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Resumo 

 

O gene RAD51D está envolvido nas vias de reparo das quebras da dupla fita de DNA durante 

a replicação, fazendo parte das vias dos genes BRCA1 e BRCA2. Variantes genéticas 

patogênicas em RAD51D têm sido associadas aos cânceres de mama e de ovário e apresentam 

alta penetrância. A classificação das variantes genéticas quanto à patogenicidade é 

fundamental, pois permite nortear as condutas clínicas. Variantes genéticas são classificadas 

em benignas (B), provavelmente benignas (PB), variantes de significado incerto (VUS), 

provavelmente patogênicas (PP) ou patogênicas (P). Os principais critérios para classificação 

de uma variante genética são: 1. envolvimento do gene com o fenótipo; 2. frequência alélica 

da variante na população em geral e em amostras de pacientes; 3. Conservação evolutiva do 

resíduo (aminoácido) afetado pela variante; 4. Impacto funcional predito nos níveis de RNA e 

proteína; 5. segregação da variante em famílias e estudos funcionais avaliando o impacto da 

variante. A existência de isoformas dificulta a avaliação da conservação evolutiva dos 

resíduos, uma vez que os programas de alinhamento múltiplo (por exemplo, BLAST e 

CLUSTAL Omega) não separam as isoformas antes de fazerem o alinhamento. O RAD51D 

apresenta pelo menos 8 isoforma proteícas e a presença destas isoformas, ou qual é a isoforma 

canônica, varia conforme a espécie/classe. O objetivo do presente estudo é avaliar a 

conservação evolutiva de cada resíduo da isoforma canônica humana da proteína RAD51D, e 

outras isoformas relevantes clínica ou evolutivamente. 

Palavras-chave: RAD51D; câncer; conservação evolutiva.  

 



 
Abstract 

 

The RAD51D gene is involved in the repair pathways of double-strand breaks in DNA during 

replication and is part of the BRCA1 and BRCA2 gene pathways. Pathogenic genetic variants 

in RAD51D have been associated with breast and ovarian cancers and have high penetrance. 

Classification of genetic variants according to pathogenicity is essential, as it allows guiding 

clinical conduct. Genetic variants are classified as benign (B), probably benign (PB), variants 

of uncertain significance (VUS), probably pathogenic (PP), or pathogenic (P). The main 

criteria for classifying a genetic variant are: 1. involvement of the gene with the phenotype; 2. 

allele frequency of the variant in the general population and patient samples; 3. evolutionary 

conservation of the residue (amino acid) affected by the variant; 4. predicted functional 

impact on RNA and protein levels; 5. Variant segregation in families and functional studies 

evaluating the impacts of the variant. The existence of isoforms makes it difficult to assess the 

evolutionary conservation of residues, since multiple alignment programs (e.g., BLAST and 

CLUSTAL Omega) do not separate isoforms before performing the alignment. RAD51D has 

at least 8 protein isoforms and the presence of these isoforms, or which one is the canonical 

isoform, varies according to the species/class. The objective of the present study is to evaluate 

the evolutionary conservation of each residue of the human canonical isoform of the 

RAD51D protein and other clinically or evolutionarily relevant isoforms. 

 

Keywords: RAD51D; cancer; evolutionary conservation.  
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1.​ Introdução 

 

O desenvolvimento dos métodos de Biologia Molecular tem permitido grandes avanços na 

compreensão dos mecanismos subjacentes às doenças e das suas aplicações. Isto é 

particularmente verdadeiro em relação ao câncer. Os primeiros genes relacionados ao câncer 

identificados foram Rb e TP53, que permitiram identificar as primeiras síndromes de cânceres 

familiares. Atualmente, são centenas de genes e vias metabólicas conhecidas, abrindo 

caminho para o desenvolvimento de novos métodos para diagnóstico e terapia. A contribuição 

da Genética varia de acordo com o subtipo de câncer e com diversos fatores epidemiológicos, 

como idade de início e recorrência familiar. A seguir, serão discutidos aspectos gerais do 

câncer, seus mecanismos celulares e genético-moleculares. O foco do trabalho será nos 

cânceres de mama e ovário e a contribuição do gene RAD51D, com enfoque na dificuldade de 

classificação de variantes genéticas quanto à patogenicidade, em função da existência de 

isoformas. 

 

1.1 O câncer 

O câncer é definido como o crescimento descontrolado e progressivo de células que, ao 

longo do tempo, perdem suas características de diferenciação e adquirem a capacidade de 

invadir tecidos adjacentes e metastatizar para órgãos distantes. De forma simplificada, esse 

processo corresponde à formação tumoral e, consequentemente, ao desenvolvimento da 

neoplasia maligna (INCA). 

Historicamente, o câncer era considerado uma doença predominante em indivíduos idosos. 

Contudo, nas últimas décadas, observou-se um aumento significativo da incidência em 

todas as faixas etárias, incluindo crianças, adolescentes e adultos jovens. Tal fenômeno 

está associado, em parte, às mudanças nos hábitos de vida e à maior exposição a fatores 

ambientais e comportamentais que favorecem alterações genéticas, especialmente em 

proto-oncogenes e genes supressores tumorais. Esses eventos moleculares desencadeiam 

uma cascata de mutações que afetam múltiplas vias de regulação celular. 
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Durante a tumorigênese, as células neoplásicas adquirem propriedades biológicas que 

favorecem sua sobrevivência e expansão. Hanahan (2022) descreve um conjunto de 

características fundamentais — denominadas “marcas do câncer” — que transformam uma 

célula normal em uma célula maligna. Entre essas características estão: (i) capacidade de 

sustentar sinais proliferativos; (ii) evasão de mecanismos supressores de crescimento; (iii) 

resistência à morte celular; (iv) potencial replicativo ilimitado; (v) indução de angiogênese; 

(vi) ativação da invasão e metástase; (vii) reprogramação do metabolismo celular; e (viii) 

evasão da detecção e destruição pelo sistema imunológico  (HANAHAN, 2022). A Figura 

1 ilustra essas marcas do câncer. 

No mesmo artigo, Hanahan (2022) descreve o conceito de “características habilitadoras”, 

que correspondem às condições neoplásicas que permitem aos tumores adquirir e manter 

suas características funcionais essenciais. Entre essas condições estão: desbloqueio da 

plasticidade fenotípica, reprogramação epigenética não mutacional, microbiomas 

polimórficos e presença de células senescentes. 

A plasticidade é a capacidade de adaptação a diferentes mudanças. No contexto 

oncológico, a plasticidade fenotípica é um componente crítico da patogênese do câncer, 

pois envolve a perda da capacidade de diferenciação celular ou até mesmo a 

desdiferenciação. Hanahan (2022) cita como exemplo de desdiferenciação a carcinogênese 

do câncer de cólon, em que a diferenciação celular é interrompida pela ação de dois fatores 

de transcrição do desenvolvimento: HOXA5 (ENSG00000106004) e SMAD4 

(ENSG00000141646). Outro exemplo é a desdiferenciação de melanócitos, ocasionada 

pela supressão da atividade do regulador mestre MITF. 

Ainda no contexto da diferenciação celular, destaca-se o fenômeno da transdiferenciação, 

ou metaplasia tecidual, que ocorre quando células adquirem um fenótipo diferente daquele 

que lhes é característico. Um exemplo clássico é o esôfago de Barrett. 

A regulação epigenética durante a fase embrionária já é amplamente reconhecida. No 

câncer, há evidências que sustentam a hipótese de que alterações epigenéticas contribuem 

para a aquisição de propriedades celulares que favorecem a progressão maligna. Além 

disso, o microambiente tumoral, formado de maneira heterogênea por células cancerígenas 

e outros componentes, desempenha um papel crucial no desenvolvimento do câncer, pois 
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diferentes características físicas e bioquímicas presentes nesse microambiente podem 

induzir alterações no epigenoma. 

A senescência celular, ou envelhecimento celular, corresponde à parada irreversível do 

ciclo celular, ou seja, à interrupção permanente da proliferação celular. Trata-se de um 

mecanismo de defesa contra o surgimento de neoplasias. Essa condição é acompanhada 

por alterações morfológicas, mudanças no metabolismo e ativação de um fenótipo secretor 

associado à liberação de diversas proteínas bioativas. Diversas modalidades terapêuticas, 

como quimioterapia e radioterapia, utilizam a indução da senescência como estratégia para 

suprimir a progressão tumoral (HANAHAN, 2022). 

 

FIGURA 1 Marcas do Câncer  

 

 

 

Características que as células malignas devem adquirir para sobreviver. 

FONTE: Imagem adaptada pela autora de HANAHAN, Douglas. Hallmarks of cancer: new 

dimensions. Cancer discovery, v. 12, n. 1, p. 31-46, 2022. Doi: 

https://doi.org/10.1158/2159-8290.CD-21-1059. 

Em um tecido normal, a progressão do ciclo celular é regulada por sinalizadores que 

controlam o crescimento e a divisão celular. Quando se torna indiferenciada, a célula 

cancerígena passa a manter o controle dessa função com o objetivo de sustentar sua 

própria proliferação. 
 

https://doi.org/10.1158/2159-8290.CD-21-1059
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As células neoplásicas podem garantir essa capacidade proliferativa por meio da produção 

de ligantes de fatores de crescimento, o que possibilita a estimulação proliferativa 

autócrina. Além disso, a sinalização pode ser corrompida pelo aumento da expressão de 

proteínas receptoras na superfície da célula tumoral, intensificando a resposta a sinais de 

crescimento (HANAHAN, 2011). 

