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Review

Umaszczenie merle psow — podioze molekularne
I konsekwencje zdrowotne
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Molecular background of the merle coat color in dogs and its health consequences

Summary

Coat colour in dogs is influenced by many genes and their polymorphic forms. The main coat colour
pattern depends on pigment type, i.e. eumelanin or pheomelanin, whose synthesis is regulated by tyrosinase
encoded by the TYRPI gene. However, other genes also contribute to the ultimate phenotype. One of them is
PMEL responsible for the merle coat colour. This review focuses on the role of melanocytes in the phenotypic
expression of coat colour, the merle phenotype and genotype, phenotypic diversity of the M allele carriers,
health consequences for the carriers of the allele responsible for the merle coat colour and problems with the
identification of the M allele carriers based on phenotype and dog breeds with the merle coat colour accepted

by the FCL

Keywords: oligogenic trait, polymorphism, eumelanin, pheomelanin, 7YRP1, PMEL, melanocyte, M allele

Umaszczenie psow jest cechg oligogenowa, zwig-
zang z oddzialywaniem szeregu gendw, takich jak:
MCIR (locus E), CBD103 (locus K), ASIP (locus A),
TYRPI (locus B), MLPH (locus D), MITF (locus S)
czy SILV (locus M) (6, 20).

Zasadnicze umaszczenie zalezne jest od rodzaju
pigmentu, czyli eu- bagdz feomelaniny, warunkowane
genem TYRPI, kodujacym tyrozynazg regulujaca
synteze obu tych barwnikow. Niski poziom jej aktyw-
no$ci w melanocytach prowadzi do syntezy feomela-
niny, czerwonego barwnika wystepujacego wytacznie
w siersci psa, natomiast wyzszy skutkuje stymulacja
czarno-bragzowej eumelaniny, zidentyfikowanej nie tyl-
ko w siersci, ale rtowniez w tgczowkach oczu i §luzoéwce
nosa (38). Gen ASIP, kodujacy biatko sygnatowe aguti
(14), odpowiedzialny jest za najbardziej prymitywne
umaszczenie, charakteryzujace si¢ sferowym roz-
mieszczeniem pigmentu. W locus tym zidentyfikowano
6 alleli determinujacych: dominujagce umaszczenie
czarne (A4%), ptowe (4), wilczaste ("), podpalane (a'),
czaprakowe (a**) 1 recesywne czarne (a). Kolejny gen,
CBD103, koduje B-defensyne 103, majaca zdolnosé

inhibicji ekspresji ASIP, w wyniku czego dochodzi do
zahamowania syntezy feomelaniny, przy jednoczesnej,
prawidtowej syntezie eumelaniny (26). W 2007 r.
zidentyfikowano w tym genie trzynukleotydowa
delecje kodonu 23 w drugim eksonie, wskazujac jej
kluczowa role w determinacji czarnego umaszczenia
upsoéw (7). Najbardziej zmienny sekwencyjnie jest gen
MCIR, kodujacy biatko receptorowe sktadajace sie
z siedmiu domen transbtonowych, ktérego ligandem
jest hormon stymulujacy melanocyty a. W genie tym
zidentyfikowano ponad 30 substytucji, korelujacych
z réznymi wariantami pigmentacji psow (29).
Rozmaito$¢ fenotypowa umaszczen psoOw dotyczy
nie tylko zasadniczej pigmentacji 1 jej odcieni, ale
rowniez réznego rodzaju pregowan, cetkowan, znaczen
1 taciatosci. W tym kontekscie istotnych jest kilka ge-
néw, przy czym nie wszystkie z nich zostaly poznane
na poziomie molekularnym (6, 20). Pierwszy z nich,
MITF, krytyczny w rozwoju grzebienia nerwowego
1 melanocytow, posrednio moze zwigksza¢ poziom
ekspresji tyrozynazy (18). Chociaz jego petne dziatanie
nie zostato doktadnie poznane, to na poziomie moleku-
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larnym zidentyfikowano 4 allele, ktorych efekt feno-
typowy moze by¢ dodatkowo zmieniony przez liczne,
nieznane modyfikatory. Sg to nastgpujace warianty,
determinujace: peten kolor (S), umaszczenie irlandzkie
(s%), srokato$¢ (s?) i skrajng laciatos¢ (s*) (15). Geny
odpowiedzialne za cgtkowanie i dereszowatos¢ u psow
zmapowano w chromosomie 38, w tym allel odpowie-
dzialny za ce¢tkowanie typowe dla dalmatynczykéw
(8). Ostatnim w tej grupie czynnikiem genetycznym
jest gen SILV z locus M, odpowiedzialny mig¢dzy in-
nymi za umaszczenie merle, ktéremu po§wigcone jest
niniejsze opracowanie.

