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O gene SERPINA1, localizado no cromossomo 14, codifica a alfa-1 antitripsina, proteína 
produzida no fígado que protege o pulmão da ação de enzimas inflamatórias, como a elasta-
se de neutrófilos. Variantes genéticas, especialmente o alelo Z (PiZZ), causam dobramen-
to incorreto da proteína, com acúmulo no fígado e redução de níveis circulantes funcionais. 
Essa deficiência favorece o desenvolvimento precoce de enfisema pulmonar e contribui para 
a doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), sobretudo em indivíduos expostos ao fumo. 
O SERPINA1 constitui um exemplo didático de relação gene-proteína-função e de interação 
gene-ambiente em doenças humanas.

O gene SERPINA1 codifica a alfa-1 antitrip-
sina, uma proteína protetora do tecido pul-
monar contra enzimas inflamatórias. Altera-
ções nesse gene podem reduzir a quantidade 
ou a função da proteína, favorecendo danos 
progressivos ao pulmão e contribuindo para 
o enfisema pulmonar e para a doença pulmo-
nar obstrutiva crônica (DPOC).

No Brasil, estima-se que cerca de 14 a 15 mi-
lhões de pessoas vivam com DPOC, embora 
apenas cerca de um terço dos casos seja diag-
nosticado corretamente por exames como a 
espirometria. Nesse contexto, o estudo do 
gene SERPINA1 serve como exemplo clássi-
co de como fatores genéticos interagem com 
o ambiente, como o fumo (tabagismo), para 
influenciar doenças respiratórias altamente 
prevalentes, sendo útil para discutir concei-
tos de genética molecular no ensino.

Uma pista 
escondida em 
famílias
Em meados do século XX, médicos come-
çaram a observar que algumas pessoas de-
senvolviam doença pulmonar grave em ida-
de relativamente jovem, mesmo sem grande 
exposição a fatores de risco tradicionais, 
como o tabagismo. Em certos casos, outros 
membros da mesma família apresentavam 
problemas semelhantes, sugerindo que fa-
tores hereditários poderiam estar envolvi-
dos.

A resposta começou a surgir em 1963, quan-
do pesquisadores identificaram uma proteí-

na circulante no sangue que estava ausente 
ou reduzida em alguns desses pacientes. Essa 
proteína recebeu o nome alfa-1 antitripsina 
e sua deficiência revelou um dos exemplos 
clássicos de doença causada por alteração em 
um único gene. 

Hoje, sabemos que essa proteína é produzi-
da a partir do gene SERPINA1, localizado 
no cromossomo 14. Alterações nesse gene 
podem comprometer a produção ou o fun-
cionamento da proteína, deixando o tecido 
pulmonar mais vulnerável à ação de enzimas 
inflamatórias.

O gene SERPINA1
O gene SERPINA1 localiza-se no braço lon-
go do cromossomo 14, na região 14q32.13. 

Esse gene pertence a uma família conhecida 
como serpinas (do inglês serine protease inhi-
bitors), cujos membros codificam proteínas 
capazes de bloquear determinadas enzimas 
chamadas proteases. Proteases são enzimas 
que degradam outras proteínas e participam 
de diversos processos biológicos, incluindo 
inflamação e remodelação de tecidos (ver 
BOX 1).

Como muitos genes humanos, SERPINA1 
é formado por segmentos chamados éxons, 
que contêm a informação utilizada na pro-
dução da proteína. Durante a expressão gê-
nica, esses éxons são reunidos para formar a 
sequência final que será traduzida em proteí-
na. A proteína produzida por esse gene é a 
alfa-1 antitripsina, sintetizada principalmen-
te no fígado (detalhes sobre sua função na se-
ção "A proteína alfa-1 antitripsina"). 

Elastase - enzima produzida 
por neutrófilos capaz de 
degradar fibras elásticas do 
tecido pulmonar.

Neutrófilos - tipo de célula 
do sistema imunológico 
que participa da resposta 
inflamatória e da defesa contra 
microrganismos.

Espirometria - exame que 
mede a capacidade e o fluxo 
de ar dos pulmões, utilizado 
para avaliar a função pulmonar 
e auxiliar no diagnóstico de 
doenças respiratórias como a 
DPOC.

Expressão gênica - processo 
pelo qual a informação contida 
em um gene é utilizada para 
produzir uma proteína.
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Figura 1.
Esquema simplificado do papel 
do gene SERPINA1. A proteína 
alfa-1 antitripsina é produzida 
no fígado e protege os pulmões 
ao inibir a elastase liberada por 
neutrófilos. Imagem adaptada 
de material do Smart Servier.