Um dos mecanismos de defesa contra a sinalização desregulada é o feedback negativo. Um 

gene relevante nesse processo é a oncoproteína RAS, cuja função, quando comprometida, 

afeta sua atividade como GTPase. Essa atividade está associada ao mecanismo intrínseco 

de feedback negativo que, em condições normais, assegura que a transmissão ativa do sinal 

seja transitória (HANAHAN, 2011). 

Outro fator que permite às células cancerígenas controlar sua própria sinalização é a 

capacidade de contornar a ação de genes reguladores negativos da proliferação celular — 

os genes supressores de tumor. O mais importante entre eles é o TP53 

(ENSG00000141510), que desempenha papel central na tomada de decisões relacionadas à 

proliferação celular, ativação da senescência e/ou indução da apoptose (HANAHAN, 

2011). 

Outro gene supressor relevante é o NF2 (ENSG00000186575), cujo mecanismo de ação 

envolve a inibição do ciclo celular por meio do contato célula-célula. A perda desse gene 

está associada ao desenvolvimento da neurofibromatose. 

Além disso, é importante destacar os proto-oncogenes — genes que, em condições 

fisiológicas, estimulam a divisão celular e atuam como fatores de crescimento, 

transdutores de sinais e reguladores da transcrição. Quando sofrem mutações, esses genes 

tornam-se oncogenes, levando à proliferação celular exacerbada. Nos genomas de aves e 

mamíferos, além dessas funções usuais, os oncogenes também desempenham papel no 

controle da diferenciação celular (KONTOMANOLIS et al., 2020). 

De acordo com o Instituto Nacional de Câncer (INCA), estima-se que, em 2025, sejam 

diagnosticados mais de 700 mil casos de câncer no Brasil, sendo o câncer de pele não 

melanoma o mais incidente, seguido pelo câncer de mama feminino, que representa 10,5% 

dos casos. 
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1.2 Os cânceres de mama e de ovário 

O câncer de mama é a neoplasia maligna mais prevalente entre as mulheres em todo o 

mundo. Aproximadamente 1 em cada 10 casos de câncer em mulheres corresponde ao 

câncer de mama (MENON et al., 2024). Em 2018, mais de 630 mil mulheres morreram em 

decorrência dessa doença, e, no mesmo período, foram diagnosticados mais de 2 milhões 

de novos casos. 

A frequência do câncer de mama ao longo da vida é estimada em 12,5% na população 

feminina e 0,1% na população masculina. Em cerca de 80% dos casos, a doença acomete 

principalmente mulheres com mais de 50 anos. Já o câncer de ovário apresenta uma 

frequência estimada de 1 a 2% ao longo da vida das mulheres (CASAUBON et al., 2023; 

OBEAGU; OBEAGU, 2024; KATSURA; OGUNMWONYI; KANKAM; SAHA, 2022). 

Quase 85% dos casos de câncer de mama apresentam-se na forma de adenocarcinoma, 

acometendo ductos mamários e epitélio lobular (KATSURA; OGUNMWONYI; 

KANKAM; SAHA, 2022). 

Para o diagnóstico do câncer de mama, é fundamental a realização de exames radiológicos, 

bem como análises histológicas, como biópsia e citologia, visando um tratamento mais 

eficaz e direcionado. As opções terapêuticas incluem cirurgia, radioterapia, quimioterapia 

e terapia endócrina, cuja indicação depende dos achados histológicos e genéticos 

(KATSURA; OGUNMWONYI; KANKAM; SAHA, 2022). 

O fator hereditário exerce papel significativo na ocorrência do câncer de mama, estando 

presente em aproximadamente 10 a 15% dos casos de câncer relacionados a mutações 

genéticas germinativas que se segregam em famílias. Em mulheres jovens, com até 30 

anos, essa proporção pode chegar a até 25% dos casos (MENON et al., 2024). 

Os principais genes associados ao câncer de mama são os genes supressores de tumor 

BRCA1 (ENSG00000012048) e BRCA2 (ENSG00000139618). Variantes germinativas 

patogênicas nesses genes conferem um risco aproximado de 85% para o desenvolvimento 

da doença nas mulheres portadoras. O gene BRCA1 está associado a cerca de 35% dos 

casos hereditários de câncer de mama, enquanto o BRCA2 corresponde a aproximadamente 

25% desses casos (CASAUBON et al., 2023). 
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O processo inicia-se na linhagem germinativa, envolvendo genes como BRCA1/2, CHEK2 

(ENSG00000183765), PALB2 (ENSG00000083093) e TP53, que apresentam 

susceptibilidade moderada a alta para a doença. Em seguida, ocorre a inativação de genes 

supressores tumorais, incluindo ATM, BRCA1/2, CHEK2 e PALB2 (XIONG et al., 2025). 

Genes ativos na via de síntese de estrogênio, como CYP17, CYP19, GSTM1 

(ENSG00000134184) e NQO2 (ENSG00000124588), também são alvo de estudos para 

identificar possíveis polimorfismos associados ao câncer de mama. 

O câncer de mama pode ser classificado em carcinoma invasivo e carcinoma lobular, além 

de mais de 18 subtipos histológicos (XIONG et al., 2025). 

Situação semelhante ocorre no câncer de ovário (OBEAGU; OBEAGU, 2024), onde 

variantes germinativas patogênicas nos mesmos genes aumentam o risco para tipos 

específicos de malignidades epiteliais (CASAUBON et al., 2023). 

Sabe-se que a incidência do câncer de ovário varia estatisticamente entre diferentes etnias, 

embora a causa dessa diferença ainda seja desconhecida. Algumas hipóteses indicam que 

fatores como o uso de contraceptivos orais, laqueadura tubária e ooforectomia reduzem o 

risco de desenvolvimento do câncer de ovário, enquanto o uso de terapia hormonal na 

menopausa pode aumentar esse risco em cerca de 20% (TORRE et al., 2018). 

O câncer epitelial de ovário é o tipo mais comum entre as mulheres e pode ser subdividido 

histologicamente em carcinomas serosos, endometrióides, mucinosos e de células claras. 

Esses tumores também podem ser classificados como tipo I ou tipo II, conforme sua 

instabilidade genética. Os cânceres epiteliais tipo I são geralmente de baixo grau, enquanto 

os tipo II apresentam comportamento agressivo e alto grau, apresentando baixa taxa de 

sobrevida quando diagnosticados tardiamente. Os cânceres de ovário não epiteliais tendem 

a ser menos agressivos. 

Os tumores de alto grau estão frequentemente associados a mutações nos genes BRCA1 e 

BRCA2, presentes em aproximadamente 40% dos casos, assim como nos genes RAD51C 

(ENSG00000108384) e RAD51D (ENSG00000185379). Esses genes estão relacionados a 

mutações raras de penetrância moderada, envolvendo a interação entre os genes BRCA1, 

BRCA2 e a helicase C-terminal 1. 
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O diagnóstico do câncer de ovário depende significativamente do subtipo tumoral, bem 

como da etnia do paciente. O diagnóstico precoce é fundamental para melhorar o 

prognóstico; contudo, essa etapa é dificultada pela ausência de sintomas evidentes nos 

estágios iniciais da doença (TORRE et al., 2018). 

1.2.1 Reparo por recombinação homóloga 

As vias de reparo por recombinação homóloga são mediadas por diversos genes, incluindo 

o RAD51D. As proteínas BRCA1 e BRCA2 formam um complexo que recruta a proteína 

RAD51 aos locais de ruptura da dupla fita do DNA. A proteína BRCA2 é responsável pela 

montagem do filamento de nucleoproteína da RAD51 na extremidade ressecada do DNA 

(WASSING; ESASHI, 2021). Esse processo também é mediado por proteínas da família 

RAD52 (ENSG00000002016) (LI et al., 2019). 

Dessa forma, a função principal da família RAD51 é promover a proteção contra o estresse 

da replicação celular, desacelerando e estabilizando a abertura da dupla fita e a formação 

das forquilhas de replicação do DNA. Essas ações são essenciais para garantir a 

integridade do reparo por recombinação homóloga ao longo da vida celular (BONILLA et 

al., 2020; WASSING; ESASHI, 2021). 

O reparo por recombinação homóloga pode ser subdividido em quatro etapas principais 

(BONILLA et al., 2020): 

1.​ Reversão das forquilhas;​

 

2.​ Proteção das forquilhas invertidas;​

 

3.​ Reparo e reinicialização das forquilhas de replicação;​

 

4.​ Preenchimento das lacunas pós-replicação. 

A reversão das forquilhas de replicação auxilia no enfrentamento do estresse replicativo, 

por meio do reanelamento das fitas molde e da geração de duplex de DNA. Qualquer 

desregulação desse processo pode desencadear centenas de doenças humanas. Além disso, 
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a paralisação prolongada das forquilhas pode levar à morte celular (ADOLPH; CORTEZ, 

2024). 