Bez wzgledu na typ umaszczenia i sposob jego
dziedziczenia, najistotniejsze dla ekspresji fenotypo-
wej barwy siersci sg komorki barwnikowe, w ktorych
zachodzi melanogeneza, czyli melanocyty.

Melanocyty, melanosomy i rola biatka PMEL17
w syntezie eumelaniny

Melanocyty powstaja z populacji komorek grze-
bienia nerwowego, a konkretnie z prekursorowej
linii melanoblastow. Lokuja si¢ one gtéwnie w war-
stwie podstawnej naskoérka i mieszkach wlosowych
(w proksymalnej czesci cebulki wlosowej), a takze
w innych obszarach organizmu, takich jak ucho we-
wnetrzne czy btona naczyniowa oka. Zasadniczg rola
komoérek barwnikowych u kregowcow jest synteza
1 gromadzenie melanin, procesy zachodzace w cyto-
plazmatycznych organellach zwanych melanosomami
(25). Syntetyzowane sg dwa glowne typy melanin,
mianowicie feomelanina i eumelanina, przy czym
o rodzaju wytwarzanych pigmentéw decyduja do-
stepnos¢ substratow 1 aktywno$¢ enzymow zaanga-
zowanych w proces melanogenezy (17). Do inicjacji
tego procesu niezbedna jest ekspresja tyrozynazy,
kluczowego enzymu dla syntezy pigmentu oraz bia-
tek z nig zwigzanych, takich jak TYRPI i TYRP2.
W pierwszym etapie zachodzi konwersja L-tyrozyny
do L-3,4-dihydroksyfenyloalaniny (DOPA), ktéra jest
szybko utleniana do L-DOPAchinonu (13). Po tym
etapie szlaki syntezy barwnikow przebiegaja inaczej.
W obecnosci cysteiny L-DOPAchinon jest przeksztat-
cany w 3-cysteinyloDOPA, a nast¢pnie utleniany do
z6ltej lub czerwonej feomelaniny. Przy braku tioli,
takich jak cysteina czy glutation, L-DOPAchinon ulega
spontanicznej cyklizacji do DOPAchromu, ktory szyb-
ko utlenia si¢ i polimeryzuje, tworzac ciemnobrazowa
lub czarng eumelaning (17).

Melanosomy syntetyzujgce eumelaning lub feome-
laning maja odrqbnq morfologi¢ (ryc. 1), przy czym
w dalszej cze$ci niniejszego opracowania gtowna uwa-
ga bedzie skupiona na eumelanosomach, ktore w przy-
padku umaszczenia merle odgrywaja szczegdlna role.

Eumelanosomy, podobnie jak feomelanosomy, po-
wstajg w czteroetapowym procesie. Premelanosomy
(stadium I) maja forme; okragtych, malych pe;cherzy-
kéw z amorficzng macierza, wywodzacych si¢ z obsza-
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Ryc. 1. Formowanie i dojrzewanie melanosomoéw w czasie
syntezy melanin w melanocytach. Opracowanie wlasne wedlug
Kushimoto i wsp. (19)

Objasnienia: AG — aparat Golgiego, ER — retikulum endopla-
zmatyczne

ru trans aparatu Golgiego. W II stadium w ich §wietle
gromadzi si¢ sie¢ widkienkowa, zwana tez matrycg me-
lanosomow, ktora powstaje w wyniku potranslacyjnych
modyfikacji biatka premelanosomalnego (PMEL),
zwanego rowniez PMEL17, GP100 lub SILV (9, 17).
Biatko to jest glikoproteing transblonowa typu I, ztoZo-
ng z krétkiego peptydu sygnatowego, dtugiej domeny
N-koncowej, pojedynczej domeny transblonowej
1 krotkiej cytoplazmatycznej domeny C-koncowej. Po
jego syntezie w retikulum endoplazmatycznym naste-
puje usuni¢cie peptydu sygnatowego, N-glikozylacja
1tworzenie wigzan dwusiarczkowych (5). Niedojrzata
czasteczka PMEL jest eksportowana do premelanoso-
mow, gdzie nastgpuja jej dalsze modyfikacje, glownie
proteoliza wymagana do prawidlowego tworzenia
wiokienek. Na tym etapie, cho¢ tyrozynaza jest obec-
na, nie odnotowuje si¢ syntezy eumalaniny. Poczatek
jej syntezy obserwuje si¢ w III stadium, w ktorym
enzymy zaangazowane w proces syntezy melanin za-
czynaja by¢ aktywne. Eumelanina w formie czasteczek
barwnikowych osadza si¢ na widknach, polimeryzuje,
powodujac ich pogrubienie i czernienie (stadium III),
az do calkowitego wypehienia §wiatta melanosomu
(stadium IV). Te wldkniste, elipsoidalne organelle
w miar¢ dojrzewania przemieszczajg si¢ od okotoja-
drowych do dystalnych obszaréw komoérki. W petni
zmelanizowanych melanosomach tyrozynaza traci
aktywno$¢ enzymatyczng (12, 19).

