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1 INTRODUGCAO

A p53 é uma proteina citoplasmatica que regula a replicacdo de DNA, a
proliferacdo e morte celular, desempenhando um papel fundamental na
estabilidade genbmica, pois esta envolvida na progressao do ciclo celular (Naldi et
al., 2010). Conhecido como gene supressor tumoral em mamiferos, seu papel na
carcinogénese é alvo de muitos estudos (Han et al., 2006; Whibley et al., 2009).
Devido a organizacdo gendmica conservada entre as espécies, estudos sobre
correlacdes genéticas entre humanos e equinos sao estimulados. As mutacdes do
p53 aparecem em etapas especificas durante a transformacédo maligna, ou, em
alguns casos a alteracdo da p53 coincide com a emergéncia de tumores
biologicamente agressivos e a perda da diferenciacdo celular (Ribeiro Jr &
Safatle-Ribeiro 2006).

Na espécie humana, uma das mutacdes mais estudadas no gene da p53 é
o polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP: Single Nucleotide Polymorphism) no
cédon 72 do éxon 4. Em estudos prévios realizados por nosso grupo e
apresentados neste evento, foi identificado o polimorfismo da mesma regido do
gene codificante para a p53 em equinos. Este SNP é uma variacdo do
nucleotideo guanina para citosina, que resulta na sintese dos aminoacidos
arginina (A) ou prolina (P) respectivamente. Estas isoformas tém mostrado
caracteristicas quimicas e biolégicas diferentes no homem (Naldi et al., 2010).

Uma relacdo do alelo prolina com a pigmentacdo da pele e a
suscetibilidade ao cancer de pele tem sido investigada em popula¢des (Han et al.,
2006). Pois, a proteina p53 tem demonstrado promover a pigmentacao da pele
em estimulo a luz ultra-violeta por ativacdo da transcricdo em queratindcitos,
resultando em maior melanogénese (Murase et al., 2009). Mostrando um papel
importante na protecao contra os danos do sol na pele, a expresséo da p53 seria
um marcador genético da tendéncia a malignizacdo induzida pela radiacao
ultravioleta (Oren & Bartek, 2007).

Estimulado por esta relacdo investigada em humanos, o objetivo deste
trabalho foi relacionar o gendétipo gerado pelo SNP do cédon 72 da p53 com a
pelagem dos animais da coorte de equinos da raca Puro Sangue Inglés, assim
como analisar a origem e linhagem destes animais frente a este polimorfismo
génico.
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2 METODOLOGIA (MATERIAL E METODOS)

Foram analisadas 187 amostras de DNA gendmico da coorte de equinos
da raca Puro Sangue Inglés pertencente aos Laboratorios de Embriologia
Molecular e Gendmica Funcional do Centro de Desenvolvimento Tecnoldgico da
UFPel.

A regido alvo do SNP do codon 72 da p53 equina foi amplificada por
reacdo em cadeia da polimerase (PCR), originando um fragmento de 199pb. Na
identificacdo do polimorfismo foi utilizado a clivagem enzimatica com BstUl e
visualizacdo em gel de agarose 2,5% com o produto corado com GelRed™
(Biotium Inc., CA).

De acordo com o numero de bandas originadas na clivagem enziméatica é
realizada a genotipagem. O gendétipo referente a Prolina/Prolina ndo é digerido
pela BsTUI, permanecendo banda de 199pb; o gendtipo Prolina/Arginina origina
bandas de 199pb, 113pb e 86pb; e Arginina/Arginina duas bandas, de 113pb e
86pb.

No estudo da correlagéo entre o gendtipo do gene da p53 e a pelagem e
origem dos animais da coorte de eqiinos foi utilizado o software Epilnfo™ versao
3.5.1. Os dados foram confrontados na opcédo Analyse Data > Statistics > Tables,
onde foi gerado as freqliéncias e analises por Chi-quadrado.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

N&o foi encontrada variacao significativa entre o gendtipo e a pelagem
dos equinos (p=0,39). Embora nédo tenha sido identificados animais do genétipo
Prolina/Prolina na pelagem tordilha, o pequeno numero de animais desta pelagem
(n=4) ndo permitiu estabelecer esta relacdo. Nos animais de pelagem alaza e
castanha prevalece o mesmo padrao de distribuicdo genotipica. A figura 1 mostra
a freqliéncia dos gendtipos nas pelagens alaza, castanha e tordilha.
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Figura 1. Frequéncia relativa dos genétipos da p53 em relacdo a pelagem
dos equinos.

A pelagem tordilha é reconhecida por altos indices de melanomas. Este
tipo neoplasico se desenvolve em 80% dos cavalos tordilhos com mais de 15
anos de idade (Patterson-Kane & Ginn, 2003). O disturbio ocorre devido a
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formacdo de novos melanoblastos ou aumento de sua atividade, mas a causa da
alta prevaléncia em cavalos tordilhos ndo é completamente elucidada (Patterson-
Kane & Ginn, 2003).

No homem, estudos encontraram uma relagao positiva entre o aumento da
melanogénese e o alelo prolina, conferindo uma protecdo a queimaduras (Oren &
Bartek, 2007). Assim como, a investigacdo de patologias em populagbes
humanas especificas em funcdo do polimorfismo da p53 (Roh et al.,, 2010).
Indicando a associacéo de cor de pele e origem no homem.

Quanto ao local de origem dos animais da coorte, sdo provenientes da
Argentina, Brasil, Fran¢ca ou Estados Unidos. Porém, ndo houve associacdo da
freqUéncia relativa do genétipo com o local de origem dos cavalos PSI (p=0,28). A
figura 2 ilustra estes dados.
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Figura 2. Frequéncia relativa dos gendtipos da p53 em relagdo a origem
dos equinos.

Pode ser observado que os animais de origem brasileira e americana
apresentam o mesmo perfil de distribuicdo genotipica. Enquanto que, em animais
provenientes da Argentina ndo foi detectado o gendtipo Arginina/Arginina, e os da
Franca ndo possuem o Prolina/Arginina, no entanto a frequéncia de
Prolina/Prolina foi semelhante entre as origens.

4 CONCLUSOES

N&o foi estabelecida correlacdo dos gendtipos referentes ao SNP do cédon
72 da p53 com a pelagem e origem dos equinos da raca PSI. Porém, devido ao
reduzido numero de animais da pelagem tordilha disponiveis nesta coorte,
maiores estudos sdo necessarios para o entendimento especifico desta pelagem,
devido sua suscetibilidade a alteracfes neoplasicas epidermais.
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