Essa reversão faz com que o número de vias de junção aumente de três para quatro, como, 

por exemplo, as junções de Holliday. Esse processo envolve diversos genes, entre eles a 

família RAD51, conforme ilustrado na Figura 2 (ADOLPH; CORTEZ, 2024). 

FIGURA 2 Genes envolvidos no processo de reversão da forquilhas 

 

 

A reversão da forquilha de replicação insere uma lesão de DNA molde de volta no DNA duplex. Esse 

processo requer RAD51 e é mediado por translocases dependentes de ATP. 

Fonte: ADOLPH, Madison B.; CORTEZ, David. Mechanisms and regulation of replication 

fork reversal. Dna Repair, [S.L.], v. 141, p. 103731, set. 2024. Elsevier BV. 

http://dx.doi.org/10.1016/j.dnarep.2024.103731. Adaptado pela autora. 

O principal gatilho para a reversão da forquilha de replicação é o desacoplamento das 

atividades da helicase e da polimerase, o que resulta na exposição de DNA de fita simples 

(ssDNA) (ADOLPH; CORTEZ, 2024). 

A proteção da forquilha replicativa ocorre por meio da estabilização do filamento de 

RAD51, mediada pelo gene BRCA2, que previne a degradação dos nucleotídeos causada 

pela abertura e pela formação das forquilhas paralisadas (BONILLA et al., 2020). 

1.3 Origem e evolução das famílias RAD e RAD51 

Os genes que compõem a família RAD pertencem a uma nova classe de proteínas 

ligadoras de GTP. Esses genes exibem uma dependência única de magnésio para se 

ligarem à guanina, processo este regulado por uma GTPase específica para o RAD. A 

 

http://dx.doi.org/10.1016/j.dnarep.2024.103731
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expressão do gene RAD é particularmente elevada em tecidos como coração, pulmão e 

músculo esquelético (MOYERS; BILAN; ZHU; KAHN, 1997). 

A superfamília RAD51 originou-se de um ancestral comum aos domínios Archaea e 

Eukarya, tendo sido identificada a partir do estudo do gene RecA em Escherichia coli. O 

gene RAD51 é o homólogo eucariótico do gene bacteriano RecA. Essas proteínas 

apresentam domínios altamente conservados, como os motivos Walker A e Walker B, 

relacionados à ligação e hidrólise de ATP (LIN et al., 2006). 

A partir da análise de conservação evolutiva, a superfamília foi dividida em três grandes 

grupos: recA, RADα e RADβ (BONILLA et al., 2020). 

O grupo recA está presente em genes de diversos reinos, como Monera, Protista, Fungi e 

Plantae. O grupo RADα inclui as recombinases primárias dos eucariotos (RAD51 e DMC1) 

e Archaea. Por fim, o grupo RADβ compreende os parálogos eucarióticos canônicos do 

RAD51 — entre eles, RAD51C, RAD51D, XRCC2 (ENSG00000196584), XRCC3 

(ENSG00000126215) — além do gene radB de Archaea. 

A hipótese proposta para explicar a diversidade dentro dessa família é que, entre Archaea e 

eucariotos, ocorreram duplicações nos genes ancestrais do grupo RADβ, resultando nas 

diferenças observadas nas proteínas RAD51 entre os reinos Animalia, Plantae e Fungi. 

Também se sugere a ocorrência de transferência horizontal por meio de eventos 

endossimbióticos (LIN et al., 2006; BONILLA et al., 2020). 

A família RADα apresenta maior conservação evolutiva em comparação à família RADβ. 

Alguns genes do grupo RADβ sofreram perdas evolutivas em fungos e em alguns 

invertebrados (LIN et al., 2006). 

Focando no grupo de interesse, RADβ, observa-se uma subdivisão adicional dentro da 

família RAD51, que inclui os genes RAD51 (também denominado RAD51A), RAD51B, 

RAD51C e RAD51D. O gene RAD51D aparentemente surgiu mais recentemente nos 

organismos eucariotos e é o membro mais divergente dessa família (LIN et al., 2006; 

BONILLA et al., 2020). 
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Segundo Lin e colaboradores (2006), os genes da família RAD51 compartilham pouca 

homologia sequencial, o que resulta em proteínas distintas entre diferentes grupos de 

organismos. Em vertebrados, a proteína RAD51D conserva cerca de 74% de identidade 

com as sequências encontradas em organismos como leveduras e plantas. A sequência 

canônica humana da RAD51D, composta por 328 aminoácidos, pode apresentar até 99% 

de similaridade com a de camundongos. 

1.4 O gene RAD51D 

O gene RAD51D é o homólogo 4 da família gênica RAD51 e foi descrito na levedura 

Saccharomyces cerevisiae, juntamente com outro gene, o DMC1. Estes dois genes são 

estruturalmente semelhantes aos de E. coli (JIANG et al., 2018).   

O gene RAD51D mapeia em 17q12, nas coordenadas chr17:35,092,221-35,119,860, ocupa 

27.640 bp (GRCh38/hg38), estando localizado na fita minus (UCSC Genome Browser, acesso 

em 25/2/2025). Esta é uma região rica em genes (Figura 3). Upstream ao RAD51D, está o 

gene RFFL (ENSG00000092871), para o qual está descrito um produto readthrough 

RAD51D-RFFL. 

 

FIGURA 3. Posição cromossômica e estrutura do RAD51D 
 

 

Localização do gene RAD51D 

FONTE: Criada pela autora com base na imagem do UCSC Genome Browser (acesso em 

27/2/2025) 

 

Outro gene próximo da região é o FNDC8 (ENSG00000073598) (hg38, 

chr17:35.121.615-35.130.732), localizado na fita plus, está 1755 pb do RAD51D, com 

potencial para formar overlapping gene com RAD51D (RAD51D-FNDC8), do tipo 

cabeça-cabeça, com compartilhamento de elementos regulatórios à 5’-UTR (Figura 4). 

 



30 
 

FIGURA 4 Contexto genômico no entorno do RAD51D 

A) 

 

 

B) 

 

 

 

Capturas de imagem da região no entorno do gene RAD51D no UCSC Genome Browser, com 

a montagem hg38. Em A) região gênica onde está localizada o RAD51D Em B), essa região é 

apresentada em maior resolução. o transcrito do readthrough composto pelos genes 

RAD51D-RFFL está identificado por um retângulo vermelho (ENSG00000267618). A região 

dos overlapping genes RAD51D-FNDC8 está identificada por um círculo verde. São 

overlapping genes na orientação cabeça-cabeça. 

FONTE: Criada pela autora com base na imagem do UCSC Genome Browser (acesso em 

27/2/2025) 
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O RAD51D se localiza em uma região muito rica em genes, apesar da região 17q12 ser 

heterocromática, no cariótipo com bandamento G. Nesta região, se encontram, por exemplo, 

os genes, TMEM132E (ENSG00000181291) proteína transmembrana altamente conservada 

em mamíferos e peixes expressão cóclea de camundongos cérebro, rim, pulmão e fígado,está 

altamente ligada alguns tipos de surdez.  UNC45 (ENSG00000140553) trata-se de uma 

proteína chaperona ligada a proliferação celular e fusão de mioblastos. Além disso, nesta 

região estão os clusters dos genes CCL, TBC. 

Esta região é importante em outras neoplasias como a leucemia, cuja iniciação é associada aos 

produtos de fusão RARA-PLZF, RARA-PML e TIF1A com RARA (ENSG00000131759) e 

BRAF (ENSG00000157764) geram produção de oncoproteínas. 

 

FIGURA 5 - Genes na região 17q12 

 

 
Mapa de genes localizados na região 17q12 

Genome Browser 27/02/2025 

 

Segundo as bases de dados UniProt e GTex, o RAD51D possui como isoforma canônica uma 

proteína composta por 328 aminoácidos (O75771-1)e mais sete isoformas em humanos. A 

isoforma canônica é composta por 11 exóns e é bastante expressa em células de linfócitos, 

testículo, rins, tireóide, útero, tecido vaginal, tecido mamário, ovário e em várias regiões do 

cérebro, entre outras. Os principais exóns expressos nestes tecidos são 10 e 11. Sabendo disso, 

podemos pressupor que uma alteração nestes exóns podem ter mais chances de alterar a 

função (Figura 6). 

 



32 
 

FIGURA 6 Splicing e splicing alternativo no gene RAD51D 
 
A) No nível do mRNA 

 
Segundo o Gtex esses são os exóns presentes no RAD51D e as diversas possibilidades de splicing alternativo.  

FONTE: captura de imagem do Gtex adaptada pela autora.  

 

B) Estrutura da isoforma canônica 

 

 
Segundo o Gtex esses são os exóns presentes no RAD51D, isoforma canônica.  

FONTE: captura de imagem do Gtex adaptada pela autora.  
 

C) No nível da proteína, na isoforma canônica, destacando-se o primeiro aminoácido de cada 

exon. 

 
Sequência de éxons da isoforma canônica do gene RAD51D evidenciando o aminoácido inicial para cada éxon.  

FONTE: imagem criada pela autora  
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1.5 A proteína RAD51D  

 

O RAD51 constitui um peptídeo ligante e um domínio da RecA. Esses domínios Walker A e 

Walker B participam da troca de fita de ATP e superfícies de ligação de DNA/proteína (TOH; 

NGEOW, 2021). 