Podczas melanogenezy jako produkty posrednie
syntetyzowane sg czasteczki toksyczne, takie jak chi-
nony czy nadtlenek wodoru. Jedng z funkcji wtdkienek
PMEL jest tworzenie rusztowania dla tych wysoce
reaktywnych zwigzkow posrednich, ktore przy braku
tej wyspecjalizowanej struktury moga swobodnie
dyfundowa¢ w obrgbie melanosomoéw 1 potencjalnie
niszczy¢ ich integralno$¢ (19). Widkna PMEL chro-
nig wiec melanocyty przed toksycznoscia zwigzang
z syntezg melaniny, optymalizujg polimeryzacje, kon-
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densacje i przechowywanie melaniny (39), aczkolwiek
tworzenie wlokienek PMEL i synteza melaniny to dwa
niezalezne procesy.

Fenotyp merle

Umaszczenie merle, okreslane takze jako marmur-
kowe badz nakrapiane, to unikatowy wzér barwy
szaty psa domowego, majacy dwie zasadnicze cechy:
jasny, rozcienczony kolor bazowy i losowe taty w petni
pigmentowanej okrywy wlosowej (ryc. 2). Moga one
mie¢ dowolny ksztalt i rozmiar i wystepowac na catym
ciele. Krawedzie tat sg nieregularne, czgsto odbierane
przez obserwatora jako poszarpane lub podarte. Nie
zaobserwowano reguly, definiujacej powstawanie
znaczen, dlatego tez kazdy nosiciel genu merle ma
niepowtarzalny i indywidualny wzér masci. U pséw
zmerlingiem, bedacych heterozygotami pod wzgledem
nosicielstwa allelu M, czesto wystepuje heterochromia
oczu: moga by¢ one jednolicie bragzowe, jednolicie
niebieskie lub roznokolorowe — z jednym okiem nie-
bieskim, a drugim bragzowym lub potaczeniem obu
koloréw w jednym oku. Ponadto obserwuje si¢ na
nosie i fapach odbarwienia w formie rézowych plam.
Nalezy jednak podkresli¢, ze allel M, warunkujacy
umaszczenie merle, wptywa jedynie na eumelanoge-
neze, ale nie na feomelanogenezg, totez psy nosiciele
allelu M o czerwono-brazowej badz rudej barwie
okrywy wlosowej nie bedg wykazywac typowych dla
merle sladow odbarwien (17).

W kolorze bazowym u pséw z merlingiem moga
wystepowac znaczne rozbiezno$ci. Rozcienczone
czesci roznicuja sie od bardzo bladego, pudrowego
bigkitu do ciemnoszarego koloru. Zdarza si¢, ze na
siwej bazie wystepuja drobne czarne tatki. W takim
przypadku umaszczenie nazywane jest brudnym lub
btotnistym merle.

Genotyp merle

Sposob dziedziczenia umaszczenia merle, ktore od
dawna fascynowato kynologéw, opisano juzw 1935r.
jako autosomalne o niepetnej dominacji (24) i wprowa-
dzono nazewnictwo dla allelu typu dzikiego () i merle
(M). Teze te¢ potwierdzit Little (za Langevin i wsp.)
(20). W 2006 r. Hedani i wsp. (16) wykorzystujac
analize sprzezen genetycznych, podjeli probe iden-
tyfikacji genu odpowiedzialnego
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Ryec. 2. Umaszczenie merle (fot. L. Gralewicz)

jako PMEL lub SILV, ulega ekspresji gtdéwnie w me-
lanocytach (35), a jego zmutowana forma M zawiera
insercje elementu SINE (krétki rozproszony element
jadrowy SINE-CT, short interspersed nuclear element —
Canis familiaris). Elementy te sg unikalne dla rodziny
psowatych (23).

W przypadku prawidlowej sekwencji genu PMEL
psa sktadanie pre-mRNA przebiega w sposob typowy
—do prawidlowego wycinania introndw niezbedna jest
obecno$¢ w ich strukturze sekwencji donorowej GU
na koncu 5’°, miejsca akceptorowego AG na koncu 3’
oraz tzw. miejsce rozgalezienia. Przy tak zachowane;j
strukturze pre-mRNA, wymienione miejsca sg rozpo-
znawane przez wchodzace w sklad spliceosomu mate
jadrowe RNA (snRNA), umozliwiajace samo wyci-
nanie intronow tak, aby powstata czasteczka mRNA
zawierala tylko sekwencje eksonowe (21).

