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1. UvOD

Od samih pocetaka domestikacije divljih Zivotinja, pa tako i pasa, boja krzna nosila je
veliku vaznost prilikom identifikacije vrste, ili same pasmine. Domestikacija pasa zapocela je
od monomorfne vrste, sivog vuka (lat. Canis lupus), ¢ije porijeklo dolazi iz plodnog
polumjeseca istocne Azije. Psisu jedna od prvih udomacenih Zivotinjskih vrsta, te se smatra da
je njihova domestikacija zapocela prije 15 000 — 40 000 godina (KAELIN i BARSH, 2013.).
Kao posljedica domestikacije, osim psihic¢kih i fizioloSkih promjena, posebno su primjetne
morfoloSke promjene pasa. Najznacajnije promjene ukljuCuju smanjenje veliCine Zivotinje,

skracenje njuske i lica te zbijenije zubalo (M OREY, 1992.).

Mnoge domace pasmine pasa formirane su intenzivhom umjetnom selekcijom kroz
stabilizaciju tzv. pogresnih mutacija kod kojih zbog promjene redoslijeda baza dolazi do
zamjene aminokiselina. Prema teoriji populacijske genetike, intenzivna selekcija na odredenu
mutaciju trebala bi povecati ucestalost haplotipa, skupine alela koja se nasljeduje od jednog

roditelja, u kojem je mutacija prisutna, §to dovodi do trajnih promjena u genomu (WAYNE i
VON HOLD, 2012.).

Dok se varijacije u boji dlake javljaju sasvim prirodno, pojavi novih boja, nijansi i/ili
obrazaca rasporeda samih pigmenata uvelike je doprinijelo ljudsko djelovanje, sto predstavlja
neke od najranijih primjera selekcijskog rada. Boja dlake pasa, kao fenotipsko obiljezje,
predstavlja jedno od prvih podrucja istrazivanja kada govorimo o genetici pasa. Ljudi su poceli
sve viSe cijeniti rijetke boje ili ¢ak nove obrasce i nijanse za odredene pasmine. T akve neobi¢ne
jedinke prodavale su se po izrazito visokim cijenama. Nadalje, u sluzbenim registrima pojedinih
pasmina pasa jasno su naznacene prihvacene boje dlake odredene pasmine, kako bi se sacuvao

njihov integritet (BRANCALION i sur., 2021.).

Varijacije u boji dlake pasa proucavaju se ve¢ desetlje¢ima, a njihovo razumijevanje
puno je kompleksnije od nasljedivanja boje u nekih drugih zivotinjskih vrsta. Na razvoj svake
jedinke utjeGu genetika i okoli§, a rezultat njihova medudjelovanja je fenotip ili vanjsko
ocitovanje svojstava. Genotip nije vidljiv poput fenotipa, ve¢ predstavlja ukupni nasljedni
materijal. Psi kao vrsta nasljeduju 39 pari kromosoma (78 kromosoma), gdje jedan par odreduje
spol zivotinje (spolni kromosomi), dok se svi ostali nazivaju autosomalni kromosomi, na

kojima se, medu ostalima, nalaze i geni koji odreduju boju i teksturu dlake.



Broj dobro osmisljenih i provedenih istrazivanja 0 osnovama nasljedivanja boje dlake
pasa vrlo je malen. Tek su nedavno, uz pomo¢ metoda molekularne biologije, ustanovljeni
osnovni geni koji odreduju navedeno svojstvo, pri ¢emu postoje razliCite specificnosti za
pojedine pasmine 1/ili kombinacije boja i Sara u dlaci. Sve su ucestalija i istrazivanja kojima se
nastoji povezati eventualna predispozicija odredenih boja pasa s pojavom pojedinih

zdravstvenih poremecaja.

Cilj ovog diplomskog rada je prikazati osnove nasljedivanja boje dlake pasa kroz opis
osnova nasljedivanja pojedinih svojstava te gena koji sudjeluju u stvaranju boje dlake, kao i
obrazaca razliite obojanosti krzna koji se pojavljuju. Nadalje, ukratko opisati specifi¢nosti
pojave razli¢ite pigmentacije u pojedinth pasmina te dati kratki pregled najznacajnijih

zdravstvenih poremecaja povezanih s pigmentacijom.



2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA
2.1. Osnove nasljedivanja svojstava

Utemeljiteljem genetike danas se smatra ¢eSki prirodoslovac Gregor Mendel. Mendel je
proveo eksperiment s biljkom graska, kojim je spoznao mnoge do tada nepoznate informacije
0 nasljedivanju i genetici, iz kojih je formulirao teoriju nasljedivanja. Kasnije su te spoznaje
nazvane Mendelovim zakonima (PAVLICA, 2012.; GAUTAM, 2018.).

U tjelesnim stanicama, aleli za odredeni gen se nalaze u paru, ne mijeSaju se jedan S
drugim i ne mogu mijenjati jedan drugoga. Zakon cijepanja ili segregacije se temelji na ¢injenici
da se tijekom mejoze aleli odvajaju jedan od drugoga i razdjeljuju u razliCite gamete. Tako

svaka gameta sadrzi po jedan alel svakog lokusa. Principi nasljedivanja prikazani su na Slici 1.
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Slika 1. Osnovni principi nasljedivanja

(izvor: https:/iwww.enciklopedija.hr/clanak/mendel-gregor)



Za svako svojstvo organizam nasljeduje po dva alela, jedan od svakog roditelja. Budu¢i
da su aleli od oca i majke Cesto razli€iti, bitno je razumjeti kakvo je njihovo medudjelovanje te
kakav ¢e biti fenotip. Zakon dominantnosti temelji se na spoznaji da su neki aleli dominatni,
dok su drugi recesivni. Dominantni alel ¢e uvijek biti onaj koji je fenotipski izrazen, dok ce
recesivni alel biti suprimiran. No, bez obzira §to je recesivni alel fenotipski suprimiran i dalje
je prisutan u genotipu, Sto omogucava njegov prijenos 1 potencijalno ispoljavanje u slijedecoj
generaciji. Jedinke koje su fenotipski dominantne, mogu biti homozigotnog (AA) ili
heterozigotnog (Aa) genotipa. Pojavom recesivnog homozigota (aa), dolazi do ispoljavanja
recesivnog fenotipa.

Pokusom dihibridnog krizanja Mendel je utemeljio i zakon neovisne kombinacije.
Krizaju¢i jedinke koje su se razlikovale u dva svojstva, dokazao je da se svojstva koja se
nasljeduju razli¢itim parom alela kombiniraju neovisno jedan o drugome. Primjer nasljedivanja
u suglasju sa zakonom neovisne kombinacije prikazan je na Slici 2, gdje se prati svojstvo za

boju Zivotinje, te svojstvo rogovlja.