Pouco estudada, o gene RAD51D apresenta variantes benignas, patogênicas e VUS (variante 

de significado incerto). De acordo com o banco de dados Varsome (acesso em 02/04/2025) o 

RAD51D tem 228 variantes patogênicas ou provavelmente patogênicas, 989 VUS e 388 

benignas ou provavelmente benigna. (Banco de dados Varsome consultado 02/04/2025) 

A proteína RAD15D, em sua isoforma canônica, se caracteriza por apresentar os domínios 

Walker A e Walker B (Figura 7). O Walker A é responsável pela ligação de ATP e está 

localizado nas posições 107 a 114. O Walker B é responsável pela hidrólise de ATP e está 

localizado nas posições 219 a 223, que são altamente conservados. A importância destes 

domínios é que são cruciais para reversão da forquilha de replicação. 

 

FIGURA 7 Domínios RAD51D 
 

 

Localização dos domínios Rad51 

Fonte: ADOLPH, Madison B.; CORTEZ, David. Mechanisms and regulation of replication 

fork reversal. Dna Repair, [S.L.], v. 141, p. 103731, set. 2024. Elsevier BV. 

http://dx.doi.org/10.1016/j.dnarep.2024.103731. Adaptado pela autora 

 

A proteína RAD51D está envolvida nas vias de vários genes relacionados à reversão da 

forquilha de Holliday, tais como SMARCAL1, ZRANB3, HLTF e FBH1. 

O RAD51D desempenha diversas funções; sua inativação pode bloquear completamente a 

reversão da forquilha de replicação. Atua como mediadora na inversão da fita e na 

formação do laço D durante a recombinação homóloga de quebras de fita dupla, formando 

filamentos de nucleoproteína em substratos. Juntamente com a BRCA2, promove a 

 

http://dx.doi.org/10.1016/j.dnarep.2024.103731
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nucleação do filamento e inibe a atividade ATPase do RAD51, estabilizando o filamento 

(ADOLPH; CORTEZ, 2024). 

1.6 Variantes genéticas e câncer 

O gene RAD51D está envolvido na via de reparo por recombinação homóloga, responsável 

pela correção de quebras na dupla fita do DNA durante a replicação. Esse gene está 

associado ao câncer de mama e de ovário, devido à sua atuação nas vias de reparo 

mediadas pelos genes BRCA1 e BRCA2 (YOSHIDA; MIKI, 2004). 

Entre as funções da RAD51D destaca-se o papel fundamental na recombinação homóloga 

(HR), essencial para a manutenção da estabilidade do DNA e prevenção do 

desenvolvimento do câncer. Contudo, embora a inibição da família RAD51 possa causar 

danos genômicos e aumentar a propensão ao câncer, a regulação positiva e a indução das 

proteínas dessa família também têm sido associadas à resistência terapêutica e à 

progressão metastática (GRUNDY; BUCKANOVICH; A BERNSTEIN, 2020). 

1.7 Classificação de variantes 

Pessoas portadoras de mutações classificadas como patogênicas nos genes RAD51D e 

RAD51C apresentam maior risco de desenvolver câncer de mama e ovário. A função do 

RAD51D pode ser afetada por diversos fatores, incluindo metilação do promotor e 

mutações de diferentes tipos, como alterações no número de cópias, por exemplo, deleções 

(GRUNDY; BUCKANOVICH; BERNSTEIN, 2020). 

Entretanto, variantes genéticas são comuns em todos os genes e nem sempre implicam em 

repercussões funcionais. Por isso, é fundamental destacar a importância da classificação 

das variantes do gene RAD51D. 

As variantes genéticas são classificadas em cinco categorias, conforme critérios 

estabelecidos pelo American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) e pela 

American Association of Pathology (APA): 

●​ Benignas (B);​
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●​ Provavelmente benignas (PB);​

 

●​ Variantes de significado incerto (VUS);​

 

●​ Provavelmente patogênicas (PP);​

 

●​ Patogênicas (P).​

 

Essa classificação baseia-se nos seguintes critérios (RICHARDS et al., 2015): 

1.​ Evidência da frequência populacional obtida em diversos bancos de dados;​

 

2.​ Estudos funcionais realizados em cultivo celular ou modelos animais;​

 

3.​ Análise bioinformática, que inclui conservação evolutiva do resíduo, tipos de 

variantes previamente descritas para determinada posição e predição de impacto 

funcional por meio de diversos algoritmos;​

 

4.​ Estudos de segregação, demonstrando co-segregação do alelo com o fenótipo em 

famílias;​

 

5.​ Relatos de caso descrevendo a variante em indivíduos afetados;​

 

6.​ Impacto no splicing alternativo, entre outros. 

1.8 Importância da conservação evolutiva na classificação de cada resíduo quanto a 

patogenicidade 

O RAD51D foi recentemente incluído em painéis multigênicos devido à sua associação 

com o aumento do risco para câncer de mama e ovário. Regiões ou aminoácidos altamente 

conservados indicam que uma mutação pontual nessas posições pode gerar variantes 

potencialmente patogênicas. 

 



36 
A importância desse estudo reside em identificar quais resíduos de aminoácidos são mais 

ou menos conservados, inclusive até espécies distantes como peixes, para melhor 

compreender a classificação das variantes relacionadas a esse gene. 

1.9 Impacto das isoformas na avaliação da conservação evolutiva 

O gene RAD51D apresenta múltiplas isoformas em humanos e, ao longo da evolução, 

possui diferentes isoformas canônicas distribuídas entre diversas classes de organismos. A 

isoforma humana possui 328 aminoácidos. 

Este trabalho tem como objetivo classificar as variantes do gene com base na conservação 

evolutiva. Contudo, um desafio importante é realizar essa análise considerando a grande 

diversidade de isoformas existentes. 

Por exemplo, nos mamíferos, há uma isoforma com 329 aminoácidos presente em 

roedores, a qual também pode ser encontrada em outras classes, como aves, répteis e 

peixes. Outra isoforma provável é a isoforma 8, com 348 aminoácidos, observada em 

alguns primatas. A isoforma 4, com 213 aminoácidos, é encontrada em várias classes. 

Além disso, existe uma isoforma não descrita no ser humano, com sequência de 312 e 313 

aminoácidos, principalmente em aves. 

Quando a conservação evolutiva é avaliada considerando diferentes isoformas 

simultaneamente, há um risco significativo de erro na determinação da profundidade da 

conservação de resíduos específicos de aminoácidos. 

1.10 Objetivos 

 

1.10.1 Objetivo geral  

 

Investigar o impacto das isoformas na avaliação da conservação evolutiva dos resíduos de 

aminoácidos da proteína RAD51D, que afetam na aplicação clínica na classificação de 

variantes genéticas quanto à patogenicidade.  
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1.10.2 Objetivos específicos 

Desenvolver um mapa da profundidade de conservação evolutiva de cada aminoácido 

considerando separadamente as isoformas ENST00000345365.6 (canônica, 328 

aminoácidos), (329 aminoácidos, roedores e morcegos).  

 

1.10.3 Justificativa e relevância 

Tipicamente, a avaliação da conservação evolutiva é feita considerando-se todas as 

sequências disponíveis nas bases de dados, ou seja, mistura as diferentes isoformas 

conhecidas em humanos e em outros organismos. A conservação evolutiva tem muito peso na 

classificação de variantes e, sozinha, direciona a classificação de uma substituição de 

aminoácidos qualquer para benigna. Isto leva a uma subestimativa da potencial 

patogenicidade das substituições de aminoácidos. 

 

2. Materiais e Métodos 

 

2.1 Como as sequências foram obtidas? 

O NCBI (National Center for Biotechnology Information) é a principal plataforma 

utilizada para ampliar a busca e encontrar o maior número possível de isoformas do gene 

RAD51D. Para os alinhamentos, foram utilizados os softwares Clustal Ômega e MEGAX. 

A metodologia adotada neste trabalho foi dividida em três etapas: 

Primeira etapa:​

 Foi realizada uma busca no NCBI utilizando o BLASTP da isoforma canônica para obter 

as primeiras sequências. Como critérios iniciais de exclusão, foram descartadas sequências 

preditas, hipotéticas e aquelas com homologia inferior a 70%. Priorizaram-se para análise 

as sequências canônicas e aquelas com tamanho próximo, como a isoforma de 329 

aminoácidos. Considerando a sequência canônica, foram contabilizadas 16 sequências de 

mamíferos, 16 de aves, uma de répteis, três de peixes e nenhuma de anfíbios. 

Segunda etapa:​

 Esta etapa consistiu na coleta da lista completa de ortólogos do RAD51D disponível no 

NCBI. Foram contabilizadas ao todo 584 sequências: 218 de mamíferos, 191 de peixes, 
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123 de aves, 41 de répteis e 11 de anfíbios. Inicialmente, não foi aplicado nenhum critério 

de exclusão. Após o primeiro alinhamento realizado com Clustal Ômega, estabeleceram-se 

os seguintes critérios para filtragem das sequências: remoção de gaps centrais únicos; 

exclusão de sequências com início tardio, que poderiam ser readthrough; e exigência de 

que as sequências tivessem 328 e 329 aminoácidos. 