Insercja elementu SINE-Cfna granicy intronu 101 11
eksonu genu sktada si¢ z glowy 1 korpusu oraz krotkich
powtorzen dinukleotydowych (GA) , dzigki ktorym
powstaje dodatkowe miejsce akceptorowe dla skta-
dania pre-mRNA. Koncowg sekwencje tego elementu
stanowi ogon poli(dT) o zmiennej dtugosci (ryc. 3).
Cata wstawka ma orientacje antysensowna w stosunku
do sekwencji PMEL (11, 36). U psO6w o umaszczeniu
merle w molekularnym mechanizmie sktadania wy-

za merling, skupiajac si¢ na trzech
genach kandydujacych, odpowie-
dzialnych za kolor siersci: MITF,

Ekson 10

PAX31S0OX10. Wprawdzie nie udato
si¢ potwierdzi¢ udziatu tych genow
w ekspresji fenotypu merle, ale uda-
o si¢ zawezi¢ obszar poszukiwan

locus M. Ostateczna identyfikacja
genu M w chromosomie 10 zostala

Ekson 11
6T ... mwent0 AG
¥
v ¥
=i Jsares T3NS
SINE w odwrotnej do selwencji PMEL orientacji
A
mRNA

ogloszona w tym samym roku przez
Clark i wsp. (11). Gen ten, okreslany

Ryec. 3. Struktura insertu SINE w sekwencji genu PMEL (opis w tekscie). Opraco-
wanie wlasne wedlug Varga i wsp. (36)
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korzystywane jest witasnie to alternatywne miejsce
akceptorowe (ryc. 3, kolor czerwony). Nastgpstwem
jest wbudowanie dodatkowej sekwencji dtugosci 162
nukleotydéw migdzy eksonami 10 i 11 w dojrzatym
transkrypcie mRNA. Zjawisko to nosi miano eksoni-
zacji (31). Tak powstala matryca RNA (ryc. 3, kolor
seledynowy), czyli otwarta ramka odczytu (ORF) dla
translacji skutkuje synteza biatkka PMEL wydluzone-
g0 0 52 aminokwasy (2, 25). Biatko takie traci swoja
biologiczng aktywnos¢, tworzac w eumelanosomach
nieregularng, gesta sie¢ witokienkowa i1 ostatecznie
nie tylko wptywa ujemnie na syntez¢ i polimeryzacje
eumelaniny w melanosomach, ale rowniez, z powodu
toksycznosci zwigzkow posrednich w tej syntezie, na
znaczace obnizenie zywotno$ci melanocytow (39).

Opisane wyzej konsekwencje insercji SINE-Cf doty-
czg heterozygotycznych osobnikow m/M z klasycznym
wzorem merle, niemniej jednak dlugo$¢ tej wstawki
roznicuje fenotypowo nosicieli allelu M, co zostanie
zaprezentowane w kolejnym rozdziale niniejszego
opracowania.

Zroznicowanie fenotypowe nosicieli allelu M

W zaleznosci od dhugosci insertu SINE, a w zasadzie
od dlugosci ogona poli (dT), proponowano kilka syste-
mow fenotypowych nosicieli allelu M. Pierwszy z nich,
opisany przez Murphy i wsp. (25), identyfikuje cztery
typy umaszczenia (ryc. 4) w zaleznosci od dtugosci
ogona poli (dT). Z czego to wynika? Otdz intronowe
miejsce rozgalezienia, malo konserwatywne u ssa-
koéw, znajduje sie zazwyczaj w odleglosci 20-50 pz
od miejsca akceptorowego. Jesli jednak zostanie ona
rozciagnieta poza okreslong dtugos$¢ poprzez wstawke
poli (dT), w mechanizmie sktadania wykorzystywane
sg alternatywne miejsca akceptorowe, stad zrdznico-
wanie fenotypowe nosicieli allelu M o r6znej dtugos$ci
sekwencji poli (dT) w insercie SINE (36).