P Generation: F, Generation:
X 2 - | BH BbHh black horned
-~ - -
BBHH bbhh

F, Generation:

BH Bh b H bh (;.i\ Q
BH BBHH BBHh BbHH BbHh ' ’ “ ’
Bh BBHh BBhh BbHh Bbhh :; ”
bH BbHH BbHh bbHH bbHh 5‘:5 3 5‘:'5‘ 1
bh BbHh Bbhh bbHh bbhh Ly L

Answer: 9 black horned ; 3 black hornless ; 3 white horned ; 1 white hornless

Slika 2. Primjer dihibiridnog krizanja (izvor: https://mysciencesquad.weebly.com/ib-hl-
102a1-102s1.html)

Daljnjim istrazivanjima otkriveno je da se odredene kombinacije alela ne nasljeduju

neovisno jedna o drugoj. Geni koji se nalaze na odvojenim, nehomolognim kromosomima



uvijek ¢e se neovisno kombinirati. M edutim, svaki kromosom sadrzi nekoliko stotina linearno
organiziranih gena. Geni Kkoji su locirani vrlo blizu na istom kromosomu, vjerojatno ¢e se

nasljedivati kao par.

Iako su Mendelova istrazivanja na gra§ku implicirala da je svako obiljezZje pod utjecajem
isklju¢ivo jednog gena, danas je poznato i da viSe gena zajednic¢ki moze doprinijeti u konacnom
fenotipu odredenog svojstva. Takva obiljezZja nazivamo poligenskim svojstvima. Geni Se
takoder mogu medusobno inhibirati, odnosno suprimirati ekspresiju jedan drugoga. Kod
epistaze, interakcija izmedu gena je antagonisticka, tako da jedan gen maskira ili ometa
ekspresiju drugoga. Epistaza je vrlo Cesti oblik interakcije gena kada govorimo o nasljedivanju
pigmentacije. Aleli koji su maskirani, odnosno suprimirani od strane drugoga, zovemo
hipostatskim u odnosu na epistatske alele koji vrse supresiju (PAVLICA, 2012.; WISE i sur.,
2013.).

Slika 3 prikazuje epistaticki ucinak na primjeru nasljedivanja boje kod miSeva, gdje
jedan gen (C) maskira ekspresiju drugog gena (A). Kada je dominatni C alel prisutan, dolazi do
ekspresije boje krzna. U slucaju njegovog odsutstva (cc), odnosno kada je prisutan samo

recesivni alel, ne dolazi do ekspresije boje krzna - pojava albino misa (WISE i sur., 2013.).
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Slika 3. Epistaza na primjeru nasljedivanja boje kod miSeva (izvor: WISE i sur.,
2013.)



2.2.Nasljedivanje boje pasa

2.2.1. Melanogeneza

Boja dlake, koze, o€iju, nekih unutarnjih membrana i drugih vanjskih tjelesnih
pokrivaca poput perja, odredena je pigmentom melaninom (ITO i WAKAMAT SU, 2003.). Kod
svih sisavaca i ptica postoje specijalizirane stanice zvane melanociti koje proizvode melanin.
M elanociti se razvijaju tijekom embriogeneze unutar ektoderma, odnosno neuralne ploce, pa
se moze re¢i da su melanociti usko povezani s drugim stanicama ziv¢éanog sustava. M elanociti
migriraju iz neuralne ploce tijekom embrionalnog razvoja (SPONENBERG i ROTHSCHILD,
2001.). Melanin se stvara u celularnim organima, melanosomima, unutar melanocita, putem
procesa zvan melanogeneza. Melanosomi se zatim ,,izbacuju“ u epidermis i dlaku putem
egzocitoze, te ulaze u keratinocite, gdje zapocinje proizvodnja pigmenta melanina
(BRANCALION i sur., 2021.). Pigmentacija koze i dlake ovisi o prisutnosti melanocita, te
njihovoj sposobnosti za melanogenezu i egzocitozu. Stoga su glavni razlozi za manjak ili
izostanak pigmentacije nedostatak melanocita ili njihova neaktivnost. Takvi izostanci
pigmentacije mogu biti regionalni ili generalizirani (SPONENBERG i ROTHSCHILD, 2001.).

2.2.2. Osnovni pigmenti

Melanini su veliki polimeri sastavljeni od raznli¢itih koli¢ina tirozina i cisteina.
Melanini se ocituju kao 2 tipa: eumelanin i feomelanin. Eumelanin se uglavnom sastoji od
tirozina, te je crne boje ili varijacija crne poput plavo-sive ili ¢okoladno smede boje. Feomelanin
sadrzi razlicite koli¢ine cisteina uz sami tirozin, te se uglavnom ocituje kao crvenkasto smeda
ili Zu¢kasta boja. lako su melanociti sposobni proizvoditi oba pigmenta, ne mogu ih stvarati
istovremeno. Proizvodnja eumelanina ovisna je o prisutnosti alfa melanocit stimulirajuceg
hormona (engl. Alpha-Melanocyte Stimulating Hormone, oM SH). M elanociti sadrZe receptore
za prihvacanje toghormona. Kada se aM SH veZe za povrSinske receptore melanocita, kaskada
dogadaja aktivira adenilat-ciklazu, Sto poti¢e melanocite na proizvodnju eumelanina. Kada
spomenuti receptorni signal nedostaje, Sto moze ovisiti o samom oMSH, odnosno o
receptorima, dolazi do proizvodnje feomelanina (SPONENBERG i ROTHSCHILD, 2001.).



Pojava bijele boje na krznu moZze upucivati na dva mehanizma. Bijela tockasta podrucja
pojavljuju se na regijama gdje u kozi ili dla¢nim folikulima nedostaje melanocita. Takva pojava
moze biti rezultat viSe mehanizama: nepravilna diferencijacija melanoblasta, izostanak
migracije melanocita u zahvacena podrucja ili odumiranje melanocita. Drugi glavni mehanizam
pojave bijele boje upucuje na samu djelotvornost melanocita, odnosno na snizenu u¢inkovitost.
To sumelanociti koji su prisutni u kozi, ali nemaju sposobnost stvaranja ili izlu¢ivanja melanina
(SPONENBERG i ROTHSCHILD, 2001.). Katkad, nedostatkom eumelanina mogu biti
zahvaceni i druga podrucja. Primjerice, nedostatak eumelanina u oku dovodi do pojave plavih
o¢iju, dok nedostatak eumelanina u nosu dovodi do pojave ruzic¢aste boje nosa (SAIF i sur.,

2020.).

M elanini se formiraju iz tirozina i cisteina kroz proces katalize, a glavni enzim u ovom
procesu je tirozinaza. Aktivnost tog enzima izravno je povezana sa sintezom melanina, kao i
prisutnosti druga dva proteina: tirozinu srodan protein 1 (engl. Tyrosinase-Related Protein 1,
TRP-1) i tirozinu srodan protein 2 (engl. Tyrosinase-Related Protein 2, TRP-2)
(SPONENBERG i ROTHSCHILD, 2001.). Slika 4 prikazuje biokemijski put sinteze melanina.
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Slika 4. Sinteza melanina — biokemijski put (izvor: ROBINS, 1991.)