Terceira etapa:​

 Esta etapa teve como objetivo identificar a isoforma típica de cada classe taxonômica. 

Para isso, foi utilizado o modelo de cada classe como referência para realizar buscas via 

BLASTP no NCBI. Os organismos escolhidos para referência foram: Danio rerio para 

peixes; Gallus gallus para aves; Caretta caretta para répteis; e Xenopus tropicalis para 

anfíbios. Esta metodologia não foi aplicada para mamíferos, pois seria semelhante à da 

primeira etapa. Para esta etapa, também foram aplicados os critérios de exclusão: 

homologia inferior a 70%, sequências preditas e hipotéticas; e a seleção das sequências foi 

interrompida quando houve mudança de classe na lista fornecida pelo NCBI. 

2.2 Como as sequências foram analisadas? 

Para a análise das sequências, foram realizados diversos alinhamentos visando a máxima 

exploração do conteúdo disponível. Para isso, utilizamos as ferramentas BLAST do NCBI, 

MEGAX e Clustal Ômega. Após a obtenção da lista final, dentro dos critérios 

estabelecidos, a análise passou a ser realizada por posição, avaliando a profundidade de 

conservação de cada resíduo dentro de cada classe taxonômica, e, em algumas situações, 

por espécie e isoforma. 

Para essa análise detalhada, utilizamos os softwares MEGAX, Alpha Minsesse e ConSurf. 

A seguir, na Tabela 1, são apresentados os bancos de dados utilizados nesta metodologia, 

bem como sua finalidade dentro do projeto. 

Tabela 1 Programas e bancos de dados utilizado nas análises 

 

SOFTWARE/SITES FINALIDADE LINK  

Mega X  Alinhamento e análise  PROGRAMA 
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Clustal omega  Alinhamento  https://www.ebi.ac.uk/jdispatcher/msa/clustalo 

NCBI  Alinhamento e busca de

sequências 

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi 

GTex  Busca de exon  https://gtexportal.org/home/gene/RAD51D#gene

transcript-browser-block 

ENSEMBLE  Busca de isoformas  https://grch37.ensembl.org/Homo_sapiens/Trans

ript/ProteinSummary?db=core;g=ENSG0000018

379;r=17:33426811-33448541;t=ENST0000036

276 

UNIPROT informações do RAD51Dhttps://www.uniprot.org/uniprotkb/O75771/entry

O75771-5 

Varsome Busca por variantes https://varsome.com/gene/hg38/Rad51d 

AlphaMissense patogenicidade de acord

com a posição 

https://alphamissense.hegelab.org/hotspot 

ConSurf trocas de aminoácidos https://consurf.tau.ac.il/barak/progress.php?num

er=1736449221 

Tax-on-tree teste de árvore 

filogenética 

Programa 

ClinVar Busca por variante https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/ 

 
Fonte: Feito pela autora 

 

2.3 Análise dos resultados  

A última etapa da análise consistiu na construção de tabelas comparativas utilizando os 

dados obtidos pelo MEGAX, ferramenta que avalia a conservação evolutiva. Foram 

elaboradas tabelas específicas para mamíferos, primatas e para as demais classes (aves, 

répteis, anfíbios e peixes). 
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Observou-se que determinadas regiões apresentavam maior conservação do que outras. Por 

esse motivo, foi necessário utilizar uma ferramenta da Thermo Fisher 

(https://www.thermofisher.com/br/en/home/life-science/genome-editing/invitrogen-truedes

ign-genome-editor.html) para o estudo dos éxons e íntrons conservados. 

Com base nesses dados, construímos uma linha do tempo evolutiva para o estudo. 

3.0 Resultados e Discussão 

O RAD51D possui diversas isoformas, e essa diversidade é ainda maior entre diferentes 

classes taxonômicas. Em outras classes, a maior homologia nem sempre é com a isoforma 

canônica humana; algumas sequências apresentam maior semelhança com a isoforma 8 

(348 aminoácidos) ou com a isoforma 4 (283 aminoácidos). A maioria dessas isoformas é 

gerada por splicing alternativo (Figura 13), sendo que, por exemplo, a isoforma 8 

apresenta a adição de um éxon. Embora a isoforma 8 não tenha sido o foco principal do 

nosso estudo, ela é encontrada especialmente em primatas e também em uma sequência de 

aves, sugerindo que essa variante é de ocorrência natural na evolução. 

3.1 Quais as isoformas da proteína RAD51D estão presentes em humanos? Quais as 

diferenças e qual o mecanismo de origem de cada uma delas? 
 

Na tabela 2, são listadas principais características das isoformas da proteína RAD51D 

descritas em humanos.  

 

https://www.thermofisher.com/br/en/home/life-science/genome-editing/invitrogen-truedesign-genome-editor.html
https://www.thermofisher.com/br/en/home/life-science/genome-editing/invitrogen-truedesign-genome-editor.html
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Tabela 2 - Isoformas de RAD51D em humanos 

 
FONTE: Tabela criada pela autora, utilizando dados da UniProt (acesso em março de 2023). 

 

A isoforma canônica é a principal isoforma do gene RAD51D encontrada em humanos 

contendo 328 aminoácidos. Além desta, estão registradas outras sete isoformas encontradas 

em humanos, com tamanhos e homologias diferentes. No quadro 2, são mostradas as 

isoformas da proteína RAD51D, de acordo com uniprot, com respectivos tamanhos e 

diferenças entre cada uma delas é a canônica. 

Realizando um alinhamento par-a-par entre a isoforma canônica e cada uma das demais 

isoformas, conseguimos observar as principais diferenças entre elas. Na maioria, o 

mecanismo observado é o splicing alternativo e/ou presença ou ausência de éxon terminal.  

A isoforma número dois, O75771-2, tem 49 aminoácidos e foi gerada  por stop codon 

prematuro. 
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FIGURA 8 Alinhamento isoforma canônica X isoforma 2 

 
Alinhamento da canônica com a isoforma 2, na qual a isoforma 2 é gerada por um stop códon prematuro 

FONTE: Captura de tela do alinhamento realizado pelo NCBI 

 

A isoforma três, O75711-3 possui 216 aminoácidos é formada por splicing alternativo.O 

alinhamento com a isoforma canônica é dividido, da posição 1° a posição 83°, se alinham 

primeiro com a canônica e depois voltam a se alinhar na posição 160°, ou seja, cerca de 80 

aminoácidos estão fora do alinhamento. Esta falha pode corresponder a um éxon inteiro que 

está presente na isoforma três e não se alinha com a canônica (Figura 9). 

 

FIGURA 9 Alinhamento isoforma canônica X isoforma 3 

 

 
Alinhamento canônica com a isoforma 3, na qual possui a ausência do éxon número 4  

FONTE: Captura de tela do alinhamento realizado pelo NCBI 
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A isoforma 4 possui 283 aminoácidos (O75711-4) e ao se alinhar com a isoforma canônica é 

notável um  splicing alternativo próximo a posição 110° (Figura 10) 

A isoforma 5 também possui 328 aminoácidos (075711-5) e é a mais parecida com a isoforma 

canônica. Isto é, não parece sofrer splicing alternativo e sim apenas mudanças pontuais de 

aminoácidos. ( Figura 11) 

A isoforma 6 possui 118 de aminoácidos (O75711-6) e se alinha com a isoforma canônica até 

a posição 87 apenas. ( Figura 12). 

 

FIGURA 10 Alinhamento isoforma canônica X isoforma 4 

 

 
Alinhamento canônica e isoforma 4, na qual apresenta um GAP no éxon número 4 e o término da proteína é no 

exon número 9 

FONTE: Captura de tela do alinhamento realizado pelo NCBI 

 

FIGURA 11 Alinhamento isoforma canônica X isoforma 5 
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Alinhamento isoforma canônica com isoforma 5. Ambas têm 328, não há splicing alternativo, apenas mudanças 

pontuais de aminoácidos. 

FONTE: Captura de tela do alinhamento realizado pelo NCBI 

 

FIGURA 12 Alinhamento isoforma canônica X isoforma 6 

 

 
Alinhamento isoforma canônica com a isoforma 6, na qual a isoforma 6 só alinha até o aminoácido 87,ou seja, 

até o éxon número 3. 
FONTE: Captura de tela do alinhamento realizado pelo NCBI 

 

A isoforma 7 possui 212 aminoácidos (O75711-7), quando alinhada com a isoforma canônica, 

assim como a isoforma seis, não se alinha por completo. O alinhamento ocorre da posição 1° 

até a posição 192°. (Figura 13) 

 

FIGURA 13 Alinhamento isoforma canônica X isoforma 7 
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Alinhamento da isoforma canônica com a isoforma 7, na qual o alinhamento vai até o aminoácido 192, ou seja, 

até o éxon de número 6.  
FONTE: Captura de tela do alinhamento realizado pelo NCBI 

Tanto a isoforma 6 quanto a isoforma 7 parecem ter um último éxon que não é presente na 

isoforma canônica.  