U osobnikéw okreslanych mianem ,,ukryty merle”
(cryptic merle) z umaszczeniem o pelnej pigmentacji
1 brakiem wzoru merle, wstawka poli (dT) jest 0 30-40%
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krotsza anizeli u osobnikoéw standardowych pod wzgle-
dem merle. Zredukowany ogon poli (dT) u nosicieli
tego allelu M prawdopodobnie jest zbyt krotki, aby
w mechanizmie sktadania mogto by¢ wykorzystane
alternatywne miejsce akceptorowe, totez wykorzy-
stywane jest miejsce pierwotne AG. Powstaje wigc
prawidlowa matryca RNA, typowa dla osobnikéw
p051adajqcych gen PMEL bez mutacji, a to przektada
si¢ na praw1d{owa} strukture p1erwszorze;dowq biatka
PMEL. U ps6w 0 umaszczeniu rozjasnionym wystepu-
je, ale w sladowych ilosciach, wzor merle, przy czym
dla tej barwy okrywy wlosowej ustalono prog dtugosci
ogona poli (dT) na 66 pz. Dla psow merle o pelnej
ekspresji fenotypowej okreslona dlugos¢ wstawki
poli (dT) umozliwia wykorzystanie alternatywnego
miejsca do sktadania pre-mRNA (ryc. 4), co skutkuje
syntezg biatka PMEL o nieprawidlowej strukturze
z pelnymi tego konsekwencjami, opisanymi wyzej.
Najdtuzszy odcinek poli (dT) identyfikowano u psow
z umaszczeniem arlekinowym, u ktérych ekspresja
zmutowanego allelu M prowadzi do syntezy bialka
PMEL prawie wylacznie z insercjg 52 aminokwasow,
a tym samym wystgpowania pierwotnej pigmentacji
w formie rozproszonych, ciemnych plam na biatym
tle (25). Nalezy podkresli¢, ze nazewnictwo ,,arlekin”
Jest terminem Zaczerpme;tym z jezyka francuskiego
1 w zaden sposéb nie jest powigzane z oryginalnym
wzornictwem arlekindw, jakie obserwowane jest wy-
facznie u dogéw niemieckich.

Podobne wzory fenotypowe, w zaleznos$ci od dtugo-
sci catych insertow SINE zaprezentowali Ballif i wsp.
(3), co sumarycznie zestawiono w tabeli 1. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze autorzy opisywanego doswiad-
czenia, pomimo jasnych korelacji migdzy dlugoscia
insertu a umaszczeniem, identyfikowali osobniki, ktore
pomimo takich samych wstawek SINE okazywaly si¢
fenotypowo niereprezentatywne dla grupy.

Nieco bardziej zrdznicowane typy umaszczenia
u heterozygotycznych nosicieli allelu M zaproponowali
Langeviniwsp. (20) skupiajac si¢, podobnie jak Ballif
1 wsp. (3), na catkowitej dtugosci

Schemat skiadania pre-mRNA Biafko Fenotyp insercji SINE w strukturze genu

Ekson 10 Intron 10 s Ehson 11 eyl PMEL z zastrzezeniem, ze u r0z-
} — . merle nych ras moga wystgpowac n1ew1,el-

kie roznice w wielkosci wzordéw

Ekson 10 Intron 10 AG Ekson 11 = umaszezenie. - marmurkowych. Korelacje, o kto-
] — - rozjgnione | rych mowa, zestawiono w tabel‘l 1.

Z czego wynikaja réznice w licz-

Ekson 10 Intron 10 ac_ Ekson 11 - bie definiowanych wyzej typow
} oW m— Merle fenotypowych merle? Istnieje ku

AG temu kilka przestanek. Pierwsza

Ekson 10 Intron 10 AG Ekson 11 - ] z nich, bodaj najbardziej istotna,
— { - Arekin wynika z zastosowanych technik

AG - molekulamych nie zawsze umozli-

Ryc. 4. Schemat przebiegu procesu skladania pre-mRNA PMEL (z insercja SINE-CY)
i zréznicowanie fenotypowe u nosicieli réznych wariantéw allelu M (opracowanie

wlasne wedlug Murphy i wsp. (25))

wiajacych precyzyjng 1dentyﬁkaCJe;
dlugo$ci insertu czy to ograni-
czonego do wielko$ci ogona poli
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Tab. 1. Typy umaszczenia merle w zaleznosci od dlugosci insertu SINE w genie SILV u psa domowego wg Ballif i wsp. (3)

Grupa fenotypowa Dtugosé insertu Cechy fenotypowe

Typ dziki intensywna pigmentacja, brak wzoru marmurkowego

Ukryty merle 200-246 pz brak umaszczenia merle, ale w rzadkich przypadkach moga pojawié sig niewielkie taty merle lub subtelne anomalie
kolorystyczne

Nietypowy merle 247-264 pz znaczne odejscie od prawidtowego koloru siersci, z rozrzedzonym kolorem i nietypowym merle

Merle 265-268 pz klasyczne umaszczenie merle, w rzadkich przypadkach minimalna marmurkowosé

Arlekin merle 269-280 pz widoczne plamy w wielu odcieniach tego samego lub réznych koloréw bez bieli (tweed) lub z biatym ttem (arlekin)

m: allel dziki 171 pz non merle, intensywna pigmentacja, brak wzoru marmurkowego, zaden pigment nie jest zredukowany do biatego

Me: cryptic merle 200-230 pz intensywna pigmentacija, brak wzoru marmurkowego, alternatywnie moze doj$¢ do nieznacznej zmiany koloru siersci,
kiedy pigment moze by¢ postrzegany jako lekko wyblakty lub odbarwiony, brak zmiany koloru oczu, zaden pigment
nie jest zredukowany do biatego

