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INTRODU(_; AO Tabela 2: Residuos polimérficos da GCase H>0,5
Dominio Posicdo Contagem absoluta Frequéncia Entropia
, . .. . Dominio Il 92 [I'T, 19], ['L, 71, '™, 46]] T 19 26.4%; L 7 9.7%; M 46 63.9% 1,247
A Doenga de Gaucher (DG) ¢ um disturbio autossémico recessivo causado por Dominio Il 208 (R 15], [ 50, K- 7] e )
variantes no gene GBAI, que codifica B-glicocerebrosidase (GCase). A PEpHdSq Sinl 1o [N, 13L () 47], (K, 7L, [, 51 NS Is Ak St JO U 0% L2
. . . N . ) Dominio Il 94 [['T", 45], ['A', 3], ['P', 24]] T 45 62.5%; A 34.2%; P 24 33.3% 1,143
deficiéncia dessa enzima leva ao acimulo de glicoesfingolipideos, especialmente Peptideo Sinal 15 [0S, 38, (L, 29), [ 5] $3856.7%; L 29 43.3% 0,987
em macrofagos. Apesar da Terapia de Reposicio Enzimatica (TRE) ser eficaz, ela Rominiol 485 kT 271, [A% 851 [25.21) T27.38.6%A4361.4% 0962
J ) ) ) Dominio | 65 (I, 241, IF, 43], [, 511 L 24 35.8%; F 43 64.2% 0,941
é limitada em formas neuronais da DG. Este estudo busca identificar Peptideo Sinal 16 (16, as], 5, 221, [, 5]] 64567.2%; 5 2232.8% 0913
polimotfismos da GCase em primatas proximos a humanos, visando apoiar ks | ALY L ek Rl 0897
3 - ) ) o ) 3 Lk Dominio Il 368 [[H', 15), ['R', 57]] H 15 20.8%; R 57 79.2% 0,738
modlﬁcagoes experimentaits futuras para otimizar suas proprledades bloqulrnlcas. Dominio Il 479 [ra, 4], ['e, 71, [k, 11] Q64 88.9%; E79.7%; K11.4% 0,564
Dominio Il 111 [['E', 49), ['D", 7], [, 16]] E 49 87.5%; D7 12.5% 0,544
Dominio Il 140 [ra, 49, [R', 71, [, 16]] Q4987.5%; R712.5% 0,544
OBJETIVOS Dominio | 481 [[1,63), [V, 9] 163 87.5%; V9 12.5% 0,544
Dominio Il 522 [, e2], ['L', 6], ['V', 1], [, 31] 16289.9%; L68.7%; V11.4% 0,534
L. . P . Peptideo Sinal 20 [rr,s91, ['V', 8], [, 511 159 88.1%; V 8 11.9% 0,528
Este estudo tem como objetivo realizar uma analise comparativa ¢ Peptideo Sinal 23 (16,59, (A 8], [ 5]] 65988.1%; A8 11.9% 0,528
filogenética 7n silico do polimorfismo da proteina codificada pelo gene GBAI bominloll A8 LGl L LI, 20 DI6ZE8,6%,E814% 0513
) o N Dominio Il 534 [['R', 63], ['H', 2], ['C, 4], [, 3]] R 63 91.3%; H 2 2.9%; C45.8% 0,506
em humanos e prlmatas proximos nao humanos. Dominio Il 99 [['H', 64], ['R", 8]] H 64 88.9%; R811.1% 0,503
Dominio | 446 ([T, 64], ['A', 8]] T6488.9% A811.1% 0,503

Foram analisadas 72 sequéncias da proteina GCase de humanos (Homo sapiens)
e primatas proximos, obtidas dos bancos de dados do NCBI e UniProt. O
alinhamento mdltiplo de sequéncias foi realizado com os softwatres Clustal
Omega ¢ Muscle, e as sequéncias tepetidas foram removidas, resultando num
conjunto final de 24 sequéncias humanas ¢ 48 sequéncias de espécies de
primatas préoximos aos humanos de acordo com a arvore filogenética
calculada - a qual foi construida com o método BioN] utilizando a ferramenta

SeaView.