A isoforma 8 possui 348 aminoácidos (O75711-8) e é comumente vista em primatas. Quando 

alinhada com a isoforma canônica podemos observar um splicing alternativo ocorrendo na 

isoforma canônica, ou seja a isoforma 8 possui uma região a mais que a isoforma 328 não 

tem. (Figura 14) 

 

FIGURA 14 Alinhamento isoforma canônica X isoforma 8 

 

 
Alinhamento da isoforma canônica com a isoforma 8, na qual podemos observar o splicing alternativo sendo 

iniciado próximo ao aminoácido 48 ( éxon 3 e 4 ) e sofrendo um GAP no éxon número 4. 
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FONTE: Captura de tela do alinhamento realizado pelo NCBI e adaptado pela autora 

 

3.2 Qual a diferença entre as isoformas 328 e 329? 

 

Neste estudo, o objetivo é focar, principalmente, nas isoformas 328 e 329. Além disso, são 

vistas mais 56 substituições de aminoácidos na isoforma 329, mas parecem não comprometer 

a parte funcional da proteína ao ponto de ser visto como uma variante genética.(Figura 15). 

Estas substituições aparecem distribuídas ao longo da sequência, sugerindo que não se trate de 

splicing alternativo. 

Nas nossas buscas pelo NCBI, Uniprot e outras bases de dados, é perceptível que a isoforma 

canônica (328 aminoácidos) é a principal isoforma presente na classe dos mamíferos, estando 

pouco representada nas demais classes. Ao contrário, a isoforma 329 se encontra bastante 

presente nas demais classes e pouco presente em mamíferos. Em mamíferos, a isoforma 329 

só foi encontrada em algumas espécies de roedores e em um morcego (Sturnira hondurensis).  

Dentre tantas isoformas do RAD51D escolhemos a isoforma 328 por ser a canônica de 

humanos e a 329 por ser a isoforma comprovadamente existente com mais similaridade com a 

isoforma canônica, pois mesmo com alterações pontuais de aminoácidos, a diferença mais 

marcante é adição de uma arginina na posição 288°.  

A isoforma 329 se apresenta com mais frequência nas classes de aves, peixes, e répteis e 

anfíbios, não necessariamente sendo a canônica das espécies e classes. Observamos que em 

aves a sequência com maior predominância foram sequência que não são alvos deste estudo, 

as sequências com  312/313 aminoácidos, por exemplo. Em répteis e anfíbios, as sequências 

339 aminoácidos se apresentaram bastante presentes também. 

 

FIGURA 15 Comparação da Isoforma canônica em humana com a isoforma 329 

 

 



47 

  
Alinhamento pairwise da isoforma canônica com a 329. 

FONTE: Captura de tela do alinhamento realizado pelo NCBI 

 

3.3 Como a isoforma presente em  humanos aparece nas outras classes?​

 

3.3.1 Mamíferos 

A isoforma canônica do RAD51D está amplamente presente em mamíferos e é pouco 

representada nas demais classes. Em roedores, foi identificada uma isoforma semelhante, 

contendo 329 aminoácidos, altamente conservada dentro do grupo, com cerca de 99% de 

homologia entre as diferentes espécies de roedores (BONILLA et al., 2020). 

Nossa análise foi realizada por classe taxonômica, conforme descrito a seguir: 

Metodologia 1: Baseou-se em um BLASTP utilizando a isoforma canônica 

(ENST00000345365.6) como sequência de consulta. No primeiro levantamento, foram 

encontradas 101 sequências. Alinhamentos subsequentes foram realizados para avaliar 

similaridade e homologia em relação à sequência canônica. Aplicando os critérios de 

exclusão para sequências preditas, hipotéticas e aquelas com homologia inferior a 70%, o 

conjunto foi reduzido a 66 sequências. Destas, 16 representaram as isoformas em estudo, 

sendo 9 isoformas com 328 aminoácidos e 7 com 329 aminoácidos. 
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Metodologia 2: Consistiu na análise da lista de ortólogos, aplicando critérios rigorosos de 

exclusão, como remoção de sequências com gaps centrais e/ou únicos, início tardio ou 

precoce, e sequências readthrough, independentemente da classe. Inicialmente, 104 

sequências foram excluídas por apresentarem muitos gaps ou por estarem muito distantes 

da isoforma canônica. Posteriormente, a análise foi realizada por classe, considerando os 

mesmos critérios. Para mamíferos, havia inicialmente 218 sequências, das quais 9 foram 

excluídas por início precoce e 3 por gaps únicos. 

Com foco nas isoformas de 328 e 329 aminoácidos, restaram 77 sequências da isoforma 

328 e 22 da isoforma 329. 

Metodologia 3: Baseada em BLASTP do principal modelo para cada classe, não foi 

aplicada para mamíferos, pois seria redundante com a metodologia 1. 

Assim, ao final da análise, contamos com um total de 86 sequências da isoforma 328 e 29 

sequências da isoforma 329 para mamíferos. 

3.3.2 Aves 

Na metodologia 1, foi realizado um BLASTP filtrando para que a busca incluísse apenas a 

classe Aves. Foram encontradas 279 sequências. Aplicando os critérios de exclusão 

previamente estabelecidos e realizando os seguintes alinhamentos: 

●​ 328/329 aves × canônica;​

 

●​ 329 aves × 329 mamíferos (Rattus norvegicus, modelo);​

 

●​ 312/313/315 aves × canônica;​

 

●​ Isoforma 283 aves × canônica;​

 

●​ Isoforma 348 aves × canônica.​
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Após o refinamento, obtiveram-se 14 sequências com 328 aminoácidos e 2 sequências com 

329 aminoácidos. 

Na metodologia 2, após a divisão de classes da lista de ortólogos, havia inicialmente 118 

sequências. Após o alinhamento e aplicação dos critérios de exclusão, restaram 45 

sequências, todas com 329 aminoácidos. 

Na metodologia 3, utilizou-se como modelo Gallus gallus (galo doméstico). Seguindo os 

critérios de exclusão, obtiveram-se 298 sequências de aves. Parte dessas sequências 

corresponde a isoformas distintas, sendo as mais comuns as de 312, 313 e 315 

aminoácidos, amplamente presentes em aves. Ao final, restaram 28 sequências de 329 

aminoácidos e 2 de 328 aminoácidos. 

Total geral para Aves: 16 sequências de 328 aminoácidos e 75 sequências de 329 

aminoácidos. 

3.3.3 Répteis 

Na metodologia 1, o BLASTP foi filtrado para selecionar apenas sequências da classe 

Reptilia. Foram inicialmente obtidas 11 amostras. Após a aplicação dos critérios de 

exclusão previamente definidos, o conjunto foi reduzido para 7 sequências. Entre estas, 

observou-se um problema de homologia: muitas eram mais semelhantes a outros membros 

da família RAD51 do que ao RAD51D. 

Dessa forma, restaram apenas 3 sequências, todas com 329 aminoácidos, que foram 

utilizadas nos seguintes alinhamentos: 

●​ 329 répteis × canônica;​

 

●​ 329 répteis × 329 mamíferos;​

 

●​ 3 sequências × 328 canônica;​

 

●​ 329 répteis × demais sequências de répteis.​
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Apenas uma dessas sequências apresentou correspondência com os critérios do estudo, 

sendo de 329 aminoácidos. 

Na metodologia 2, após a separação por classes, foram obtidas 41 amostras de répteis. 

Aplicando os critérios de exclusão, 5 sequências foram removidas. Entre as 36 sequências 

restantes, identificou-se apenas 1 com 328 aminoácidos e 18 com 329 aminoácidos. 

Na metodologia 3, utilizou-se Caretta caretta (tartaruga-comum) como modelo para o 

BLASTP. Foram encontradas 27 sequências, das quais apenas 2 eram compatíveis com as 

isoformas de interesse (328 e 329 aminoácidos), sendo ambas de 329 aminoácidos. 

Total geral para Répteis: 23 sequências de 329 aminoácidos e 1 sequência de 328 

aminoácidos. 

3.3.4 Anfíbios 

Na metodologia 1, foi realizado um BLASTP filtrando apenas para a classe Amphibia. 

Foram inicialmente encontradas 59 amostras, das quais 20 foram selecionadas após a 

aplicação dos critérios de exclusão. No entanto, muitas dessas sequências correspondiam a 

outras isoformas com baixa similaridade ao RAD51D, chegando a apresentar maior 

homologia com outros membros da família RAD51. Por essa razão, nenhuma sequência 

foi aproveitada nesta metodologia. 

Na metodologia 2, após a separação por classes, foram identificadas 11 sequências de 

anfíbios. Entre estas, apenas 1 sequência correspondia à isoforma de 328 aminoácidos. 

Na metodologia 3, utilizou-se Xenopus tropicalis (rã tropical) como modelo para o 

BLASTP. Entretanto, os resultados retornados já se iniciavam com sequências da classe 

Reptilia, não sendo identificada nenhuma sequência de interesse para anfíbios. 

Total geral para Anfíbios: 1 sequência de 328 aminoácidos e nenhuma sequência de 329 

aminoácidos. 
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3.3.5 Peixes  

Na metodologia 1, o BLASTP foi filtrado para buscar apenas sequências da classe dos 

peixes, resultando em 120 sequências iniciais. Após a aplicação dos critérios de exclusão 

previamente definidos, restaram 58 sequências. Ao remover as isoformas que não eram de 

interesse para este estudo, permaneceram apenas 3 sequências correspondentes à isoforma 

de 329 aminoácidos. 

