, o0 azul e o verde,
também € resultado de uma substituigdo de Timina por Guanina no gene
SLC24A4 (rs12896399, locus 14932.12) (ALLWOOD; HARBISON, 2013).

Outro polimorfismo associado a cor clara dos olhos e também
relacionado a auséncia de sardas € o SNP rs1393350 em TYR, regido
altamente polimérfica nos europeus (FRUDAKIS et al., 2003; SHRIVER et al.,
2003).

O polimorfismo rs1220359 no gene IRF4 (locus 6p25.3), variagao
localizada no intron 4 do gene, esta associado as células da pigmentacdo. Sua
expressao acontece nos melanécitos da pele e é ativada por um fator de
transcricdo, o MITF (locus 3p13), que é considerado o regulador primario dos
melanadcitos. IRF4 e MITF, em cooperagao, comandam a expressao do gene
TYR, através da ligagdo de ambos na regido promotora do gene. Este processo
impacta diretamente no primeiro passo da melanogénese, influenciando
amplamente no padrao de pigmentagdo humana, tanto de pele quanto de olhos
e cabelos (PRAETORIUS et al., 2013).

Ja considerando o polimorfismo rs16891982, se baseia na alteragao de
uma citosina por uma guanina, esta alteragdo acontece posi¢ao 374 do exao 5
do gene SLC45A2 (locus 5p13.2,), o que resulta na substituicdo de uma leucina
por uma fenilalanina. Devido a evidéncias insuficientes quanto a sua

funcionalidade , este polimorfismo ainda ndo se encontra totalmente explicado.

20



Sendo assim, o alelo C foi associado a fenétipos de pigmentagédo de tom
clara (cabelos loiros, olhos azuis e pele clara), isso relacionado aos estudos de
populagdes com diferentes linhagens genéticas (FRACASSO et al., 2017).

Observar uma variagao na coloracao da iris em um mesmo individuo é
um fendmeno possivel, denominado de heterocromia (Figura 6). Este fenétipo
pode se manifestar de forma, neste ultimo caso observa-se a presencga de
cores diferentes em um mesmo olho do individuo. Esta alteragcdo, em sua
maioria, € de carater benigno, porém pode haver correlagdo com alguma
doenca de base em curso, que requer tratamento especifico, e sendo assim,
deve-se entender o contexto e o curso clinico desse sinal. Seus subtipos sao
basicamente divididos em trés, sao eles: central, setorial e completo.

As causas de heterocromia variam desde alteragbes genéticas e
congénitas, ou seja, podem ser relacionadas em alguns casos a sindromes
especificas (a saber, sindrome de Sturge-Weber, de Waardenburg, de
Parry-Romberg e sindrome de Horner congénita), ou também podem estar
associadas a causas adquiridas, como por exemplo, decorrente de lesdes,
traumas oculares presenga de corpos estranhos intraoculares, uso de certas
medicacgbes topicas, siderose ocular, irites ou uveites (sindrome uveitica de
Fuchs), dentre outras (SILVA et al., 2021).

A heterocromia pode ser resultado de mutagbes em certos genes.
Mutagdes no gene EYCL3 (locus 15g11.2-q12), indica a quantidade de
melanina que o olho apresentara, e resulta na cor castanha (dominante) e cor
azul (recessiva). Ja alteracbes no gene EYCL1 (locus 19p13.1-q13.11),
responsavel pela produgcdo mediana de melanina na iris, € responsavel pela
reflexdo da cor verde (dominante) e azul (recessiva) (CENTRO DE
EDUCACAO BASICA FRANCISCO DE ASSIS, 2017).

As mutagbes causadoras de heterocromia podem ocorrer em alguma
das primeiras etapas do desenvolvimento embrionario, em um dos genes
responsaveis pela coloragdo dos olhos. As células que se originaram desta

primeira célula mutante receberdao a mutagao e, portanto, irdo expressar o perfil
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mutante. Porém, os dois olhos n&o serdo da mesma cor, caso um deles seja
formado a partir das células descendentes mutantes e o outro a partir de
células que nao carregam a mutagcdo (AMABIS; MARTHO, 2008).

Figura 6 - Alteracdes pigmentares da iris presentes na Sindrome de

Waardenburg: A — Heterocromia completa e B — Heterocromia parcial;

DISCUSSAO ETICA, MORAL E SOCIAL ACERCA DA PIGMENTAGAO
HUMANA

A edicdo genética tem sido considerada uma revolugéo na biotecnologia
por conta da sua capacidade de alterar o gene, inserindo ou deletando trechos

especificos do DNA, o que possibilita realizar alteragées genéticas tanto nas
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células germinativas quanto nas células somaticas (FURTADO, 2018). A
técnica de CRISPR/Cas9 possibilitou aos pesquisadores alterar os niveis de
expressdo de um gene por meio de seus fatores de transcricao, através da
técnica de juncdo do agente modificador de expressao génica com a proteina
passiva Cas9 (KHADEMPAR, 2018).

