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O gene SERPINAI, localizado no cromossomo 14, codifica a alfa-1 antitripsina, proteina

produzida no figado que protege o pulmio da a¢io de enzimas inflamatérias, como a elasta-

se de neutréfilos. Variantes genéticas, especialmente o alelo Z (PiZZ), causam dobramen-

to incorreto da proteina, com actimulo no figado e redugio de niveis circulantes funcionais.

Essa deficiéncia favorece o desenvolvimento precoce de enfisema pulmonar e contribui para

a doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), sobretudo em individuos expostos ao fumo.

O SERPINA1 constitui um exemplo didatico de relagio gene-proteina-funcio e de interagio

gene-ambiente em doen¢as humanas.

O gene SERPINA1 codifica a alfa-1 antitrip-
sina, uma proteina protetora do tecido pul-
monar contra enzimas inflamatérias. Altera-
¢oes nesse gene podem reduzir a quantidade
ou a fungio da proteina, favorecendo danos
progressivos ao pulmio e contribuindo para
o enfisema pulmonar e para a doenca pulmo-
nar obstrutiva crénica (DPOC).

No Brasil, estima-se que cerca de 14 a 15 mi-
lhées de pessoas vivam com DPOC, embora
apenas cerca de um tergo dos casos seja diag-
nosticado corretamente por exames como a
espirometria. Nesse contexto, o estudo do

na circulante no sangue que estava ausente
ou reduzida em alguns desses pacientes. Essa
proteina recebeu o nome alfa-1 antitripsina
e sua deficiéncia revelou um dos exemplos
clissicos de doenga causada por alteracio em
um tnico gene.

Hoje, sabemos que essa proteina é produzi-
da a partir do gene SERPINA1, localizado
no cromossomo 14. Altera¢des nesse gene
podem comprometer a produgio ou o fun-
cionamento da proteina, deixando o tecido
pulmonar mais vulnerdvel A agio de enzimas
inflamatérias.

gene SERPINA1 serve como exemplo cldssi-
co de como fatores genéticos interagem com
o ambiente, como o fumo (tabagismo), para
influenciar doencas respiratdrias altamente
prevalentes, sendo util para discutir concei-
tos de genética molecular no ensino.

Uma pista
escondida em
familias

Em meados do século XX, médicos come-
¢aram a observar que algumas pessoas de-
senvolviam doen¢a pulmonar grave em ida-
de relativamente jovem, mesmo sem grande
exposicio a fatores de risco tradicionais,
como o tabagismo. Em certos casos, outros
membros da mesma familia apresentavam
problemas semelhantes, sugerindo que fa-
tores hereditirios poderiam estar envolvi-

dos.

A resposta comegou a surgir em 1963, quan-
do pesquisadores identificaram uma protei-
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O gene SERPINAT

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

Esse gene pertence a uma familia conhecida
como serpinas (do inglés serine protease inhi-
bitors), cujos membros codificam proteinas
capazes de bloquear determinadas enzimas
chamadas proteases. Proteases sio enzimas
que degradam outras proteinas e participam
de diversos processos bioldgicos, incluindo
inflamagio e remodelagio de tecidos (ver

BOX 1).

Como muitos genes humanos, SERPINA1
é formado por segmentos chamados éxons,
que contém a informagio utilizada na pro-

dugio da proteina. Durante a expressio gé-

nica, esses éxons sio reunidos para formar a
sequéncia final que serd traduzida em protei-
na. A proteina produzida por esse gene é a
alfa-1 antitripsina, sintetizada principalmen-
te no figado (detalhes sobre sua fun¢io na se-
¢io "A proteina alfa-1 antitripsina”).

Neutrofilos - tipo de célula
do sistema imunolégico

que participa da resposta
inflamatoria e da defesa contra
microrganismos.

Elastase - enzima produzida —
por neutréfilos capaz de
degradar fibras elasticas do
tecido pulmonar.

Espirometria - exame que
mede a capacidade e o fluxo
de ar dos pulmoes, utilizado
para avaliar a funcdo pulmonar
e auxiliar no diagnoéstico de
doencas respiratorias como a
DPOC.

Expressao génica - processo
pelo qual a informacdo contida
em um gene é utilizada para
produzir uma proteina.
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BOX 1 - O que sao serpinas?

As serpinas (do inglés serine protease inhibitors) sdo uma familia de proteinas
que atuam como inibidores de proteases, ou seja, bloqueiam enzimas
responsaveis por cortar ou degradar outras proteinas. Essas proteinas sao
codificadas por uma familia de genes conhecida como SERPIN, com membros
presentes em diferentes regides do genoma humano.