A analise de polimorfismo dos primatas nao humanos identificou 99 residuos

METODOLOGIA

RESULTADOS

Analisando a regido de petideo sinal, somente humanos e Rbinopithecus foram
polimérficos dentre as espécies da amostra. Destacamos que no residuo 20 ha
uma inversao entre o aminoacido prevalente para de cada espécie (Rhinapithecus V
87.50% e I 12.50%, enquanto em Homo sapiens N 3.70% e 1 96.30%). Em relacdo
as posicoes associadas a variantes patogénicas humanas de alta relevancia clinica,
a maioria mostrou-se conservada entre os primatas analisados (nao polimorficas),
como a p.LA483P (associada a DG tipos 2 e 3), indicando forte pressdo seletiva

negativa. 3 2 ]
& Arvore filogenética da calculada a partir

de sequéncias proteicas da GCase

L Al = ‘.-‘l : .l.l = >l = ‘-l "l '}
———————— ADABTIF2VB_rhino 0.017562

gi_1823896587 _rhino 0

gg. 1823896589 rhino 0

gi_ 1823896591 rhina 0
gi_ 1823896593 rhina 0
i_ 1823896595 _rhina 0
EAB71EUE7 rhina 0
- AIDE0279.1_Kuman 0.0272352
(——————————— BBC83068.7_human 0.0236252