Kontrola funkcije melanocita je kompleksna, te se pod utjecajem mnostva lokusa
pojavljuju razli¢ite genetske varijante. Neki lokusi tako utje¢u na diferencijaciju stanica, ili na
migraciju melanocita iz neuralne plo¢e. Drugi lokusi mogu utjecati na morfologiju melanocita
ili njihovu sposobnost za izbacivanje melanosoma u dlaku i epidermis. Nadalje, lokusi mogu
izravno utjecati na razne enzime i bjelancevine odgovorne za melanogenezu ili pak mogu

utjecati na interakciju oM SH s melanocitima. Sve te interakcije igraju ulogu u zavr$nom
fenotipskom izrazaju boje dlacnog pokrivaca pasa (SPONENBERG i ROTHSCHILD, 2001.).

2.2.3. Mehanizam izmjene pigmenata

Tri glavna gena igraju kljuénu ulogu u sintezi eumelanina 1 feomelanina, a to su
melanokortin 1 receptor (engl. Melanocortin 1 Receptor, M C1R), aguti-signalizirajuéi protein
(engl. agouti signaling protein, ASIP) i pseci beta-defenzin 103 (engl. Canine Beta-Defensin
103, CBD103). Interakcija izmedu ta tri gena odreduje osnovnu boju dla¢nog pokrivaca psa
kroz proces zvan promjena vrste pigmenta (engl. pigment-type switching) (BRANCALION i
sur., 2021.).

Sinteza eumelanina i feomelanina regulirana je medustani¢nim signalnim putem u
dlacnom folikulu. M C1R se prezentira na povrSini melanocita te potice sintezu eumelanina. T aj
receptor regulira ASIP, koji inhibira signalni put M C1R-a, i tako promice sintezu feomelnanina.
M utacije ASIP ili MC1R gena dovode do promijenjene raspodjele eumelanina i feomelanina.
M utirani MCI1R ¢e rezultirati prekomjernom proizvodnjom eumelanina, dok ¢e mutirani A SIP
poticati prekomjernu proizvodnju feomelanina. Posljedi¢no, ASIP ima dominatni Zuti, odnosno

crveni alel, uz recesivni crni alel, a M C1R ima dominatni crni alel (SAIF isur., 2020.).

CBD103 luci bjelancevinu koja se kompetitivno veze na M C1R receptor, umjesto ASIP-
a. Inhibicijom djelovanja ASIP bjelancevine, dolazi do poticanja sinteze eumelanina
(BRANCALION isur., 2021.). Slika 5 prikazuje sintezu eumelanina i feomelanina.



MC1R TYR1, DCT, OCA2 .
Tyrosine =
Eumelonosome
cAM F’ﬁ
asip | — >y
AMP
CBD103 J < 4} Pheomelonosome

(K) Tyrosine |::>

MATP

SLC7A11
(Cysteine Transporter)

Slika 5. Sinteza eumelanina i feomelanina (izvor: SAIF isur., 2020.)

2.2.4. Poznati lokusi koji odreduju boju dlake pasa

Lokusi su specifi¢no mjesto ili pozicija jednog gena na kromosomu. Kada govorimo o
genetici nasljedivanja boje dlake pasa, otkriven je velik broj razli¢itih lokusa koji igraju ulogu
u stvaranju specificnih obrazaca i boja (Tablica 1). Interakcija gena razli¢itih lokusa pridonosi
pojavi varijacija u fenotipskoj ekspresiji. Na svakom lokusu razlikujemo viSe alela. Aleli su
alternativne verzije gena, odnosno rezultat mutacije gena. Divlji tip (engl. wild type) je alel za
koji se smatra da je bio izvorno prisutan za odredeni gen ili onaj koji je ve¢inom prisutan u

prirodi. Svaka druga varijanta smatra se mutiranom.



Tablica 1. Prikaz poznatih lokusa koji odreduju boju dlake pasa (prilagodeno prema

SCHMUTZ i BERRYERE, 2007.)

Lokus Aleli Opis
A lokus a" o divlji tip (vucja siva)
(engl. Agouti = Agouti aY o krem do Zuta s
Signaling Protein, ASIP) tamnim podrucjima (engl.
sable)
ad . siva
at e  cro-preplanula
(engl. black and tan) il
smeda-preplanula  (engl.
brown and tan)
a? . recesivna crna
B lokus B e  crni eumelanin
(engl. Brown = Tyrosinase e  smedi eumelanin
Related Protein 1, TRP1)
E lokus == e moze  proizvoditi
(engl. Extension = eumelanin
Melanocortin Receptor 1, Ee e  samo feomelanin
MC1R)
EM e  eumelaninska maska
K lokus KB e  (isti eumelanin
(engl. Dominant Black = Kbr e nepravilni  obrazac
Canine Beta Defensin, mijeSanja feomalaninskih
CBD103) i eumelaninskih linija
(engl. brindle)
kY e  recesivni (engl. non-
black)
D lokus D* e bez razrijedenja
(engl. Dilution = (divlji tip)
Melanophilin Gene, d e  razrijedenje boja
MLPH) (siva, plava)
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I lokus e In e  razrijedeni
(engl. Intensity) feomelanin
M lokus e M e  bez boje
(engl. Merle = e m e  0obojan
Premelanosome Protein
Gene, PMEL)
Oblici (derivati) M lokusa:
e engl. harlequin (H) . H e  harlekin ako je M/m
ili M/M
e h e nije harlekin

e engl. tweed

nema predodredeni

alel
S lokus o % e  Dhijeli
(engl. Spotting = o P e  hijeli s obojenim
' podruéjima (engl.
Melanocyte Inducing _ piebald)
Transcription Factor, e & *  bijela podrucja
) (engl. Irish spotting)
MITF
e S e  bez promjena
osnovne boje
T lokus e T e  pjegava obojenja
| Ticki _ (engl. ticked)
(engl. Ticking and roan . Tr e  spletbijelih i
Canine Usherin, USH2A) obojenih dlaka (engl.
roan)

e  bez promjena

Uz navedene lokuse, moguce je oCitovanje ucinka i jo$ nekih gena na boju dlake pasa,

kao $to su albino, gen za Sivu boju, gen za bez krzno ili gen koji uzrokuje pojavu tocaka kod
dalmatinskih pasa (SPONENBERG i ROTHSCHILD, 2001.), kao i njihova medusobna

interakcija.
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2.2.4.1. A lokus (engl. Agouti)

A lokus je odgovoran za proizvodnju bjelanéevina koje poniStavaju djelovanje aM SH-
a na melanocite, a zovu se aguti signalizirajuce bjelancevine, ASIP. U regijama u kojima su
prisutne sprjecavaju vezanje aSMH za MCIR, §to posljedicno dovodi do proizvodnje
feomelanina. Stoga, aleli na A lokusu koji uzrokuju stvaranje zuto-crvene boje dlake, imaju
dominatno djelovanje (BANNASCH isur., 2021.). A lokus je hipostatski u odnosu na E lokus,
stoga ¢e A lokus utjecati na boju krzna kod pasa samo kada je prisutan EE ili E alel
(BRANCALION isur., 2021.). Geni A lokusa biti ¢e izrazeni jedino bez prisustva dominatnog
KB alela, koji djeluje inhibitorno na ASIP, te promovira proizvodnju eumelanina umjesto
feomelanina. Slika 6 prikazuje uzorke koji nastaju pod utjecajem A lokusa, po redoslijedu

dominacije.