As serpinas estdo envolvidas em varios processos bioldgicos importantes,
incluindo:

« coagula¢do sanguinea;

« inflamacao;

« defesa contra microrganismos;
« protecao de tecidos.

A alfa-1 antitripsina, produzida a partir do gene SERPINAT, é um dos
exemplos mais conhecidos dessa familia.

SERPINAT e o Mecanismo da Deficiéncia de Alfa-1 Antitripsina

Origem no Gene Producao Hepatica Escudo Pulmonar A Patologia (Variante Z)
SERPINAT1 Os hepatacitos no figado produzem e A proteina bloqueia a elastase Na variante Z, a proteina sofre erro
liberam a proteina na corrente sanguinea dos neutrofilos, protegendo a de dobramento e nao é liberada

integridade dos alvéolos
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Figura 1.

Esquema simplificado do papel
do gene SERPINAT. A proteina
alfa-1 antitripsina é produzida
no figado e protege os pulmdes
ao inibir a elastase liberada por
neutrofilos. Imagem adaptada
de material do Smart Servier.

Genética na Escola | Vol. 21 | N°2 | 2026 Sociedade Brasileira de Genética 96



Genética na Escola — ISSN: 1980-3540
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da proteina circulante

e risco pulmonar leve

A proteina alfa-1
antitripsina

A alfa-1 antitripsina atua como um inibidor
de proteases, ou seja, uma proteina capaz de
bloquear enzimas que degradam outras pro-
teinas estruturais do organismo. Uma das
enzimas mais importantes nesse contexto ¢ a
elastase de neutréfilos. Essa enzima é libera-
da por neutréfilos, células do sistema imuno-
l6gico que participam da resposta inflamaté-

podem ser comparados a balées microscépi-
cos responsiveis pelas trocas gasosas entre o
ar e 0 sangue.

Em condi¢ées 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 seguranga: a elastase funcio-
na como uma ferramenta util para combater
microrganismos, mas precisa ser cuidadosa-
mente controlada.

ria contra microrganismos.

A elastase possui a capacidade de degradar
fibras eldsticas, componentes importantes
da estrutura pulmonar. Essas fibras ajudam

a manter os alvéolos pulmonares, pequenas
bolsas de ar responsaveis pela troca de gases,
abertos e funcionais. Os alvéolos pulmonares
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Nesse contexto, a alfa-1 antitripsina atua
como um freio de seguranca para a ativida-
de inflamatdria. Sem esse freio, a elastase li-
berada pelos neutréfilos pode degradar nio
apenas estruturas de microrganismos, mas,
também, componentes do préprio tecido
pulmonar, contribuindo para o dano pro-
gressivo aos alvéolos (ver Figura 3).

Figura 2.

Representacao esquematica da
estrutura e expressdo do gene
SERPINAT. Na parte superior,
organizacao do gene com seus
éxons. A seguir, sdo ilustradas
as etapas de transcricdo e
traducao. Na parte inferior,
sao mostrados os diferentes
destinos da proteina alfa-1
antitripsina: secrecao normal
(alelo M), polimerizacao e
actmulo hepatico (variante

Z) e degradacao intracelular
aumentada (variante S).
Imagem adaptada de material
do Smart Servier.

Alvéolos pulmonares -
pequenas estruturas do pulmao
onde ocorrem as trocas de
oxigénio e gas carbonico entre
0 ar e o sangue.
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Reducao
da Protecao

Degradacao das Fibras Elasticas

Variantes genéticas
e deficiéncia de
alfa-1 antitripsina

Assim como ocorre com muitos genes huma-
nos, o gene SERPINAT apresenta diferentes
variantes genéticas, também chamadas de
alelos.

Entre as variantes mais conhecidas estao:

alelo M — considerado o alelo mais comum
e associado A produgio normal da alfa-1
antitripsina;

alelo S — associado a uma redugio moderada
nos niveis da proteina;

alelo Z — associado a uma redugio impor-
tante da proteina funcional.

Essas variantes sio frequentemente descritas
utilizando o sistema de classificagio chama-
do fendtipo Pi (protease inhibitor), que iden-
tifica os diferentes tipos de alfa-1 antitripsina
produzidos.
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Por exemplo, individuos com gendtipo
PiZZ, que possuem duas copias 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 proteina
se dobra de forma
Incorreta

Uma caracteristica importante da variante Z
é que ela codifica uma proteina com alteragio
na sua estrutura tridimensional. Proteinas
sdo cadeias de aminodcidos que precisam se
dobrar em uma forma especifica para fun-
cionar corretamente. Esse processo de do-
bramento determina a conformacio final da
proteina e sua capacidade de interagir com
outras moléculas. Essa altera¢io decorre de

uma mutagio pontual do tipo missense, ou

seja, da substitui¢io de um tinico aminodci-
do na sequéncia da proteina (p.Glu342Lys),
o que ji é suficiente para comprometer seu
dobramento adequado.