polimotficos, tendo 20 deles H>0,5 (Tabela 2) e distribuindo-se pelos 3 BBC83063.T_human 0.023¢
2,8 ~ ’ . . . . o~ , T13_A_Chain_human 0
dominios nao continuos da enzima lisossomal, incluindo na regiao do peptideo {— ABADG2INZS_hurman 0.0272628
ADADG2JLB3 human 0
sinal. r s r ¥ ADADG2INZD_human 0
Tabela 1: Residuos polimoétficos da GCase H<0,5 41 EAWS100.4_human 0.00237728"
i A 9FAD_A_Chain_A_human 0
Posicao Contagem absoluta Frequéncia Entropia 9FA3 A Chan_A_human 0
3 [['F, 60), ['L', 7], [}, 5]] F 60 89.6%; L 7 10.4% 0,483 Aiﬂ%géaﬁz‘:ﬂ";noo
9 I'E, 60, ['Q, 7, [, 511 E6089.6%; Q7 10.4% 0,483 1 g: gjgg;ﬁg uman 0
21 [r'm', 60y, ['v', 7], ['-', 511 M 60 89.6%; V 7 10.4% 0,483 Ségggﬁz:sponn 0
66 1o, 661, ['€", 11, [, 511 D 66 98.5%; E 11.5% 0,112 {g, 204807150 tuman
70 ['F, 60], ['L', 7], [, 51] F 60 89.6%; L 710.4% 0,483 | tE0n2 e '&mn S ool
73 [[', eo), ['P, 7], [, 511 L 60 89.6%; P 7 10.4% 0,483 BAH12858.1”humnan 0. 00818572
95 [r'r, s}, I'™m', 711 165 90.3%; M 7 9.7% 0,460 ‘?_r— a%t}ag?;lgs‘zﬁgu?mre\gr?sosgm
97 [IA', 651, [T, 7]] A6590.3%; T79.7% 0,460 AT Wk U
109 [r'a, 541, ['K, 2], [, 16]] Q54 96.4%; K 2 3.6% 0,222 - 2715258376_pongo 0.00900547
112 [r'a’, s4), ['k', 1], ['E', 1], ['-', 16]] Q5496.4%; K11.8%; E11.8% 0,258 o %;%\0’3634% :::gguun 2
13 (0K, 550, 1Q), 1], [, 16]] K 55 98.2%; Q 1 1.8% 0,129 C L 2004611307 e
116 [k, 55, ['Q’, 1, [, 16]] K 55 98.2%; Q 1 1.8% 0,129 52654611401 _pango 0
117 [V, 55, ['™, 1], ['-, 16]] V'5598.2%; M 11.8% 0,129 + o g-ggﬁggﬁgﬁﬂg o
123 [I'AY, 55), [T, 1], ['-', 1611 A55982%;T11.8% 0,129 D-ngggggg;gﬁagg
124 [r'™', 551, 'V, 1, [, 161] M 55 98.2%; V 11.8% 0,129 52463197923 ponga 0
129 [['A,54], [, 1], ['S), 1, [, 16]] A5496.4%; L11.8%;S11.8% 0,258 Jg_ggg;ggg::mg 0
130 [['v', ss), ['r, 1], ['-', 16]] L5598.2%; 11 1.8% 0,129 SS%BBQCG‘.\B_L?n?D gmga 1]
131 [[I'N', 55], ['Y', 1], [, 16]] N 5598.2%;Y11.8% 0,129 AQA213G026_gbbon 0
133 [['v, ssj, ['R', 1], [, 16]] L5598.2%; R11.8% 0,129 Aﬂg&ﬂgg{_ﬂ":ﬁﬁs 0
138 [['P', 50], ['A', 6], ['-', 16]] P 5089.3%; A6 10.7% 0,491 9_1753023528_gorilla 0
139 [PA, 54, [T, 1,0V, 10,1, 16]) A5496.4% T11.8% V 118% 0,258 ;9 R 32': 8
141 [['N', 55], ['A", 1], ['-', 16]] N 5598.2%; A11.8% 0,129 o 269‘982%23 fod 0 0m37m7
142 [r'e, 551, ['s', 11, [, 1611 L5598.2%;S11.8% 0,129 B _ZBe7755780_trogiod 0.0127405
150 [, 551 [T, 11, [, 161] £5598.2% T 11.8% 0,129 A e N
154 [I'c!, 65], ['E', 711 G 65 90.3%; E79.7% 0,460 | g: gggﬂg;jgn ::g: 3 8%3?82\5%6‘,
157 [, es, I't', 711 16590.3%; L7 9.7% 0,460 §m§fg&07lﬁpamscus 0.000213147
184 ['H, 65], ['L, 7] H 65 90.3%; L 7 9.7% 0,460 51848994178 paniscus 0
187 [5,711,[G, 1] $7198.6%; G 1 1.4% 0,106 ;—;:%;g%:;’ﬁ::;j:: 0
193 [['r, 51, ['v', 711 T6590.3%;V79.7% 0,460 ; m&g;:gggig:::z:: g
196 [['x', 71], ['E', 111 K 7198.6%; E11.4% 0,106 gi_57113887_troglod
202 [['R", 65], ['Q’, 7]] R 6590.3%; Q7 9.7% 0,460 g_;ggggggg% mm 0
205 (('a, 65), ['E', 711 Q6590.3%; E79.7% 0,460 Sgggﬁgisz:ga?yud Q
206 ['t", 651, ['M', 711 L 6590.3%; M7 9.7% 0,460
209 [['R', 71], ['H', 1]] R7198.6%; H11.4% 0,106 .
210 ([P 65), [H, 7]] P6590.3% H7 9.7% 0460 Figura 1: Arvore filogenética das sequéncias da proteina GCase (GBA1) em
214 [[L,65],[F,7]] L 6590.3%; F 79.7% 0,460 . . L. N