Dominant
yellow
(DY)

Black
saddle
(8S)

Black
back
(8B)

Slika 6. Uzorci koji nastaju pod utjecajem ASIP gena (izvor: BANNASCH i sur.,
2021.)

AY alel, takozvani sable, prezentira se kao kombinacija feomelanina s eumelaninskim
vrhovima dlake. Dakle, dlaka je primarno krem do zute boje, s tamnim vrhovima. Ti tamni
vrhovi mogu biti prisutni na tijelu, a vrlo ¢esto se o¢ituju na vrhovima usiju. Takva kombinacija
boja najcesée je prisutna kod njemackih ovcara ili koli pasmina (Slika 7) (SPONENBERG i
ROTHSCHILD, 2001.).
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Slika 7. U¢inci A lokusa na boju dlake — njemacki ovcar

(izvor: https:/ivgl.ucdavis.edu/panel/german-shepherd-health-panel)

Alalel, odnosno black and tan ili brown and tan uzrokuje tipi¢ni fenotipski izrazaj:
eumelaninski obrazac na tijelu s prisutnim feomelaninskim regijama oko o¢iju, na stranama

njuske, prsima, trbuhu, oko anusa i na nogama. Takav obrazac je tipican za dobermane i
rotvajlere (Slika 8) (SPONENBERG i ROTHSCHILD, 2001.).

Slika 8. Black and tan uzorak na dobermanu (lijevo) i rotvajleru (desno)
(izvori: https://iwww.gettyimages.com/photos/doberman-pinscher;

https://www.zooplus.ie/magazine/dog/dog-breeds/rottweiler)

Aguti se smatra izvornom bojom pasa, a ujedno je i najéeS¢a boja u sisavaca uzrokovana

A lokusom, zbog toga $§to omogucava laksu kamuflazu. Alel za takozvani divlji tip, A%, vrlo
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je slican sable alelu, no viSe naginje stvaranju blijedog fenotipa s umjerenom do minimalnom
ekspresijom feomelanina, ali s naglasenim eumelaninskim uzorkom. Neki autori takav fenotip
nazivaju ,,sivim“ jer pripada divljem tipu kakav imaju sivi vukovi, a kojeg su naslijedili psi
(LITTLE, 1957.). Taj alel je danas vrlo rijedak, a moze se pojaviti kod pasmina poput
malamuta, sibirskih haskija, borzoja ili njemackih ovcara (SPONENBERG i ROTHSCHIID,
2001.). Slika 9 prikazuje usporedbu boje krzna sivog vuka i aljaskog malamuta.

Slika 9. Sivi vuk (lijevo) i aljaski malamut (desno)

(izvori: https://en.wikipedia.org/wiki/Wolf; https://pixabay.com/photos/alaskan-malamute-
dog-pet-animal-5600134/)

Posljednji alel koji pripada A lokusu je A?, koji daje recesivnu crnu boju krzna. Estetski
se nimalo ne razlikuje od dominantno crnog. S obzirom da se radi o recesivnom genu, potrebno
je da oba roditelja posjeduju barem jednu kopiju A? alela da bi na potomku bio prisutan crni
fenotip (Slika 10). Takav fenotip se rijetko ispoljava, a smatra se da je upravo taj alel odgovoran
za pojavu crnog krzna kod njemackog, Setlandskog i australskog ovéara (BRANCALION isur.,
2021.).
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Slika 10. Australski ov¢ar (lijevo) i njemacki ovéar (desno)
(izvori: https://www.australian-shepherd-lovers.com/australian-shepherd-photo-of-the-month-
archive-01.html; https://wildearth.com/blogs/dog-knowledge/black-german-shepherd-breed-
guide)

2.2.4.2. E lokus (engl. Extension)

E lokus i A lokus predstavljaju osnovne gene koji odreduju boju krzna. Na E lokusu
dolazi do proizvodnje MCIR bjelancevine. Ta bjelanéevina, potaknuta djelovanjem oM SH-3a,
mijenja aktivnost melanocita, te dolazi do izmjena u produkciji eumelanina i feomelanina. Kao
$to je ve¢ navedeno, vezanje aM SH za povrSinske receptore melanocita uzrokuje kaskadu
dogadaja, te aktivaciju adenilat-ciklaze, $to potic¢e melanocite na proizvodnju eumelanina. Kada
spomenuti receptorni signal nedostaje dolazi do proizvodnje feomelanina. Prisustvo
dominantnog alela, EF, omoguéuje aktivaciju adenilat ciklaze te tako izravno utje¢e na pojavu
eumelaninskih fenotipa. Sdruge strane, kada je prisutan recesivni alel E¢, ne dolazi do odgovora

na stimulaciju aM SH-a, te se nastavlja sinteza isklju¢ivo feomelanina.
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Drugi dominanti alel na E lokusu, maska (EM), rezultira tamnim, eumelaninskim
nijansama na njusci, kao $to je prikazano na Slici 11 (SPONENBERG i ROTHSCHILD, 2001.).

Slika 11. Eumelaninska maska (izvori: https://dogdiscoveries.com/glossary/dog-

melanistic-mask; https://coatsandcolors.com/melanistic-masks-em/)

U mnogih sisavaca, dominantni alel na MC1R odgovoran je za pojavu jednobojnog
crnog pokrova. Kod pasa, prisustvo odredenih alela igra ulogu u sposobnosti ili nesposobnosti
stvaranja tamnog pigmenta. Zbog toga je za ekspresiju crnog krzna kod pasa uglavhom
odgovoran K lokus, odnosno dominantni crni lokus. E lokus djeluje epistatski u odnosu na K

lokus, §to znaci da K lokus moze djelovati samo kada je prisutan dominantni alel na E lokusu,

EE ili EM (BRANCALION i sur, 2021.).

2.2.4.3. K lokus (engl. Dominant black)

Crna boja krzna primarno je regulirana K lokusom, koji se naziva dominantni crni lokus,
reguliran putem CBD103 gena. Na tom lokusu se takoder odvija ve¢ spomenuta promjena vrste
pigmenta (engl. pigment-type switching). CBD103 zasluzan je za inhibiciju ASIP-a, ¢ime
promovira sintezu eumelanina. K lokus je hipostatski u odnosnu na E lokus, stoga aleli K lokusa

mogu utjecati na boju krzna samo u prisustvu EE ili EM alela.

K lokus karakteriziraju 3 alela: KB kY i k™. Dominantni alel, KB, odgovoran je za

ispoljavanje potpuno eumelaninske dlake (crna, smeda, plava ili siva boja krzna).
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Pojava tigrastog uzorka (engl. brindle), rezultat je djelovanja alela k™ (Slika 12). Takav
uzorak prisutan je u mnogih pasmina, a ocituje se nepravilnim izmjenama feomelaninskih i

eumelaninskih crta u raznim nijansama (BRANCALION i sur., 2021.).

