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A doenga de Gaucher (DG) é uma doenga lisossémica de depdsito, de heranca autossémica recessiva, causada pela deficiéncia da enzima
glicocerebrosidase (GC) devido a mutagBes no gene que codifica esta enzima (gene GBA). Até o momento, mais de 250 mutagbes ja
foram identificadas nesse gene. O objetivo deste estudo foi identificar mutagdes na regido codificante do gene GBA de pacientes
brasileiros com DG através de PCR longo, seguido de nested PCR e sequenciamento direto. As analises foram realizadas em 54 pacientes
ndo-aparentados com DG, confirmados por apresentar baixa atividade enzimatica e com pelo menos um alelo mutante ndo-identificado
apos a triagem para 4 mutagdes comuns (incluindo a p.N370S e a p.L444P). O protocolo introduzido permitiu a identificacdo de 7
variacdes de sequéncia novas no gene GBA de pacientes com DG, incluindo 6 mutagdes de ponto e uma delecdo de 3 pares de bases.
Todas essas novas variages de sequéncia sdo provavelmente alteragBes responsaveis pela doenca, pois alteram residuos conservados da
proteina, inserem um aminoacido ou prejudicam o splicing normal do mRNA. Consequentemente, estas mutagées causam mudancas na
estrutura e/ou na funcdo da GC. Além dessas, 24 mutacdes raras que ja foram descritas previamente, também, foram identificadas nesse
trabalho, contribuindo na definicdo do gendétipo dos pacientes. A identificacdo dos alelos mutantes é importante para o conhecimento do
espectro de mutagdes no nosso pais e para aumentar o conhecimento das bases moleculares da doencga. Essas informagdes também
podem contribuir para a melhor compreensdo de correlagdes gendtipo-fendtipo, para o aconselhamento genético e/ou para a oferta de
analises moleculares individualizadas para familias em risco (Apoio financeiro: CNPq, FIPE-HCPA).
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