BOX 1 - O que são serpinas?

As serpinas (do inglês serine protease inhibitors) são uma família de proteínas 
que atuam como inibidores de proteases, ou seja, bloqueiam enzimas 
responsáveis por cortar ou degradar outras proteínas. Essas proteínas são 
codificadas por uma família de genes conhecida como SERPIN, com membros 
presentes em diferentes regiões do genoma humano.

As serpinas estão envolvidas em vários processos biológicos importantes, 
incluindo:

•	 coagulação sanguínea;

•	 inflamação;

•	 defesa contra microrganismos;

•	 proteção de tecidos.

A alfa-1 antitripsina, produzida a partir do gene SERPINA1, é um dos 
exemplos mais conhecidos dessa família.
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A proteína alfa-1 
antitripsina
A alfa-1 antitripsina atua como um inibidor 
de proteases, ou seja, uma proteína capaz de 
bloquear enzimas que degradam outras pro-
teínas estruturais do organismo. Uma das 
enzimas mais importantes nesse contexto é a 
elastase de neutrófilos. Essa enzima é libera-
da por neutrófilos, células do sistema imuno-
lógico que participam da resposta inflamató-
ria contra microrganismos.

A elastase possui a capacidade de degradar 
fibras elásticas, componentes importantes 
da estrutura pulmonar. Essas fibras ajudam 
a manter os alvéolos pulmonares, pequenas 
bolsas de ar responsáveis pela troca de gases, 
abertos e funcionais. Os alvéolos pulmonares 

Figura 2.
Representação esquemática da 
estrutura e expressão do gene 
SERPINA1. Na parte superior, 
organização do gene com seus 
éxons. A seguir, são ilustradas 
as etapas de transcrição e 
tradução. Na parte inferior, 
são mostrados os diferentes 
destinos da proteína alfa-1 
antitripsina: secreção normal 
(alelo M), polimerização e 
acúmulo hepático (variante 
Z) e degradação intracelular 
aumentada (variante S). 
Imagem adaptada de material 
do Smart Servier.

podem ser comparados a balões microscópi-
cos responsáveis pelas trocas gasosas entre o 
ar e o sangue.

Em condições normais, a alfa-1 antitripsina 
controla a atividade da elastase e impede que 
essa enzima cause danos excessivos ao tecido 
pulmonar. Pode-se comparar esse processo a 
um sistema de segurança: a elastase funcio-
na como uma ferramenta útil para combater 
microrganismos, mas precisa ser cuidadosa-
mente controlada.

Nesse contexto, a alfa-1 antitripsina atua 
como um freio de segurança para a ativida-
de inflamatória. Sem esse freio, a elastase li-
berada pelos neutrófilos pode degradar não 
apenas estruturas de microrganismos, mas, 
também, componentes do próprio tecido 
pulmonar, contribuindo para o dano pro-
gressivo aos alvéolos (ver Figura 3).

Alvéolos pulmonares - 
pequenas estruturas do pulmão 
onde ocorrem as trocas de 
oxigênio e gás carbônico entre 
o ar e o sangue.
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Variantes genéticas 
e deficiência de 
alfa-1 antitripsina
Assim como ocorre com muitos genes huma-
nos, o gene SERPINA1 apresenta diferentes 
variantes genéticas, também chamadas de 
alelos. 

Entre as variantes mais conhecidas estão:

alelo M – considerado o alelo mais comum 
e associado à produção normal da alfa-1 
antitripsina; 

alelo S – associado a uma redução moderada 
nos níveis da proteína; 

alelo Z – associado a uma redução impor-
tante da proteína funcional.

Essas variantes são frequentemente descritas 
utilizando o sistema de classificação chama-
do fenótipo Pi (protease inhibitor), que iden-
tifica os diferentes tipos de alfa-1 antitripsina 
produzidos.

Figura 3.
Equilíbrio entre proteases e 
antiproteases no pulmão. A 
alfa-1 antitripsina controla a 
elastase e protege o tecido 
pulmonar. Imagem adaptada de 
material do Smart Servier.

Por exemplo, indivíduos com genótipo 
PiZZ, que possuem duas cópias do alelo Z, 
produzem quantidades muito reduzidas de 
alfa-1 antitripsina funcional, o que aumenta 
o risco de dano pulmonar ao longo da vida.