Me+: cryptic merle+ 231-246 pz intensywna pigmentacja, brak wzoru marmurkowego, alternatywnie moze doj$¢ do nieznacznej zmiany koloru siersci,
kiedy pigment moze by¢ postrzegany jako lekko wyblakty lub odbarwiony, brak zmiany koloru oczu, zaden pigment
nie jest zredukowany do biatego

Ma: atypical merle 247-254 pz pigment jest rozjasniony do szarego lub bragzowawego gtéwnie na uszach, szyi i w okolicy ogona, brak wzoru
marmurkowego, moga wystapi¢ niebieskie oczy, zaden pigment nie jest zredukowany do biatego

Ma-+: atypical merle+ | 255-264 pz pigment jest rozjasniony do szarego lub brazowawego i mato intensywny, niezdefiniowany, wzér merle moze wydawaé
sie przyttumiony, moga wystapi¢ niebieskie oczy, zaden pigment nie jest zredukowany do biatego

M: merle 265-268 pz klasyczne umaszczenie marmurkowe, wystepuje rozjasnienie przypadkowych obszaréw okrywy wiosowej do
jasniejszego koloru, wystepuja niebieskie oczy, zaden pigment nie jest zredukowany do bhiatego

Mh: Harlequin merle 269-280 pz przewaza duza ilo$¢ bieli, niewielkie plamy pokryte umaszczeniem marmurkowym, dochodzi do rozciericzenia tat
do koloru biatego, moga wystapié niebieskie oczy

(dT), czy tez catej wstawki SINE. Kolejna kwestia
dotyczy materiatu badawczego, na ktorym opierano
wnioskowanie o korelacjach miedzy genotypem a fe-
notypem merle. Langevin 1 wsp. (20) przeprowadzili
badania na grupie 181 osobnikéw nalezacych do 14
ras, Murphy 1 wsp. (25) pobrali proby od 259 psow
nalezacych do 7 ras, a Ballif 1 wsp. (3) weryfikowali
swoje tezy w oparciu o grupe 175 osobnikéw beda-
cych przedstawicielami trzech ras. Tak liczne grupy
doswiadczalne pozwolily na molekularne zdefinio-
wanie wielkos$ci poszczegdlnych alleli M, natomiast
ich powigzanie z konkretnym fenotypem mogto by¢,
zwlaszcza w rozbudowanym klasyfikatorze Langevin
1wsp. (20), problematyczne z uwagi na subiektywnos¢
dokonywanych ocen umaszczenia przez hodowcow,
niejednorodng ekspresje umaszczenia merle u réznych
ras psow, co generalnie utrudnia ujednolicenie wzorca
poszczegbdlnych fenotypow w powigzaniu z konkret-
nym genotypem (38).

Pomimo przedstawionych wyzej problemow, usta-
lenie genetycznej podstawy i1 molekularnego mecha-
nizmu determinujgcego rdézne typy umaszczenia merle
okazalo si¢ niewatpliwym sukcesem, zarowno z ho-
dowlanego, jaki i weterynaryjnego punktu widzenia.

Konsekwencje zdrowotne nosicieli allelu
odpowiedzialnego za umaszczenie merle

Funkcjonalne defekty melanosoméw moga miec
wplyw nie tylko na typ umaszczenia, ale takze na
dysfunkcje, pozornie niezwigzane z pigmentacja
okrywy wtosowej. U nosicieli allelu M moze pojawié
si¢ wiele chorob, gtéwnie zwigzanych z narzgdami
stuchu i wzroku, a takze nadwrazliwo$¢ na promienie

stoneczne, co w konsekwencji zwigksza predyspozycje
do rozwoju nowotworow skoéry. Na wymienione wyzej
dysfunkcje narazone sg zwlaszcza osobniki homo-
zygotyczne pod wzgledem allelu M, okreslane jako
double merle lub podwojne merle, u ktérych merling
jest albo bardzo stabo zaznaczony, albo wrecz niemoz-
liwy do zaobserwowania. Sg to zwierz¢ta o biatym
umaszczeniu z delikatnymi matymi cetkami wystepu-
jacymi na czubku gltowy, grzbiecie oraz na koncowce
ogona (10).