Slika 12. Tigrasti uzorak krzna

(izvor: https:/iwww.k9ofmine.com/brindle-dog-breeds/)

Posljednji alel na ovom lokusu je recesivni non-black k¥ alel, koji pripada skupini
ancestralnih alela. Taj alel ne utjeCe na aktivnost ASIP ili MC1R gena, niti ne utjeCe na boju
krzna.

Kako navode BRANCALION i sur. (2021.), gen CBD103 pripada skupini gena p-
defenzini, koji imaju ulogu u imunosnom sustavu, tako §to proizvode antimikrobne peptide koji
Stite epitel od patogena. Na temelju toga postoje indicije da postoji potencijalna veza izmedu

imunosnog sustava i pigmentacije.

2.2.4.4. B lokus (engl. Brown)

Smedim lokusom upravlja TRP-1 gen. Dominantni smedi alel (B) predstavlja divlji tip,
koji omogucava normalnu ekspresiju eumelanina, dok recesivni smedi alel (b) smanjuje
aktivnost TRP-1, a regije koje su eumelaninske zamjenjuju svoju crnu formu sa smedom.
Konacna boja se Cesto naziva Cokoladna. Takav recesivni tip se raSirio medu mnogim
pasminama, a posebice lovackim poput retrivera, Spanijela i pointera (Slika 13). Osim na boju
dlake, smedi lokus utjeCe i na boju koze i o¢iju, ¢ine¢i ih svjetlijima (SPONENBERG i
ROTHSCHILD, 2001.).
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Slika 13. Smedi fenotip kod retrivera (lijevo) i $panijela (desno)
(izvori: https:/ichocolatelabradorretriever.ca/; https://pixels.com/featured/7-chocolate-

working-cocker-spaniel-puppy-mark-tay lor.html?product=greeting-card)

2.2.4.5. D lokus (engl. Dilution)

Diluirajuéi ili razrjedujuci lokus (D lokus) je pod kontrolom melanofilinskog gena (engl.
Melanophilin Gene, MLPH). Melanofilin peptidni kompleksi igraju kljuénu ulogu u
proizvodnji pigmenta. Istrazivanja provedena na miSevima pokazala su da su melanofilinski
peptidni kompleksi neophodni za vezanje melanosoma za citoskelet u melanocitima, stanicama
odgovornim za proizvodnju pigmenta. Varijacije M LPH gena mogu poremetiti ovaj proces, §to
rezultira abnormalnom raspodjelom melanosoma u dlaci te pojavom diluirane, odnosno
razrijedene boje dlake (DROGEM ULLER i sur., 2007.; BAUER i sur., 2018.; VAN BUREN i
sur., 2020.).

Na D lokusu postoji dominantni D* alel, koji predstavlja divlji tip, te je karakteriziran
crnom, ne razrijedenom bojom, te recesivni d alel koji ima diluiraju¢e djelovanje. Razrijedenje
eumelanina dovodi do pojave sivo-plave boje krzna (Slika 14). lako djelovanje recesivnog d

alela na feomelanin nije toliko primjetno kao na eumelanin, poznato je da rezultira pojavom
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svijetlijih crveno-krem tonova. Boja dlake biti ¢e diluirana kod pojave recesivhog homozigota,
d/d. Diluirajuci alel moze djelovati i na sloZenije fenotipove, razrjedujuci eumelaninsku masku
od crne do sive, smedu boju dlake do svijetlosmede ili tigrastu do svijetlijih tigrastih uzoraka.
Osim na samu boje dlake, diluirajué¢i alel takoder posvjetljuje i boju nosa, ociju i mekusi

(BRANCALION isur., 2021.).

Slika 14. Sivo-plava boja krzna kod stafordskog bulterijera (izvor:
https://www.pdsa.org.uk/pet-help-and-advice/looking-after-y our-pet/puppies-dogs/medium-

dogs/staffordshire-bull-terrier)

2.2.4.6. | lokus (engl. Intensity)

Kod genetski crvenih (e/e) pasa, incidencija pojave uniformne bijele ili nijansi krem
boje pripisuje se lokusu koji djeluje diluiraju¢e na feomelanin, a to je I lokus. Takva bijela boja
se razlikuje od albinizma jer dolazi do pojave pigmentacije nosa, usana, oéiju i mekusi
(BRANCALION isur., 2021.). HEDAN i sur. (2019.) dokazali su da je takva pojava bijele boje
prisutna kod odredenih pasmina kao $to su zapadnoskotski bijeli terijer (Slika 15), biSon i

aljaski malamut.
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Slika 15. Zapadnoskotski bijeli terijer (izvor:

https://www.zooplus.hr/magazin/psi/pasmine-pasa/zapadnoskotski-bijeli-terijer-wes)

Zlatni retriveri i labrador retriveri feomelaninskog fenotipa uvijek imaju recesivni e/e
genotip na M C1R-u. Kod ovih pasmina dolazi do varijacija u boji od zlatnozute do krem boje,
ovisno o intenzitetu feomelanina, odnosno o diluiraju¢em ucinku I lokusa (SCHMUTZ i

BERRYERE, 2007.), prikazano na Slici 16.

Slika 16. Varijacije boje kod zlatnih retrivera (izvor: https://goldenhearts.co/wp-
content/uploads/2020/01/ty pes-of-golden-retrievers-color.png)

2.2.4.7. M lokus (engl. Merle) i njegovi oblici

Merle boja karakterizirana je Sarenim uzorkom dlake s nepravilnim mrljama nepotpuno
razrijedenog eumelanina na normalno pigmentiranoj podlozi. Opseg razrjedenosti eumelanina
vrlo je varijabilan. S obzirom da je zahvaden samo eumelanin, regije dlake obojene

feomelaninom nisu razrijedene merle fenotipom (BRANCALION i sur., 2021.). Posljedi¢no
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tome, psi crvene i Zute boje pokazuju minimalne ili nikakve merle oznake (SCHMUTZ i
BERRYERE, 2007.). Ovaj fenotip povezan je s razrijedenjem boje jednog ili oba oka, koja
poprimaju plavu boju, kao i s nizom slu$nih i o¢nih abnormalnosti (HEDAN i sur., 2019.;
SCHMUTZ i BERRYERE 2007.; KAELIN i sur., 2013.). Iz tog bi razloga trebalo uzeti u obzir
dobrobit zivotinja kod razmnozavanja pasmina koje su predisponirane ovom fenotipu. Merle
fenotipom najces$ce su zahvacene pasmine poput australskog ovcara (Slika 17), border kolija i

jazavcara.