Para análise, foram realizados os seguintes alinhamentos: 

●​ 329 peixes × canônica;​

 

●​ 329 peixes × 329 mamíferos (modelo: Rattus norvegicus);​

 

●​ 329 peixes × 348 mamíferos.​

 

Na metodologia 2, após a separação por classes, foram obtidas 191 sequências de peixes. 

Seguindo os critérios de exclusão, 8 amostras foram descartadas. Entre as sequências 

restantes, apenas 2 sequências correspondiam à isoforma de 328 aminoácidos e 2 

sequências à isoforma de 329 aminoácidos. 

Na metodologia 3, utilizou-se Danio rerio (peixe-zebra) como modelo para o BLASTP. 

Após aplicar os critérios de exclusão, obteve-se um conjunto de 140 amostras, das quais 

apenas 2 sequências correspondiam à isoforma de 329 aminoácidos. 

Total geral para Peixes: 2 sequências de 328 aminoácidos e 7 sequências de 329 

aminoácidos. 

3.4 Como é o alinhamento das sequências da isoforma canônica humana (328 

aminoácidos) com suas correspondentes em  outras espécies? 

 

Utilizando todas as sequências obtidas nas três metodologias, foi realizado um 

alinhamento das sequências com 328 aminoácidos, abrangendo 86 mamíferos, 2 peixes, 1 

réptil, 1 anfíbio e 16 aves.​
 



52 
 Com exceção dos mamíferos, as demais classes são compostas, em sua maioria, por outras 

isoformas que não serão investigadas neste estudo. 

O alinhamento mostrou-se uniforme, sem gaps significativos, inícios tardios e precoces, 

apresentando boa conservação em parte da proteína, com cerca de 132 resíduos 

conservados até peixes. Observou-se maior divergência no final das sequências, 

especialmente nos últimos 30 resíduos. 

No mesmo alinhamento, comparando-se à isoforma canônica, identificou-se uma alteração 

característica de splicing alternativo, presente em 16 espécies — todas passeriformes — 

iniciando-se na posição 161° e estendendo-se até a posição 177°. O gap complementar a 

essa alteração ocorre nas últimas 16 posições da proteína. Parte das substituições de 

aminoácidos identificadas nesse alinhamento é considerada benigna e/ou de baixo impacto 

funcional (Figura 16). 

 

 

FIGURA 16 Alinhamento 328 

 

 
Alinhamento 328, observa-se 2 gaps, um a partir da posição 161° e o outro no final da proteína. Gaps formados por 

sequências de passeriformes. 

FONTE: Captura de tela do alinhamento realizado pelo Clustal Ômega e adaptado pela autora 

 

3.5 Qual a profundidade de conservação evolutiva em mamíferos na isoforma canônica?  
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Após a realização das três metodologias desta análise, foram selecionadas 86 sequências 

de mamíferos para o alinhamento múltiplo na plataforma MEGAX. Nesse alinhamento, 

132 posições mostraram-se totalmente conservadas entre as 86 espécies de mamíferos. 

Entretanto, algumas posições apresentaram variação. Por exemplo, a Val66 da sequência 

canônica foi substituída, em diversas espécies, por leucina, fenilalanina, cisteína, serina ou 

isoleucina. 

Observou-se também um padrão característico entre as espécies que possuem a isoforma 

328. Um exemplo é o Phascolarctos cinereus (coala), que diverge em várias posições. 

Outras espécies com divergência acentuada incluem Cricetulus griseus, Monodelphis 

domestica e Trichosurus vulpecula, todos representantes da ordem dos roedores. 

Além disso, verificou-se que, em alguns casos, famílias de espécies apresentam variações 

de forma correlacionada. Por exemplo, sempre que Loxodonta africana (elefante-africano) 

apresenta uma alteração, Elephas maximus indicus (elefante-indiano) também exibe a 

mesma modificação no mesmo aminoácido. 

3.6 Qual o grau de profundidade da conservação evolutiva isoforma canônica de 

humanos em outras classes? 

A isoforma canônica do gene RAD51D em humanos, com 328 aminoácidos, é 

predominantemente encontrada em mamíferos e apresenta alto grau de conservação 

evolutiva quando o alinhamento é realizado apenas dentro dessa classe. Entretanto, quando 

comparada a outras classes, o nível de conservação diminui. A classe Aves apresenta um 

padrão conservado, embora possua um gap significativo nas sequências de passeriformes, 

localizado entre as posições 161° e o final da proteína. Como mostrado na Figura 17, a 

conservação varia de acordo com a posição do resíduo. A isoforma canônica é pouco 

frequente em espécies de anfíbios e peixes. No alinhamento múltiplo que inclui aves, 

répteis, anfíbios e peixes, foram analisadas apenas 21 sequências, das quais 107 posições 

mostraram-se totalmente conservadas. 

Parte da redução na conservação se deve à abertura de um gap entre as posições 161° e 

177° nas sequências de aves. As regiões conservadas são semelhantes às observadas no 

alinhamento de mamíferos, especialmente nas posições iniciais da proteína.Seguindo o 
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mesmo critério aplicado aos mamíferos, verificou-se que existe um grau de conservação 

até peixes, porém ele não é integral: as poucas sequências de répteis (Pogona vitticeps), de 

anfíbios (Rhinatrema bivittatum) e de peixes (Periophthalmus magnuspinnatus e 

Protopterus annectens) apresentam múltiplas substituições de aminoácidos. Assim, 

conclui-se que, entre as demais classes, Aves é a que apresenta maior conservação em 

relação à isoforma canônica humana. A Figura 17 resume os resultados da análise da 

conservação evolutiva por resíduo. 

FIGURA 17 Grau de profundidade da isoforma canônica  

 

 
Proteína RAD51D isoforma canônica ( 328), profundidade por posição de aminoácido. 

FONTE: Feito pela autora com base de dados em alinhamentos MEGAX 

  

LEGENDA 

Letras em preto: Posições conservadas 

Letras em vermelho: Posições não conservadas 

Letras em rosa: Conservada até mamíferos 

Letras em azul: Conservada até aves 

Letras em roxo: Conservadas até réptil 

Letras em amarelo: Conservadas até anfíbios 

Letras em verde: Conservação em peixes 

Letras sublinhadas: Tabela 3 
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Tabela 3 

Posição significado 

16, 17 e 18 Conservado em aves e não em mamíferos 

31 Não conservado em répteis e aves 

36 Não conservado em répteis e peixes 

38 Não conservado em aves e peixes 

41  Não conservado em anfíbios 

60 Não conservado em anfíbios 

63 Não conservado em répteis 

83 Não conservado em aves 

123 Anfíbios conservado 

129 Répteis conservado 

133 Conservado em répteis e anfíbios 

141 Não conservado em anfíbios 

143 Não conservado em répteis 

145 Não conservado em mamíferos 

148 Conservado em répteis e anfíbios 

162 Não conservado em anfíbios 

173 Não conservado em aves 

175 Peixes conservado 

177 e 179 Não conservado em aves 

180 Conservado em répteis e anfíbios 

183 Não conservado em mamíferos 

192 Não conservado em répteis 

196 Conservado em anfíbios e répteis 

197 e 198 Conservado em anfíbios e aves 

199 Conservado em anfíbios 

201 Não conservado em aves 

217  Não conservado em répteis 

221 Não conservado em anfíbios 

228 não conservado em répteis 

230 Não conservado em aves 

231, 235, 238 e 239 Não conservado em répteis e peixes 
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236 Não conservado em anfíbios 

240 Conservado em anfíbios 

241 Conservado em répteis 

243 Não conservado em anfíbios 

246 Não conservado em répteis 

249 Não conservado em répteis e aves 

253 e 257 Não conservado em anfíbios 

256 Conservado em anfíbios 

275 Não conservado em peixes e aves 

281 Conservado em anfíbios e aves 

282 Conservado em anfíbios 

285 Conservado em mamíferos 

295 Conservado em aves 

300 Não conservado em mamíferos 

313 Conservado em anfíbios 

 

3.7 Qual a classe tem a isoforma semelhante canônica de humanos  mais bem 

conservada?  

Realizamos também uma análise individual por classe, na qual verificamos que a classe 

mais bem preservada foi a das aves. Conforme ilustrado na Figura 18, dezesseis sequências 

apresentaram alto grau de conservação ao longo de todo o alinhamento, em contraste com 

as demais classes, que exibiram múltiplas substituições de aminoácidos e menor 

preservação fora das regiões correspondentes ao domínio funcional. 

Apesar de ser a classe mais conservada, Aves é também uma das que apresentam maior 

diversidade de isoformas. Um exemplo é o galo-comum (Gallus gallus), que possui sete 

isoformas distintas, com diferentes comprimentos, a maioria não correspondendo às 

isoformas de 328 e 329 aminoácidos observadas em mamíferos — que são o foco deste 

estudo. 
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FIGURA 18 - Parte inicial do alinhamento do grupo de aves 

 

 
FONTE: Captura de tela do alinhamento realizado pelo Clustal Ômega e adaptado pela autora 

Sendo a classe mais bem conservada, também é umas das que mais possuem isoformas. Vejamos a espécie do 

galo comum Gallus gallus, possui 7 isoformas diferentes, com diferentes tamanhos e que não necessariamente 

possuem relação aos resíduos 328 e 329 dos mamíferos que estão presentes neste estudo.  