U osobnikow homozygotycznych pod wzgledem
allelu M najczescie] wystepuje zespdt mnogich de-
fektow oka, okreslany terminem MOD (merle ocular-
dysgenesis), spowodowany pierwotnym zaburzeniem
rozwoju pigmentowanego nabtonka siatkowki, co
z kolei przektada si¢ na powstawanie licznych ubytkow
lezacej pod spodem naczyniowki oraz twardowki oka
(1, 22). Konsekwencja tych zmian jest wystepowanie
mikroftalmii (matoocza) ze zr6znicowanym obrazem
klinicznym, ktora moze przybiera¢ posta¢ jedno- lub
obustronng. W tagodniejszych stanach obserwuje si¢
niewielkie zmniejszenie gatki ocznej, ktore w formie
obustronnej moze by¢ niezauwazalne. W ciezkich
przypadkach, ktorym towarzyszy zaéma, moze wy-
stepowac zapalenie btony naczyniowej, przekrwienie
spojowek, obrzgk rogdwki, zwezenie zrenic oraz
swiattowstret. Ponadto obserwuje si¢ brak btony od-
blaskowej oraz ubytki brodawki nerwu wzrokowego.
Dysgenezja wywotana allelem merle wystepuje naj-
czesciej u owczarkow australijskich, dogdw niemiec-
kich, border collie 1 jamnikdw, w tym mieszancow (4).
Rokowania dla MOD zaleza od nasilenia wymienio-
nych wyzej objawow.
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Wsrdd nieprawidtowosci ocznych zwigzanych
z umaszczeniem merle wymienia si¢ takze anomalie
oczne u collie (collie eye anomalny, CEA), wystepu-
jace gtéwnie u border collie, owczarkéw szetlandz-
kich 1 owczarkéw australijskich, a takze u psoOw rasy
whippet dtugowtosy, nova scotia duck tolling retriever,
owczarek szetlandzki i australian sheep dog. Jest to
wrodzona, dziedziczna choroba, obejmujaca siatkdwke
1 naczyniowke oka, o niejednoznacznym obrazie kli-
nicznym, przy czym molekularne podtoze tego scho-
rzenia nie ma bezposredniego zwigzku z allelem M, ale
u osobnikow z merlingiem, posiadajacych niebieskie
teczowki 1 albinotyczne dno oka, diagnozowanie hi-
poplazji siatkowki typowej dla CEA jest utrudnione
(30). Wynika to z faktu, iz u dorastajgcych szczeniat
merle niedorozwoj teczoOwki zostaje zamaskowany
rozwijajacym si¢ nabtonkiem barwnikowym, pokry-
wajacym nizej polozone zmiany chorobowe i pomimo
ich istnienia dno oka wyglada prawidtowo (1). U takich
osobnikdw CEA pozostaje niezdiagnozowane.

Kolejnym bardzo powaznym zaburzeniem mogacym
wystepowaé u osobnikOw z umaszczeniem marmur-
kowym jest wrodzona ghuchota (27), ktéra zwykle
rozwija si¢ w ciggu pierwszych kilku tygodni po uro-
dzeniu, gdy przewod stuchowy jest jeszcze zamknigty.
Choroba spowodowana jest niedostateczng liczbg funk-
cjonalnych melanocytéw w prazkowiu naczyniowym
slimaka, ktore sg niezbedne do wytwarzania potencjatu
wewnatrz §limakowego w uchu wewnetrznym, ktory
umozliwia komoérkom rzeskowym przeksztatcenie
wibracji dzwickowych w potencjal czynnosciowy (40).
Czesto$¢ wystepowania tego schorzenia u psow-no-
sicieli allelu M (genotyp heterozygotyczny 305 M/+)
szacuje si¢ na 3,5%, a u homozygot (M/M) na 25%.
Biorgc pod uwage czgstos¢ wystepowania ghuchoty
jednostronnej badz obustronnej wskazuje si¢, ze psy
heterozygotyczne s3 zdecydowanie czgsciej tylko
jednostronnie ghuche, natomiast psy homozygotyczne
wykazuja tendencje odwrotna, — obustronny defekt
jest powszechmejszy niz jednostronny (32) Ponadto
sugerowane sg roznice rasowe — uznano, ze w rasach
collie (collie, sheltie i border collie) omawiane scho-
rzenie wystegpuje czesciej niz np. w catahoula leopard
dog (13, 34).

Problemy z identyfikacja nosicieli allelu M
w oparciu o fenotyp

W niniejszym opracowaniu wiele uwagi poswiecono
korelacji migdzy genotypem i fenotypem merle nie bez
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powodu. Jak wynika z obserwacji oplsanych wyzej,
kojarzenie heterozygotycznych psow z merlingiem
zgodnie z prawami Mendla skutkuje pojawieniem si¢
w miocie ok. 25% homozygotycznych szczenigt MM,
u ktorych problemy ze wzrokiem i stuchem sg wysoce
prawdopodobne, dlatego tez fenotypowe okreslenie
potencjalnego nosiciela allelu merle jest bardzo istotne,
zwlaszcza ze dostep do komercyjnych testow moleku-
larnych umozliwiajgcych jego identyfikacje jest ogra-
niczony (obecnie badania takie mozna zleci¢: https://
www.laboklin.co.uk/laboklin/showGeneticTest.jsp?
testID=8188). Problem ten dotyczy zwtlaszcza pséw
z genotypem merle, ale niewykazujacych fenotypu
merle. Poza osobnikami z ukrytym merle badz z al-
lelem M warunkujacym umaszczenie rozcienczo-
ne nalezy podkresli¢, ze nawet nosiciele allelu M
o wymaganej dtugosci dla alternatywnego sktadania
pre-mRNA PMEL warunkujacego omawiany fenotyp,
moga pozostawaé nierozpoznane (38). Wynika to
z faktu, iz miejsca alternatywnego sktadania, utworzo-
ne przez insercj¢ SINE sa mniej wydajne, totez u ta-
kich osobnikow zaréwno transkrypty typu dzikiego