Slika 17. Australski ov¢ar merle fenotipa

(izvor: https://iwww.zooplus.hr/magazin/psi/pasmine-pasa/australski-ovcar)

Merle (M) lokus pod kontrolom je premelanosomskog proteinskog gena (engl.
Premelanosome Protein Gene, PMEL). Op¢enito, krakteriziran je alelima M i m, gdje m
predstavlja alel divljeg tipa za normalnu pigmentaciju, aM oznacava prisutnost merle varijante
u bilo kojem obliku (BRANCALION i sur., 2021.). Tipi¢ni merle fenotip ispoljava se kod
prisustva heterozigotnog genotipa (M/m), dok se homozigotni merle (M/M) psi nazivaju dupli
merle. U vec¢ini pasmina, psikoji suhomozigoti za merle alel mogu biti potpuno bijeli. Takoder,
homozigotni genotip povecava rizik za pojavu ve¢ spomenutih zdravstvenih problema

(BRANCALION i sur., 2021.).
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2.2.4.7.1. Oblici merle lokusa: harlequin i tweed

Harlekin (engl. harlequin, H) je prva od dva oblika merle fenotipa. Kod takvih pasa,
razrijedene eumelaninske regije su potpuno bijele, za razliku od sivo-plave boje koja se
pojavljuje kod klasi¢nog merle fenotipa, a podrucja nerazrijedenog eumelanina ostaju crne
(Slika 18). U odsutnosti merle gena, H lokus nema nikakav utjecaj na boju krzna
(BRANCALION isur., 2021.).

Slika 18. Njemacka doga harlekin fenotipa
(izvor: https:/ivgl.ucdavis.edu/test/harlequin-pattern-great-danes)

Drugi oblik naziva se tvid (engl. tweed). Kod navedenog uzorka, dolazi do pojave vece
varijabilnosti u intenzitetu eumelaninskog pigmenta — od potpuno crne do potpuno razrijedene
nijanse. Pigmentacijske mrlje su oStrije ogranicene nego kod klasi¢nog merle fenotipa, kod

kojeg su vidljive nejednke i nepravilne mrlje (Slika 19) (BRANCALION i sur., 2021.).
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Slika 19. Tweed uzorak dlake u pasa (izvor: BRANCALION i sur., 2021.)

2.2.4.8. S lokus (engl. Spotting)

Proliferacija, diferencijacija i migracija melanocita su kljuéni procesi u melanogenezi te
su pod kontrolom raznih gena koji medusobno djeluju jedni na druge. M edudjelovanje tih gena
moze dovesti do poremetnje proizvodnje i distribucije melanina, $to rezultira pojavom bijelih
regija na dlaci (HEDAN i sur., 2019.). Osim dlake, druga pigmentirana tkiva takoder mogu biti
zahvaéena navedenim promjenama. Bijele oznake su prisutne kod mnogobrojnih fenotipova, a
mogu varirati u velikoj mjeri, od malih bijelih tockica do gotovo potpuno ili potpuno
depigmentirane dlake (BRANCALION isur., 2021.).

Veliki broj takvih fenotipova karakteriziranih s raznim bijelim oznakama pripisani su S
lokusu (engl. spottung), koji je pod kontrolom melanocit-inducirajuceg transkripcijskog faktora
(engl. Melanocyte Inducing Transcription Factor, MITF). Smatra se da je MITF glavni gen za
odrzavanje homeostaze melanocita te regulaciju, proliferaciju i diferencijaciju stanica
podrijetlom iz neuralnog grebena poput melanocita, osteoklasta i masnih stanica. Varijacije u
MITF-u su povezivane s bojom dlake kod mnogobrojnih vrsta, ukljucujué¢i miseve, konje,
krave, pse i ljude (BRANCALION i sur., 2021.).

S lokus karakteriziraju Getiri alela: sV, sP, s' i S. Dominanti alel S oznacava jednoli¢nu,
odnosno uniformnu boju dlake koja ne sadrzi bijele oznake. Psi koji su homozigoti za to

svojstvo (S/S) ne sadrze bijele mrlja, ve¢ imaju jednobojnu, ujednac¢enu dlaku. Irski uzorak
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mrljanja (engl. Irish spotting), oznaen alelom s', karakterizirana je blagom do umjerenom
depigmentacijom lica, prsaitrbuha, te su esto zahvaceni vrat i noge. Takav uzorak se ukorjenio
kod nekih pasmina poput bernskog planinskog psa (Slika 20). Alel sP predstavlja pojavu
mrljavog fenotipa (engl. piebald). Takav fenotip opisan je kao pretezno bijele boje, s
mjestimi¢nim obojenim mrljama, lokaliziranim najé¢eS¢e na glavi, ledima i repu. Veli¢ina, oblik
i broj mrlja mogu znacajno varirati. Piebald fenotip Cesta je pojava kod bigla i foks-terijera
(Slika 20). Posljednji alel u ovoj skupini, s, uzrokuje pojavu ekstremno bijelog mrljanja, s
izrazito bijelim fenotipom, kakav se pojavljuje kod boksera ili engleskog bull terijera
(BRANCALION i sur., 2021.).

Slika 20. Irish spotting kod bernskog planinskog psa (lijevo), piebald uzorak
kod bigla (desno) (izvori: https://www.petside.com/bernese-mountain-dog/;

https://en.wikipedia.org/wiki/Beagle)

2.2.4.9. T lokus (engl. Ticking and roan)

Uzorci dlake nazvani tockanje (engl. ticking) i proSaranost (nazivan jo$ i prosjed ili
Sareni uzorak, engl. roan) karakterizirani su pojavom pigmentirane dlake na mjestima koja bi
inage bila jednoli¢no obojena, odnosno potpuno bijela. Stenci s ovim fenotipom obi¢no se
radaju s Cistim, bijelim oznakama, koje poprimaju obojenja kroz nekoliko tjedana nakon
poroda. Ticking se ocituje pojavom sitnih pjegica, promjera 1-20 mm, te se skupljaju na nosu i
donjim dijelovima nogu (Slika 21). Roan uzorak karakteriziran je kombinacijom isrepletenih
bijelin i pigmentiranih dlaka koje uniformno pokrivaju izvorno bijela podrucja nastala pod
utjecajem MITF gena (Slika 22) (BRANCALION i sur., 2021.).
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Nedavne studije otkrile su da je za ticking i roan uzorak odgovaran psec¢i Usherin gen
(engl. Canine Usherin Gene, USH2A). USH2A smjeSten je na bazalnoj membrani
izvanstani¢nog matriksa te se sastoji od nekoliko fibronektinskih motiva i pentaksin domene
koja sadrzi epidermalne faktore rasta (BRANCALION i sur., 2021.).

Aleli koji pripadaju T lokususu T, Tr, it, gdje T alel oznacava pojavu ticking uzorka,
Tr alel pojavu roan uzorka, a kod t alela ne dolazi do ispoljavanja niti jednog od navedenih
uzoraka (BRANCALION i sur., 2021.).

Slika 21. Ticking uzorak kod engleskog pointera (izvori:

https://www.daily paws.com/dogs-puppies/dog-breeds/english-pointer;

https://iwww.dogster.com/dog-breeds/english-pointer)

Slika 22. Roan uzorak kod engleskog koker $panijela
(izvor: https:/iwww.bdws.co.uk/blue-roan-cocker-spaniel/)
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2.2.5. Specifi¢nosti pojave razli¢ite pigmentacije u pojedinih pasmina

Iako su poznati ve¢ mnogobrojni geni koji igraju ulogu u pigmentaciji i uzorku dlake i
dalje postoje specificni obrasci pigmentacije koji nisu dovoljno istrazeni. Primjerice, specifi¢na
tockasta podrucja vidljiva kod dalmatinskog psa dugo su bila pripisivana nekarakteriziranim
varijantama tickinga, a neki struénjaci su predlozili i postojanje zasebnog F lokusa (engl.
Flecking loci). BRANCALION i sur. (2021.) nedavnim su istrazivanjima ustanovili da je
pojava tocaka u dalmatinskih pasa genetski srodnija roan uzorku. U provedenoj studiji, svi psi
su identificirani kao homozigoti na mjestu koje se povezuje s roan fenotipom kod engleskih
koker $panijela, engleskih springer Spanijela, njemackih kratkodlakih pointera i australskih

ovcara.