Quando a proteína 
se dobra de forma 
incorreta
Uma característica importante da variante Z 
é que ela codifica uma proteína com alteração 
na sua estrutura tridimensional. Proteínas 
são cadeias de aminoácidos que precisam se 
dobrar em uma forma específica para fun-
cionar corretamente. Esse processo de do-
bramento determina a conformação final da 
proteína e sua capacidade de interagir com 
outras moléculas. Essa alteração decorre de 
uma mutação pontual do tipo missense, ou 
seja, da substituição de um único aminoáci-
do na sequência da proteína (p.Glu342Lys), 
o que já é suficiente para comprometer seu 
dobramento adequado.

Mutação missense - alteração 
genética em que a substituição 
de um único nucleotídeo leva 
à troca de um aminoácido por 
outro na proteína
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Quando ocorre uma alteração genética que 
interfere nesse processo, a proteína pode ad-
quirir uma conformação instável ou incor-
reta. No caso da alfa-1 antitripsina variante 
Z, parte da proteína produzida nas células 
do fígado não consegue adquirir a estrutura 
correta e, por isso, não é liberada adequada-
mente para a corrente sanguínea. Em vez de 
seguir seu caminho para o restante do orga-
nismo, essas moléculas defeituosas permane-
cem acumuladas no interior das células he-
páticas. Além disso, essa alteração estrutural 
favorece a formação de polímeros da proteí-
na dentro do fígado, o que contribui direta-
mente para o acúmulo intracelular e para o 
dano hepático.

Figura 4.
Mecanismo da deficiência de 
alfa-1 antitripsina associada ao 
gene SERPINA1. A variante Z 
provoca erro de dobramento 
da proteína, que se acumula 
no fígado e reduz a proteção 
pulmonar. Imagem adaptada de 
material do Smart Servier.

Como consequência, ocorre uma redu-
ção da quantidade de proteína circulante 
no sangue e, portanto, uma diminuição da 
proteção pulmonar contra enzimas infla-
matórias (conforme explicado na seção 
"Consequências biológicas da deficiência" e 
ilustrado na Figura 4). Uma outra variante 
relativamente comum, a variante S, também 
resulta de uma mutação missense (p.Glu-
264Val), porém com impacto estrutural 
mais leve. Nessa variante, a proteína tende a 
ser degradada mais rapidamente dentro da 
célula, em vez de formar polímeros de ma-
neira significativa, o que resulta em menor 
acúmulo hepático e, em geral, menor risco 
de doença hepática isolada.
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Consequências 
biológicas da 
deficiência
Quando os níveis de alfa-1 antitripsina são 
baixos, a elastase liberada pelos neutrófilos 
pode atuar sem controle adequado no tecido 
pulmonar. Ao longo do tempo, essa ativida-
de enzimática pode levar à degradação das 
fibras elásticas do pulmão e à destruição pro-
gressiva dos alvéolos.

Quando enzimas como a elastase degradam 
as fibras elásticas do pulmão, os alvéolos per-
dem sua estrutura e passam a funcionar de 
forma menos eficiente.

Quando essa destruição progressiva do teci-
do pulmonar ocorre, pode surgir uma doen-
ça chamada enfisema pulmonar. O enfisema 
é caracterizado pela destruição das paredes 
dos alvéolos, o que reduz a capacidade do 
pulmão de realizar trocas gasosas e pode 
causar falta de ar progressiva.

Na prática, isso significa que algumas pes-
soas com deficiência de alfa-1 antitripsina 
podem desenvolver sintomas respiratórios 
relativamente cedo, como cansaço ao fazer 
esforços, falta de ar ou tosse persistente. Por 
esse motivo, essa condição é considerada uma 
causa genética de doença pulmonar obstruti-
va crônica (DPOC). A DPOC não é, na ver-
dade, uma única doença, mas sim um grupo 
de doenças respiratórias caracterizadas pela 
limitação persistente do fluxo de ar nos pul-
mões. Entre essas doenças está o enfisema, 
que é uma das principais formas de DPOC 
e se caracteriza pela destruição dos alvéolos 
pulmonares. Em muitos casos, o enfisema 
associado à deficiência de alfa-1 antitripsi-
na pode ocorrer em idade mais jovem ou em 
pessoas com pouca exposição ao tabagismo. 
Outras formas de DPOC, como a bronquite 
crônica, por exemplo, podem ocorrer sem a 
presença de enfisema.

Apesar de ser uma característica genética 
bem descrita, a deficiência de alfa-1 antitrip-
sina ainda é considerada subdiagnosticada 
em muitos países, incluindo o Brasil. Isso 
significa que muitas pessoas com a alteração 
genética podem conviver por anos com sin-
tomas respiratórios sem que a causa genética 
da doença seja identificada.