5 KT ENLAT RISEERN 1 .4% — humanos (Homo sapiens) e primatas préximos. Observa-se a formacio de clados
239 H'Q'r 6?1,[ [H, ]7]11 Q65 90.3%; H7 9.7% 0,450 distintos que agrupam sequéncias de Pongo pygmaens (orangotango), Rhinopithecus
243 'l', 65], ['R', 7 16590.3%; R79.7% 0,460 . . a . . 4 .
262 [IH, 6], [V, 711 e W strykeri (tinopiteco), Pan paniscus (bonobo), Pan troglodytes (chimpanzé), Gorilla
i) e 7% 0,460 gorilla (gotila) e Nomascus lencogenys (gibio), refletindo a proximidade evolutiva
311 [('T", 65, ['E", 7] T6590.3%; E79.7% 0,460 .
313 [['H', 65], [R', 71] H 65 90.3%; R 7 9.7% 0,460 entre essas especies e 0s humanos.
314 [['N', 65], ['G', 7]] N 65 90.3%; G 7 9.7% 0,460
318 [r'e, es), ['r, 711 L 6590.3%;179.7% 0,460
319 '™, 691, ['V', 311 M 69 95.8%; V 3 4.2% 0,250 ~
329 [['H', 65], ['R', 7]] H 6590.3%; R79.7% 0,460 CONCLUSOES
332 [['K', 65], ['Q’, 7]] K 6590.3%; Q7 9.7% 0,460
336 ‘T, 65], ['A', 7 T6590.3%; A79.7% 0,460 P . . , .
2 {{N 65]], [['D', 7]1]1 N 6590.3% D7 9.7% 0460 A andlise comparativa do polimorfismo da proteina codificada pelo gene GBA7
puc, ai L LR C71586% 81 La% ot em primatas revelou sitios polimétficos nos primatas nio humanos distintos
408 [['T, 711, '™M', 1]] T7198.6%; M11.4% 0,106
a2 (U, 71,00 L7198.6% P 11.4% 0,106 dos humanos. A alta conservacao de sitios diretamente ligados a formas graves
p e —" p—— s da DG reforca sua criticidade funcional - enquanto a variabilidade observada em
426 [['e', 711, ['R', 1] P7198.6%;R11.4% 0,106
43[R, 71),[H) 1] R7198.6%; H 1 1.4% 0106 outras regioes, como no peptideo sinal, dissulfeto e regido enzimatica, podem
::; {{E :ﬂ {.31'17]]]] Esi 322; ?17 1947: g:zz refletir  distintas pressoes evolutivas, que resultaram em mutagdes cujos
a7 [rQ,67), [€, 41, [H, 1]] Q67 93.1%; € 45.6%; H1 1.4% 0,414 significados ~ funcionais e enzimdticos serdo estudados. Estes achados
474 [I'e', 71], ['A', 1]] G 7198.6%; A11.4% 0,106 . . - . . , .
476 [IV'70L [E, 1, D", 1] V7097.2%: E11.4%: DT14% o211 direcionardo futuros experimentos de engenharia de proteinas, nos quais
480 (K, 71} [R, 1) K7 EIBIOXRIL G 0:105 quimeras com alteracoes em residuos especificos poderio ser testadas 7z vitro para
482 [['D', 68], ['E", 1], ['N', 1], [, 2]] D 6897.1%; E11.4%; N 11.4% 0,216 . . . L
483 [[L,68], [P, 2),[-,2]] L6897.1% P 22.9% 0,187 avaliar o impacto na estabilidade da proteina e sua atividade.
489 [['m', 69], ['L, 1], [, 2]] M 69 98.6%; L11.4% 0,108
490 [['H', 69], ['N', 1], [', 2]] H6998.6%;N114% 0,108
494 [['s', 9], ['c, 1], [, 2] 5$6998.6%; C11.4% 0,108
495 [r'a', 691, ['P', 11, [, 211 A 69 98.6%; P 11.4% 0,108 PAIAVRAS-CHAVE
497 [IV'68][6, 1), (A, 1, [, 20 V6897.1%; G 11.4%; A 11.4% 0216 Doenca de Gaucher, GBAL1, filogenética, polimorfismo.
503 [['s', 67), I'F", 1], ['P', 1], [, 311 $6797.1%; F11.4%; P11.4% 0,218
509 [re, 671, ['v', 11, ['', 11, ', 311 L6797.1%;V11.4%; F11.4% 0,218
513 [['D', 68], ['A', 1], [}, 3]] D 6898.6%; A11.4% 0,109
516 v, es), 'L, 11, [, 311 V6898.6%; L11.4% 0,109 AGR‘ADECIMENTOS
519 [re, e8], ['v', 1], [, 31 L6898.6%; V11.4% 0,109
523 [['s', 8], ['A", 1], ['-', 311 $6898.6%; A11.4% 0,109 n
525 [r'e', 621, ['A', 71, [, 311 G 6289.9%; A710.1% 0,474 s '
532 [, e8], ['v', 1], [, 311 L6898.6%; V11.4% 0,109 APE P —J FAE pA
535 [['R', 68], ['H', 11, ['-, 3]] R6898.6%; H11.4% 0,109