Stenad dalmatinskih pasa rada se potpuno bijela, a to¢kasta podruéja razvijaju se kroz
nekoliko tjedana od poroda. Tocke se obi¢no pojavljuju po cijelom tijelu, no raspored iveli¢ina

tocaka jedinstvena je za svaku zivotinju (Slika 23) (BRANCALION i sur., 2021.).

Iako je i dalje nepoznato §to uzrokuje pojavu tockastog fenotipa dalmatinskih pasa,
CARGILL i sur., (2005.) proveli sumikrosatelitsku analizu koja je pokazala povezanost TRP-
1 gena. Rezultati provedene studije pokazali su da je produkt TRP-1 gena, marker FH2319,

statisti¢ki znacajno povezan s pojavom smedo-crnih tockastih obojenja kod navedene pasmine.

Slika 23. Dalmatinski pas (izvor:

https://prirodahrvatske.com/2020/08/29/dalmatinski-pas-crnobijeli-ljepotan/)

26



2.2.6. Najznacajniji zdravstveni poremecaji povezani s pigmentacijom

S obzirom na porijeklo melanocita, genetske varijante koje utjecu na njih takoder mogu
utjecati na druge stanice koje nastaju iz neuralne ploce, ukljucujuéi endokrine, ziv€ane i
skeletne stanice. Melanocite, osim u kozi i dlaci, takoder mozemo pronaéi u oku i unutarnjem
uhu, te sama melanogeneza nerijetko utjece na vid isluh zivotinje. Posljedi¢no, dolazi do pojave
specifi¢nih fenotipa uz koje je prisutan poremeca;j vida, sluha, razvojni poremecaj ili poremecaji
neuroloske funkcije. Zbog toga, danas se posebno istice povezanost boje dlake s odredenim
poremecajima te utjecaj istoga na dobrobit zivotinja, posebno u kontekstu selektivnog uzgoja

domacih vrsta (BRANCALION i sur., 2021.).

U najznacajnije pratece zdravstvene poremecaje povezane s pigmentacijom ubrajaju se
okulokutani albinizam, alopecija povezana s razrjedenjem boje i anomalije povezane s merle
fenotipom.

2.2.6.1. Okulokutani albinizam

Okulokutani albinizam oznacava skup poremecaja hipopigmentacije koji su
karakterizirani nedostatkom pigmenta u kosi, ofima i kozi te su ¢esto povezani s o¢nim
abnormalnostima i razli¢itim stupnjevima o$tecenja vida. Albinizam se razlikuje od leukizma,
stanje kod kojeg do depigmentacije dolazi zbog defekta u razvoju ili migraciji prekurskorskih

stanica melanocita, $to dovodi do nedostatka zrelih melanocita u tkivu.

Albino psi jednoli¢no su bijele boje, dok su nos, koza, usne i mekusi roze boje. Kod
pasa s ,,normalnom* bijelom dlakom, koja nije povezana s albinizmom, nos, koza, usne i mekusi

zadrzavaju uobiCajenu pigmentaciju, te ih tako razlikujemo od albino pasa.

Poznata su tri gena koja uzrokuju albinizam u sisavaca: tirozinaza (engl. Tyrosinase,
TYR) gen, nosac¢ otopljene tvari obitelji 45 ¢lan 2 (engl. Solute Carrier Family 45 Member 2,
SLC45A2) gen i okulokutani albinizam tip 2 (engl. Oculocutaneous Albinism Type 2, OCA2)

gen.

TYR gen kontrolira brojne lokuse uklju¢ene u pigmentaciji sisavaca. Peptid tirozinaza

katalizira oksidaciju L-dihidroksifenilalanina (DOPA) u DOPA-kinon unutar melanosoma —
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reakciju koja je kljucna za proizvodnju eumelanina i feumelanina. Mutacije koje uzrokuju
gubitak funkcije TYR gena kod mnogih sisavaca Cesto rezultiraju kompletnim albinizmom.
Kompletni albinizam kod domacih pasa, kao rezultat mutacije tirozinaze, jo$ uvijek nije
dokazan (BRANCALION i sur., 2021.).

WINKLER i sur. (2014.) prvi su identificirali SLC45A2 gen kao klju¢ni faktor u boji
dlake kod dobermana. Mutirana varijanta SLC45A2 gena uzrokuje pojavu svjetlo krem boje
dlake, rozih Sarenica, nosa i usana (Slika 24) (WINKLER i sur., 2014.). Klini¢ki pregled
zahvacenih zivotinja otkrio je i visoku prevalenciju intraokularnih i periokularnih tvorbi te
drugih abnormalnosti koje utje¢u na vid (BRANCALION i sur., 2021.). Dokazano je da
SLC45A2 igra ulogu u patogenezi albinizma kod ljudi (SAIF i sur., 2020.).

Slika 24. Bijeli doberman pin¢ (izvor: https://www.dobermanplanet.com/white-

albino-doberman-pinscher/)

Pse¢i okulokutani albinizam se nasljeduje kao autosomalno recesivno svojstvo
(BRANCALION i sur., 2021.).
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2.2.6.2. Alopecija povezana s razrjedenjem boje (engl. Colour Dilution Alopecia, CDA)

Psi homozigoti za 'd' alel na D lokusu predisponirani su za razvoj alopecije posredovane
razrjedenjem boje (engl. Colour Dilution Alopecia, CDA). CDA je upalna bolest koze
karakterizirana progresivnim gubitkom dlake (Slika 25). U nekim slucajevima, Ceste su
ponavljaju¢e bakterijske infekcije dlacnog folikula, odnosno folikulitis. Drugi prisutni
simptomi su suha koza koja ima sklonost ljuskanju. Prvi znakovi gubitka dlake pojavljuju se
od 6. do 12. mjeseca starosti, a moguce i kasnije. CDA se najéesce pojavljuje kod ,,plavih®
dobermana, ali i kod jazavcara, ¢au-Cau-a, doga i talijanskih hrtova koji nose 'd" alel (M ILLER,
1990.).

Slika 25. Alopecija povezana s D lokusom

(izvor: https://laboklin.com/en/colour-dilution-alopecia-cda/)

2.2.6.3. Anomalije povezane s merle fenotipom (engl. Merle associated anomalies)

Prethodno opisani merle fenotip povezuje se s raznim nasljednim, kongenitalnim
okularnim, slu$nim i razvojnim poremecajima. lako prisutne i kod heterozigotnih (M/m) i
homozigotnih (M/M) jedinki, ove anomalije ¢e$ce se javljaju kod homozigota. Predisponirane

pasmine ukljucuju australskog ovcara, border kolija, jazavcare i doge.