Figura 3.

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

Mutacdo missense - alteracao
genética em que a substituicao
de um dnico nucleotideo leva

a troca de um aminoacido por
outro na proteina
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Quando ocorre uma alteragio genética que
interfere nesse processo, a proteina pode ad-
quirit uma conformagio instdvel ou incor-
reta. No caso da alfa-1 antitripsina variante
Z, parte da proteina produzida nas células
do figado nio consegue adquirir a estrutura
correta e, por isso, ndo é liberada adequada-
mente para a corrente sanguinea. Em vez de
seguir seu caminho para o restante do orga-
nismo, essas moléculas defeituosas permane-
cem acumuladas no interior das células he-
paticas. Além disso, essa alteragio estrutural
favorece a formagio de polimeros da protei-
na dentro do figado, o que contribui direta-
mente para o acimulo intracelular e para o
dano hepitico.

Como consequéncia, ocorre uma redu-
¢io da quantidade de proteina circulante
no sangue e, portanto, uma diminuigio da
protecio pulmonar contra enzimas infla-
matérias (conforme explicado na segio
"Consequéncias bioldgicas da deficiéncia” e
ilustrado na Figura 4). Uma outra variante
relativamente comum, a variante S, também
resulta de uma mutagio missense (p.Glu-
264Val), porém com impacto estrutural
mais leve. Nessa variante, a proteina tende a
ser degradada mais rapidamente dentro da
célula, em vez de formar polimeros de ma-
neira significativa, o que resulta em menor
acimulo hepitico e, em geral, menor risco
de doenca hepatica isolada.
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Fisiologia e Funcao Normal
O Gene
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a informacao para a producao
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Figura 4.

Mecanismo da deficiéncia de
alfa-1 antitripsina associada ao
gene SERPINAT. A variante Z
provoca erro de dobramento

da proteina, que se acumula

no figado e reduz a protecao
pulmonar. Imagem adaptada de
material do Smart Servier.

Sociedade Brasileira de Genética

929



Consequéncias
bioldgicas da
deficiéncia

Quando os niveis de alfa-1 antitripsina sdo
baixos, a elastase liberada pelos neutréfilos
pode atuar sem controle adequado no tecido
pulmonar. Ao longo do tempo, essa ativida-
de enzimitica pode levar A degradagio das

fibras eldsticas do pulmao e 4 destrui¢io pro-
gressiva dos alvéolos.

Quando enzimas como a elastase degradam
as fibras el4sticas do pulmio, os alvéolos pet-
dem sua estrutura e passam a funcionar de
forma menos eficiente.

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

Na pritica, isso significa que algumas pes-
soas com deficiéncia de alfa-1 antitripsina
podem desenvolver sintomas respiratdrios
relativamente cedo, como cansaco ao fazer
esforcos, falta de ar ou tosse persistente. Por
esse motivo, essa condi¢io é considerada uma
causa genética de doenga pulmonar obstruti-
va crénica (DPOC). A DPOC nio é, na ver-
dade, uma tinica doenga, mas sim um grupo
de doengas respiratérias caracterizadas pela
limitagdo persistente do fluxo de ar nos pul-
mdes. Entre essas doengas estd o enfisema,
que é uma das principais formas de DPOC
e se caracteriza pela destruicio dos alvéolos
pulmonares. Em muitos casos, o enfisema
associado 2 deficiéncia de alfa-1 antitripsi-
na pode ocorrer em idade mais jovem ou em
pessoas com pouca exposi¢io ao tabagismo.
Outras formas de DPOC, como a bronquite
cronica, por exemplo, podem ocorrer sem a
presenca de enfisema.
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Apesar de ser uma caracteristica genética
bem descrita, a deficiéncia de alfa-1 antitrip-
sina ainda é considerada subdiagnosticada
em muitos paises, incluindo o Brasil. Isso
significa que muitas pessoas com a alteragio
genética podem conviver por anos com sin-
tomas respiratorios sem que a causa genética
da doenga seja identificada.

Além disso, o acimulo da proteina alterada
dentro das células do figado pode provocar
lesdes hepiticas em alguns individuos. Dessa
forma, a deficiéncia de alfa-1 antitripsina re-
presenta um exemplo de doenga genética em
que uma mesma alteragio molecular pode
afetar diferentes 6rgios por mecanismos dis-
tintos.

Diagnostico e
tratamento: o que
pode ser feito?