jak i alternatywne trafiajg do melanosomow w rdznej
proporcji, co moze powodowaé problemy z okresle-
niem wzoru marmurkowego w 0kryw1e wiosowej (25).

Ponadto gen merle wptywa na rozcienczenie jedynie
eumelaniny, pozostawiajac jednoczesnie synteze feo-
melaniny na fizjologicznym poziomie (28), zatem
u heterozygotycznych psow Mm o rudym umaszczeniu
identyfikacja miniaturowych rozcienczonych plam jest
praktycznie niemozliwa (33), dlatego tez wystepowa-
nie w okreslonej populacp osobnikow MM, pomimo
zakazu kojarzenia psow z merlingiem, jest wysoce
prawdopodobne, a problem zdrowotny osobnikdéw
merle wcigz aktualny.

Rasy o umaszczeniu merle zaakceptowane przez FCI

Miedzynarodowa Federacja Kynologiczna (FCI)
obejmujaca 99 krajow cztonkowskich 1 partnerskich,
jest odpowiedzialna za promocje i nadzér nad hodowla
psow rasowych oraz ochrone¢ ich zdrowia i dobro-
stan, totez umaszczenie marmurkowe jest uznawane
jedynie u wybranych ras psow. W Polsce Zwigzek
Kynologiczny (https://www.zkwp.pl/wzorce.php)
dopuszcza fenotypowy efekt merle we wzorcach ra-
sowych trzech grup psow (tab. 2), tj. grupy pierwszej,
drugiej 1 czwartej.

Ze zrozumiatych wzgledow opisanych wyzej koja-
rzenie homozygotycznych osobnikdw MM jest stanow-

Tab. 2. Rasy ps6w z umaszczeniem merle dopuszczone przez Zwiazek Kynologiczny w Polsce

Grupa

Rasy pséw

1. Oweczarki i inne psy pasterskie
z wytaczeniem szwajcarskich psow do bydta

2. Pinczery i sznaucery, molosy, szwajcarskie
psy gorskie i do bydta, pozostate rasy

dog niemiecki (FCI 235)

4. Jamniki jamnik (FCI 148)

border collie (FCI 297), mudi (FCI 238), owczarek australijski (FCI 342), owczarek francuski beauceron (FCI 44),
owczarek pirenejski (a face rase) (FCI 138), owczarek pirenejski (a poil long) (FCI 141), owczarek szetlandzki (FCI 88),
owczarek szkocki dtugowtosy (FCI 156), owczarek szkocki krotkowtosy (FCI 296), welsh corgi cardigan (FCI 38)
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czo odradzane. W Polsce wielu hodowcow rezygnuje
z krycia heterozygotycznych pséw merle, aby zmini-
malizowa¢ ryzyko uzyskania szczenigt double merle.
W Wielkiej Brytanii (UK Kennel Club) prowadzona
jest pod tym wzgledem $cista kontrola: szczenigta
po rodzicach z umaszczeniem merle nie sg oficjalnie
rejestrowane, podobnie jak w wielu innych krajach
europejskich. W Stanach Zjednoczonych z kolei prak-
tykowany jest inny zwyczaj. Wszystkie szczenigta
po rodzicach merle mozna legalnie ewidencjonowaé
w catym kraju, a psy MM bez probleméw zdrowotnych
sa pokazywane na wystawach i dopuszczane do dalszej
hodowli (10). Nalezy jednak zdecydowanie podkreslic,
ze pomijanie przez hodowcow mozliwych negatyw-
nych skutkéw niewtasciwych kojarzen nie powinno
by¢ akceptowane. Pomimo ewentualnych efektow
ekonomicznych (wyzsza cena za psy z umaszczeniem
merle), nie nalezy pomija¢ aspektow etycznych, bo-
wiem oslabianie zdrowotne danej populacji, zwlaszcza
przez $wiadomych kynologéw i uznane zwiazki ky-
nologiczne, mija si¢ z ideg hodowlang, ktorej zawsze
powinna towarzyszy¢ dbato$¢ o zdrowie i dobrostan
zwierzat.
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