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INTRODUÇÃO
A Doença de Gaucher (DG) é um distúrbio autossômico recessivo causado por 
variantes no gene GBA1, que codifica β-glicocerebrosidase (GCase). A 
deficiência dessa enzima leva ao acúmulo de glicoesfingolípideos, especialmente 
em macrófagos. Apesar da Terapia de Reposição Enzimática (TRE) ser eficaz, ela 
é limitada em formas neuronais da DG. Este estudo busca identificar 
polimorfismos da GCase em primatas próximos a humanos, visando apoiar 
modificações experimentais futuras para otimizar suas propriedades bioquímicas.

OBJETIVOS
Este estudo tem como objetivo realizar uma análise comparativa e 
filogenética in silico do polimorfismo da proteína codificada pelo gene  GBA1 
em humanos e primatas próximos não humanos. 

METODOLOGIA

CONCLUSÕES

RESULTADOS

Foram analisadas 72 sequências da proteína GCase de humanos (Homo sapiens) 
e primatas próximos, obtidas dos bancos de dados do NCBI e UniProt. O 
alinhamento múltiplo de sequências foi realizado com os softwares Clustal 
Omega e Muscle, e as sequências repetidas  foram removidas, resultando num 
conjunto final de 24 sequências humanas e  48 sequências de espécies de 
primatas próximos aos humanos de acordo com a árvore filogenética 
calculada - a qual foi construída com o método BioNJ utilizando a ferramenta 
SeaView.

 A análise comparativa do polimorfismo da proteína codificada pelo gene GBA1 
em primatas revelou sítios polimórficos nos primatas não humanos distintos 
dos humanos.  A alta conservação de sítios diretamente ligados a formas graves 
da DG reforça sua criticidade funcional - enquanto a variabilidade observada em 
outras regiões, como no peptídeo sinal, dissulfeto e região enzimática, podem 
refletir distintas pressões evolutivas, que resultaram em mutações cujos 
significados funcionais e enzimáticos serão estudados. Estes achados 
direcionarão futuros experimentos de engenharia de proteínas, nos quais 
quimeras com alterações em resíduos específicos poderão ser testadas in vitro para 
avaliar o impacto na estabilidade da proteína e sua atividade.
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A análise de polimorfismo dos primatas não humanos identificou 99 resíduos 
polimórficos, tendo 20 deles H>0,5 (Tabela 2) e distribuindo-se pelos 3 
domínios não contínuos da enzima lisossomal, incluindo na região do peptídeo 
sinal. 

 

Analisando a região de petídeo sinal, somente humanos e  Rhinopithecus foram 
polimórficos dentre as espécies da amostra. Destacamos que no resíduo 20 há 
uma inversão entre o aminoácido prevalente para de cada espécie (Rhinopithecus V 
87.50% e I 12.50%, enquanto em Homo sapiens V 3.70% e I 96.30%). Em relação 
às posições associadas a variantes patogênicas humanas de alta relevância clínica, 
a maioria mostrou-se conservada entre os primatas analisados (não polimórficas), 
como a p.L483P (associada à DG tipos 2 e 3), indicando forte pressão seletiva 
negativa.

Figura 1: Árvore filogenética das sequências da proteína GCase (GBA1) em 
humanos (Homo sapiens) e primatas próximos. Observa-se a formação de clados 
distintos que agrupam sequências de Pongo pygmaeus (orangotango), Rhinopithecus 
strykeri (rinopiteco), Pan paniscus (bonobo), Pan troglodytes (chimpanzé), Gorilla 
gorilla (gorila) e Nomascus leucogenys (gibão), refletindo a proximidade evolutiva 
entre essas espécies e os humanos.

Tabela 2: Resíduos polimórficos da GCase H>0,5

Árvore filogenética da calculada a partir 
de sequências proteicas da GCase 

Tabela 1: Resíduos polimórficos da GCase H<0,5