Além disso, o acúmulo da proteína alterada 
dentro das células do fígado pode provocar 
lesões hepáticas em alguns indivíduos. Dessa 
forma, a deficiência de alfa-1 antitripsina re-
presenta um exemplo de doença genética em 
que uma mesma alteração molecular pode 
afetar diferentes órgãos por mecanismos dis-
tintos.

Diagnóstico e 
tratamento: o que 
pode ser feito?
Após o diagnóstico da deficiência de alfa-
1 antitripsina, o acompanhamento médico 
é fundamental para reduzir a progressão 
da doença. Medidas simples, como evitar o 
fumo, manter a vacinação em dia e acompa-
nhar a função pulmonar, já fazem diferença. 
Quando há comprometimento respiratório, 
são utilizados medicamentos como bronco-
dilatadores, que ajudam a melhorar a respi-
ração.

Em alguns casos, pode ser indicada a tera-
pia de reposição, na qual a proteína alfa-1 
antitripsina é administrada diretamente na 
corrente sanguínea por infusões periódicas. 
Esse tratamento pode ajudar a retardar a 
progressão do enfisema, embora não reverta 
danos já existentes.

Além das opções disponíveis atualmente, no-
vas estratégias vêm sendo estudadas. Entre 
elas estão pesquisas sobre terapias que atuam 
diretamente na causa genética da doença, 
como aquelas que buscam corrigir o gene 
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Figura 5.
Comparação entre a proteína 
normal e a variante Z da alfa-1 
antitripsina. A forma normal 
protege os alvéolos, enquanto 
a variante Z reduz a quantidade 
de proteína funcional. Imagem 
adaptada de material do Smart 
Servier (https://smart.servier.
com/).

alterado ou reduzir a produção da proteína 
defeituosa no fígado. Por exemplo, algumas 
pesquisas investigam o uso de interferência 
por RNA (RNA interference, ou RNAi), 
uma técnica que visa reduzir a quantidade 
de RNA mensageiro, reduzindo a produção 
da proteína alterada. Existem também abor-
dagens de pesquisa sobre terapia gênica, que 

busca fornecer uma versão funcional do gene 
às células. Outra estratégia, também em estu-
do, é a edição gênica por CRISPR, que atua 
como uma “ferramenta de edição” do DNA, 
permitindo corrigir diretamente a mutação 
no gene. Embora ainda estejam em desenvol-
vimento, essas abordagens representam uma 
perspectiva promissora para o futuro.

Um exemplo 
clássico de 
interação entre 
genética e 
ambiente
Embora a deficiência de alfa-1 antitripsina 
tenha origem genética, fatores ambientais 
podem influenciar significativamente a evo-

lução da doença. Dentre esses fatores, o ta-
bagismo é particularmente importante. A 
fumaça do cigarro aumenta a inflamação pul-
monar e estimula a liberação de elastase e de 
outras enzimas capazes de degradar o tecido 
pulmonar. Em indivíduos com deficiência de 
alfa-1 antitripsina, esse processo pode ace-
lerar o dano pulmonar. Dessa forma, o gene 
SERPINA1 ilustra de maneira clara como a 
interação entre fatores genéticos e ambien-
tais pode determinar o risco de desenvolver 
doenças.

UM GENE

Genética na Escola  |  Vol. 21  |  Nº 2  |  2026 Sociedade Brasileira de Genética 101

Genética na Escola – ISSN: 1980-3540

https://smart.servier.com/
https://smart.servier.com/


Considerações 
finais
A deficiência de alfa-1 antitripsina é um 
exemplo de como uma alteração genética 
pode ter impactos amplos no organismo, 
afetando principalmente pulmões e fígado 
por mecanismos distintos. Apesar de bem 
descrita, ainda é uma condição frequente-
mente subdiagnosticada, o que pode atrasar 
o reconhecimento e o manejo adequado dos 
pacientes. 

A ampliação do conhecimento sobre a doen-
ça, tanto entre profissionais de saúde quanto 
na população, é fundamental para favorecer o 
diagnóstico precoce e melhorar os desfechos 
clínicos. Ao mesmo tempo, os avanços nas 
pesquisas em terapias direcionadas ao defei-
to genético trazem perspectivas promissoras, 
reforçando a importância da integração entre 
genética, clínica e inovação no cuidado des-
sas pessoas.
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