Com isso, este tema tem levantado questionamentos de diferentes tipos,
principalmente no que diz respeito a possibilidade de alterar genes envolvidos
com o padrao de pigmentacdo humana, promovendo debates com tematicas
sobre eugenia e seu possivel impacto nas geragdes futuras e no efeito de uma
seletividade humana.

Sharma e Scott (apud International Summit, 2015) propdem
questionamentos sobre se existiria fundamento para o consentimento de
escolha do bebé por exemplo, ou quem decidira se a crianga sera produzida
pela tecnologia ou, até mesmo, se isso acarretara em um padrao “design
babies” — os bebés projetados em laboratorio. A verdade € que até os dias
atuais ainda n&o conseguiram responder a tais questoes.

Em 2015, foi realizado um Comité Internacional para discutir sobre a
ética do uso da tecnologia de edicdo de genes e mesmo dentre grandes nomes
da pesquisa cientifica mundial, ha divergéncias de posicionamento. Segundo
John Harris, integrante do Comité, a tecnologia s6 devera ser usada a partir do
momento que existir beneficio tanto individual quanto para a sociedade como
um todo. Ja para Hille Haker, os riscos imprevisiveis e a possibilidade de se
alterar os genes interferira no respeito moral humano, uma vez que embrides
poderao ser vistos como propriedades ou bens (International Summit, 2015).

Ainda que nao se tenha nenhuma aprovacido, em novembro de 2018, o
médico chinés He Jiankui divulgou que aplicou a técnica de edigdo de genes
CRISPR/Cas9 in vitro, em dois embrides. Ele realizou a alteragao no gene que
codifica o receptor de quimiocina tipo 5 (CCR5) e que, juntamente com o
receptor de proteina G, funciona como co-receptor para o virus HIV, e,

portanto, a edicdo génica feita proporciona uma maior resisténcia das criangas
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em questdo contra a infeccdo por HIV. Segundo Pieczynski e Kee (2020) o
médico Jiankui aborda que a edigdo genética em células germinativas para
designer de bebés esta por vir.

Ormond e colaboradores (2019) apresentaram em um trabalho o
posicionamento de alguns especialistas em tecnologia de edigéo, que afirmam
que ha uma pequena distancia entre edigdo de genes e uma droga nova,
principalmente se tratando de edigdo em células somaticas, uma vez que a
Agéncia FDA (Food and Drug Administration) regulamenta este tipo de
procedimento da mesma maneira, e que colocar muita carga nas questdes
éticas acaba tratando a tecnologia de edigao genética com excepcionalismo. O
autor expbe ainda que, mesmo nas fertilizagbes in vitro, criopreservagao e
cirurgias pré-natais aplicar a técnica de edicdo génica pode trazer
intercorréncias e riscos para a mae e para o feto, gerando até mesmo abortos e

partos prematuros.

CONSIDERAGOES FINAIS

Este trabalho buscou evidenciar os aspectos genéticos da pigmentacao
humana da pele, cabelo e olho com propdsito de expor suas complexidades e
inter-relacoes.

Foram descritos ainda os diversos genes que implicam na regulacéo e
quantidade de melanina nos melandcitos presentes na pele, cabelos e olhos.
Portanto, a pigmentagdo da raca humana é fundamentada nesses poligenes
que, por sua vez, exteriorizam os mais variaveis fenétipos. Com isso, mutagdes
em diferentes locais e genes podem gerar disturbios de pigmentagcdo que
promovem fendtipos diferentes do majoritario padrédo, como é o caso do

piebaldismo, heterocromias e albinismo, citados nesta revisao.
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Constataram-se ainda debates éticos expressivamente divergentes e
controversos quanto ao caminho da tecnologia de edigdo genética, ou seja,
quanto desse todo seria uma evolugao terapéutica e quanto seria eugenia. De
acordo com o que foi descrito, uma linha ténue os separa.

Entado sera que decidir a cor dos olhos, cabelo ou pele do seu bebé é
algo ja tao préximo? Ou sera que é tao simplista no sentido de que ja se tem
tecnologia para intervir em genes? Espera-se impulsionar pensamento critico
do quanto se conhece de moralidade, justica e igualdade visando provocar

curiosidade e interesse acerca dos caminhos da ciéncia.
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