Najces¢i oftalmoloski poremecaji povezani s merle fenotipom su mikroftalmija,

poviSeni intraokularni tlak, kolobom oka i displazija retine. U nekim slu¢ajevima, uz navedena
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stanja javlja se 1 odredeni stupanj boli, kao 1 poremecaj vida, a u tezim slucajevima i sljepoca

(BRANCALION i sur., 2021.).

Merle fenotip Cesto se povezuje s gubitkom sluha, zbog nemoguénosti prezivljavanja
melanocita unutar puznice uha (HEDAN i sur., 2019.). Provedene su mnoge studije, a rezultati
istih znacajno su se razlikovali. U istrazivanju koje su proveli SCHMUTZ i BERRYERE
(2007.), kod svih M/M jedinki utvrdena je gluhoca, dok je u studiji koju su proveli REETZ i
sur. (1977.) gluhoca utvrdena kod 54,6% homozigotnih jedinki te 36,8% heterozigotnih jedinki.
STRAIN 1 sur. (2009) mjerili su prevalenciju gluho¢e kod heterozigotnih i homozigotnih
jedinki, a ukupno je sudjelovalo 153 pasa. Prevalencija unilateralne gluhoce u ukupnoj
populaciji iznosila je 4,6%, kao i bilateralne gluhoce koja je takoder iznosila 4,6%. Kod
heterozigotnih jedinki prevalencija unilateralne gluhoce iznosila je 2,7%, a bilateralne 0,9%.
Unilateralna gluho¢a utvrdena je kod 10% homozigotnih jedinki, dok je kod 15% utvrdena

bilateralna gluhoca.
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3. ZAKLJUCCI

Nasljedivanje boje dlake kod pasa predstavlja kompleksno podrucje, jer ovo svojstvo
kontrolira veliki broj gena koji medusobno djeluju jedan na drugoga, sto predvidanje boje
Stenadi Cini zahtjevnim. Pigment melanin nastaje iz melanocita kroz proces melanogeneze te se
ocituje kao eumelanin (tamne boje) i feomelanin (zuto-crvene nijanse), koji ¢ine osnovu za
ostale poznate uzorke. Ovisno o svojstvu dominacije, medusobnom epistatiCkom i
hipostatickom djelovanju te pristunosti ili odsutnosti odredenih alela, dolazi do stvaranja jednog

od navedenih pigmenata, pri ¢emu razli¢iti geni mogu dovesti do njihove izmjene.

Tri glavna gena igraju kljuénu ulogu u izmjeni tipa pigmenta te njihova interakcija
modulira sintezu eumelanina i feomelanina. To su MC1R gen (kontrolira E lokus, koji je
odgovoran za proizvodnju eumelanina), ASIP (kontrolira A lokus te je odgovoran za
proizvodnju feomelanina i feomelaninskih uzoraka) te CBD103 (kontrolira E lokus te takoder
promovira sintezu eumelanina). Osnovne boje proSirene su genima za razrjedivanje boja, kao
Sto je plava boja dlake irazne nijanse krem-narancaste, a takoder i genima za pojavu razli¢itih

tockastih ili visebojnih uzoraka.

S obzirom da melanociti nastaju iz neuralne ploce, kao i druge stanice poput Ziv¢anih,
endokrinih i skeletnih, ustanovljena je uzro¢no-posljedi¢na veza izmedu odredenih fenotipova
1 patoloskih stanja sluha, vida te razvojnih abnormalnosti. Novija istrazivanja i radovi stavljaju
naglasak na dobrobit zivotinja kod pasmina koje su predisponirane odredenim nasljednim
poremecajima, U Cilju stvaranja cjelovite genske sekvence koja bi olaksala razumijevanje ovog

podrucja te omogucila Smanjenje pojave bolesti u uzgojnom radu.
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5. SAZETAK

OSNOVE NASLJEDIVANJA BOJE DLAKE PASA

Lara Pele$

Covijek je dugotrajnom i pazljivom selekcijom uzgojio pasmine kakve danas poznajemo.
Poznavanje genetike postalo je izrazito bitno, posebno za uzgajivace, kako bi znali ustanoviti
kombinacije potrebne za dobivanje zeljenih svojstava, odnosno kako bi minimalizirali
nepozeljna svojstva. Boja dlake pasa oduvijek je bila zanimljivo podrucje, kao jedno od prvih
vidljivih odlika zivotinje. Ljudi su poceli sve viSe cijeniti rijetke boje ili ¢ak nove obrasce
njihove pojave te nijanse kod odredenih pasmina. M ¢lanin je osnovni pigment, koji se o¢ituje
u 2 oblika: eumelanin i feomelanin. Eumelanin predstavlja tamnije tonove, dok je feomelanin
zuto-crvene boje. Tri glavna gena kontroliraju izmjenu eumelanina i feomelanina, a to su ASIP,
MCIR iCBD103, te njihova interakcija odreduje osnovnu boju jedinke. Na osnovnu boju mogu
djelovati i mnogobrojni drugi geni, kao §to su gen za razrijedenje boje ili geni koji uzrokuju
pojavu specificnih uzoraka. Utvrdena je uzro¢no-posljedi¢na veza izmedu pigmentacije i
odredenih patoloskih stanja kao §to su albinizam, alopecija posredovana razrjedenjem i gluho¢a
kod zivotinja s merle uzorkom. Stoga novija istrazivanja stavljaju naglasak na dobrobit
zivotinja u cilju stvaranja cjelovite genske sekvence koja bi olakSala razumijevanje ovog

podrucja te omogucila smanjenje pojave bolesti u uzgojnom radu.

Kljuéne rijeci: pas, boja, pigmentacija, genetika, nasljedivanje
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6. SUMMARY

BASICS OF DOG COAT COLOUR INHERITANCE

Lara Peles

Through long-term and careful selection, humans have bred the breeds we know today.
Understanding genetics has become extremely important, especially for breeders, to determine
the combinations needed to achieve desired traits and to minimize undesirable ones. The color
of a dog's coat has always been an interesting area and one of the first visible characteristics of
the animal. People have increasingly valued rare colors or even new patterns and shades for
specific breeds. Coat color in dogs is a complex area involving many genes and their
interactions. Melanin is the basic pigment and manifests in two forms: eumelanin and
pheomelanin. Eumelanin represents darker tones, while pheomelanin is yellow-red in color.
Three main genes control the exchange of eumelanin and pheomelanin: ASIP, MC1R, and
CBD103, and their interaction determines the base color of the individual. Many other genes
can also affect the base color, such as the gene for dilution or other genes that cause specific
patterns. A causal relationship has been established between pigmentation and certain
pathological conditions such as albinism, colour dilution alopecia, and deafness in animals with
the merle pattern. Therefore, recent research emphasizes aimal welfare with the aim of creating
a complete genetic sequence that would facilitate understanding in this field and reduce the

occurrence of diseases in breeding practices.

Keywords: dog, color, pigmentation, genetics, inheritance
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