Apés o diagnéstico da deficiéncia de alfa-
1 antitripsina, o acompanhamento médico
é fundamental para reduzir a progressio
da doenga. Medidas simples, como evitar o
fumo, manter a vacinagio em dia e acompa-
nhar a fun¢io pulmonar, ja fazem diferenca.
Quando hd comprometimento respiratdrio,
sdo utilizados medicamentos como bronco-
dilatadores, que ajudam a melhorar a respi-
ragao.

Em alguns casos, pode ser indicada a tera-
pia de reposi¢io, na qual a proteina alfa-1
antitripsina é administrada diretamente na
corrente sanguinea por infusdes periédicas.
Esse tratamento pode ajudar a retardar a
progressio do enfisema, embora nio reverta
danos ja existentes.

Além das opgdes disponiveis atualmente, no-
vas estratégias vém sendo estudadas. Entre
elas estio pesquisas sobre terapias que atuam
diretamente na causa genética da doenca,
como aquelas que buscam corrigir o gene
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alterado ou reduzir a produgio da proteina
defeituosa no figado. Por exemplo, algumas
pesquisas investigam o uso de interferéncia
por RNA (RNA interference, ou RNAI),
uma técnica que visa reduzir a quantidade
de RNA mensageiro, reduzindo a produgio
da proteina alterada. Existem também abor-
dagens de pesquisa sobre terapia génica, que

busca fornecer uma versio funcional do gene
as células. Outra estratégia, também em estu-
do, ¢ a edi¢do génica por CRISPR, que atua
como uma “ferramenta de edi¢io” do DNA,
permitindo corrigir diretamente a mutagio
no gene. Embora ainda estejam em desenvol-
vimento, essas abordagens representam uma
perspectiva promissora para o futuro.
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Proteina Normal

SERPINA1
DOVIPVI*

Producao e Secrecdo Hepatica
0 gene SERPINAT é expresso no figado,
produzindo a proteina que é secretada no sangue.

k! @@’

Protecdo dos Alvéolos Pulmonares

A proteina chega ao pulmao e bloqueia a
elastase liberada por neutrofilos.

Preservacao do Tecido Pulmonar

0 bloqueio eficaz da elastase mantém os
alvéolos pulmonares integros e funcionais.

Proteina Normal vs. Variante Z na Deficiéncia de Alfa-1 Antitripsina

Este infografico contrasta o caminho da proteina alfa-1 antitripsina produzida pelo gene SERPINAT e seu impacto fisiologico saudavel
com as consequéncias patoldgicas da mutacao variante Z.

Mutacdao no Gene SERPINAT

A mutacao causa o mal dobramento da
proteina dentro do hepatdcito (figado).

Aciimulo Hepatico e Baixa Secrecdo

A proteina acumulada lesiona o figado e menos
unidades chegam a corrente sanguinea.

&

Degradacao do Tecido Pulmonar

A elastase livre degrada o tecido, causando
danos severos aos alvéolos.

@Q?

Um exemplo
classico de
Interacao entre
genética e
ambiente

Embora a deficiéncia de alfa-1 antitripsina
tenha origem genética, fatores ambientais
podem influenciar significativamente a evo-
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lugio da doenga. Dentre esses fatores, o ta-
bagismo é particularmente importante. A
fumaca do cigarro aumenta a inflamagio pul-
monar e estimula a liberacio de elastase e de
outras enzimas capazes de degradar o tecido
pulmonar. Em individuos com deficiéncia de
alfa-1 antitripsina, esse processo pode ace-
lerar o dano pulmonar. Dessa forma, o gene
SERPINAI ilustra de maneira clara como a
interagio entre fatores genéticos e ambien-
tais pode determinar o risco de desenvolver
doengas.

Figura 5.

Comparacdo entre a proteina
normal e a variante Z da alfa-1
antitripsina. A forma normal
protege os alvéolos, enquanto
a variante Z reduz a quantidade
de proteina funcional. Imagem
adaptada de material do Smart
Servier (https://smart.servier.
com/).
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Consideracoes
finais

A deficiéncia de alfa-1 antitripsina é um
exemplo de como uma alteragio genética
pode ter impactos amplos no organismo,
afetando principalmente pulmées e figado
por mecanismos distintos. Apesar de bem
descrita, ainda é uma condi¢io frequente-
mente subdiagnosticada, o que pode atrasar

o reconhecimento e o manejo adequado dos
pacientes.

A ampliagio do conhecimento sobre a doen-
¢a, tanto entre profissionais de saide quanto
na populagio, é fundamental para favorecer o
diagnéstico precoce e melhorar os desfechos
clinicos. Ao mesmo tempo, os avangos nas
pesquisas em terapias direcionadas ao defei-
to genético trazem perspectivas promissoras,
reforcando a importincia da integragdo entre
genética, clinica e inovagio no cuidado des-
sas pessoas.

\
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