 

●​ Alinhamento Gallus gallus 
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Neste alinhamento temos duas sequências de 402 aminoácidos, duas de 370 aminoácidos e 

duas de 327 aminoácidos. As isoformas maiores possuem um início distinto e precoce das de 

327 aminoácidos. Em outras palavras, considera-se então, que as quatro maiores isoformas 

possuem um início alternativo, um éxon a mais em relação às sequências de 327 aminoácidos. 

(Figura 19)  

 

FIGURA 19 Parte do alinhamento Gallus gallus 
 

 
Alinhamento das isoformas Gallus gallus, onde observamos o início tardio em duas das isoformas presentes 

neste alinhamento que possuem 327 aminoácidos.  
FONTE: Captura de tela do alinhamento realizado pelo Clustal Ômega  

 

Também pode-se observar um pequeno splicing alternativo no meio do alinhamento nas 

isoformas de 370 aminoácidos (Figura 20)  

 

FIGURA 20 Parte do alinhamento Gallus gallus. 
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Alinhamento das isoformas Gallus gallus, onde observamos um GAP nas isoformas de 370 aminoácidos.  

FONTE: Captura de tela do alinhamento realizado pelo Clustal Ômega  

 

Mesmo que tenham sido encontradas estas divergências, o alinhamento é limpo e as isoformas 

são extremamente semelhantes entre si, mais um vez comprovando , que embora seja uma 

classe com variadas isoformas, poucas são as mudanças em relação a profundidade e 

conservação.  

 

3.8 Como é o alinhamento da isoforma 329 de roedores e qual o grau de profundidade de 

conservação evolutiva? 

 

O resultado das três metodologias, resultou em 134 sequências da isoforma de 329 

aminoácidos. Realizando o alinhamento múltiplo no MEGAX, foram identificados gaps e 

apenas 34 posições que são totalmente conservadas até os peixes. 

Foi visto a necessidade de realizar uma “limpeza” no alinhamento, logo algumas sequências 

foram retiradas para obtenção de um alinhamento mais coeso, em termos de profundidade 

evolutiva da isoforma 329.  

Os critérios de exclusão utilizados foram os mesmos que utilizou-se para as amostras 328: 

retirada de gaps centrais, gaps únicos, início precoce e início tardio. Foram retiradas as 

seguintes sequências: 

●​ #XP_028564325.1 Podarcis muralis (lagartixa-dos-muros)  

 

●​ #XP_053223437.1 Podarcis raffonei (lagarto de parede elia)  
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●​ #XP_028838360.1 Denticeps clupeoides (peixe) 

 

●​ #CAG07273.1 Tetraodon nigroviridis (baiacu verde pintado) 

 

●​ #NXT65740.1 Chaetops frenatus- salta rochas do cabo ( ave) 

 

●​ #NWI42167.1 Picathartes gymnocephalus - picartatstes da guine ( ave) 

 

Após as amostras retiradas, foram selecionadas 128 sequências e um alinhamento mais 

qualificado para análise. Observou-se que 69 posições da isoforma 329 de Rattus norvegicus 

são conservadas até peixes. 

 

3.9 Qual o grau de conservação entre os roedores? 

 

Com base em alinhamentos feitos no Clustal ômega e  no MEGAX obtivemos um 

alinhamento limpo e bem conservado, mais especificamente o grau de profundidade em 

roedores mostra que 189 posições  há conservação total dos aminoácidos. Demonstrando que 

o grupo de roedores possui uma ótima conservação (Figura 21). 

 

FIGURA 21 -  Alinhamento múltiplo, usando-se a isoforma 329 do gene RAD51D 
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Parte inicial do alinhamento múltiplo em roedores. Foi usada na busca a sequência de 329 

aminoácidos de R. norvegicus XP_055476374.1. Essa sequência não tem ortólogo em humanos, sendo 

mais parecida com a isoforma O75771-1 (canônica de humanos), que tem 328 aminoácidos.  

FONTE: Captura de tela do alinhamento no Clustal ômega, adaptado pela autora. 
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3.10 Quais as principais posições suscetíveis a trocas de aminoácidos na RAD51D? 

No alinhamento de mamíferos com a isoforma canônica humana, foram identificadas 

substituições em cerca de 30 posições, sendo que em cada uma delas ocorrem quatro ou 

mais aminoácidos distintos (posições destacadas em negrito na Tabela 4). Com base nos 

dados do AlphaMissense, elaborou-se uma tabela detalhando as principais substituições de 

aminoácidos por posição e as espécies em que essas alterações ocorrem. Além disso, 

utilizando o Consurf, foi realizada a predição da porcentagem de substituições observadas 

para cada posição, incluindo a frequência de cada substituição específica. Ao analisar as 

cinco posições mais divergentes no alinhamento múltiplo da isoforma 328, observou-se 

que algumas substituições registradas não eram previstas pelo Consurf ou apareciam com 

baixa frequência. Por exemplo, para a posição Lis42, verificou-se substituição por 

isoleucina (não prevista), glutamina (2% de frequência observada), arginina (12%) e 

treonina (2%) (Tabela 4). 

 

 

Tabela 4 - Conservação e profundidade em mamíferos por aminoácido 

 

Posição Substituições 

observadas 

Profundidade da conservação evolutiva 

M1 -  

G2 -  

V3 L, M não conservado em muitas espécies 

L4 -  

R5 -  

V6 A, D, P, M A maioria da espécies têm A   

G7 A não conservado em elefantes 

L8 -  
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C9 -  

P10 -  

G11 -  

L12 -  

T13 S não conservado em muitas espécies 

E14 Q,H,R,L,P não conservado em muitas espécies 

E15 D,N não conservado em muitas espécies 

M16 I,T,V não conservado em muitas espécies 

I17 V,A não conservado em muitas espécies 

Q18 H,L,G não conservado em muitas espécies 

L19 Q não conservado em muitas espécies 

L20 -  

R21 G,K não conservado em roedor, primata e felino 

S22 G,N não conservado em muitas espécies 

H23 R,A,C,M,I não conservado em muitas espécies 

R24 G não conservado em muitas espécies 

I25 V Canis lupus familiaris ( cachorro) 

K26 R,S não conservado em muitas espécies 

T27 -  

V28 -  

V29 A não conservado em hamster e morcego 

D30 A Pipistrellus Kuhlii  ( morcego-de-kuhl) 
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L31 -  

V32 A não conservado em roedores e caninos 

S33 A não conservado em roedores  

A34 S Phascolarctos cinereus ( coala) 

D35 N não conservado em roedores 

L36 -  

E37 -  

E38 A,D não conservado em muitas espécies 

V39 A,I,L não conservado em muitas espécies 

A40 S Phascolarctos cinereus ( coala)  

Monodelphis domestica ( catita-roedor) Trichosurus 

vulpecula (Cusu-de-orelhas-grandes) 

Q41 L,R não conservado em muitas espécies 

K42 I,Q,R,T,E,N não conservado em muitas espécies 

C43 G,R Carlito syrichta 

G44 A,C,S Phascolarctos cinereus ( coala) 

L45 -  

S46 -  

Y47 -  

K48 -  

A49 V Desmodus rotundus ( morcego vampiro) 

Globicephala melas ( baleia )  

L50 -  
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V51 -  

A52 S Phascolarctos cinereus  ( coala) 

L53 V,Q não conservado em muitas espécies 

R54 K Cavia porcellus ( porquinho da índia )  

R55 -  

V56 -  

L57 -  

L58 -  

A59 V Phascolarctos cinereus  ( coala)  

Monodelphis domestica ( catita-roedor) 

Q60 R Propithecus coquereli (Sifaka-de-coquerel) 

F61 L não conservado em muitas espécies 

S62 A Cavia porcellus ( porquinho da índia )  Mesoplodon 

densirotrisaquatico (baleia-bicuda-de-Blainville) 

A63 S Phascolarctos cinereus  ( coala)  

Monodelphis domestica ( catita-roedor)  

Trichosurus vulpecula (Cusu-de-orelhas-grandes) 

F64 -  

P65 -  

V66 L,F,C,S,I não conservado em muitas espécies 

N67 S Mesoplodon densirotrisaquatico 

(baleia-bicuda-de-Blainville) 

G68 -  

A69 S Equus quagga ( zebra)  
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D70 -  

L71 V Loxodonta africana (elefante-da-savana), 

Elephas maximus indicus (elefante-indiano) 

Trichechus manatus latirostris (peixe-boi-marinho) 

Y72 -  

E73 -  

E74 D Galeopterus variegatus ( colugo) 

L75 -  

K76 -  

T77 S Orycteropus afer afer ( porco formigueiro) 

S78 T Elephantulus edwardii (  musaranho-elefante )  

T79 -  

A80 -  

I81 -  

L82 -  

S83 A Tupaia chinensis ( musaranho chinês)  

Phascolarctos cinereus  ( coala)  

Trichosurus vulpecula (Cusu-de-orelhas-grandes) 

T84 -  

G85 -  

I86 L,M,V não conservado em muitas espécies 

G87 A,R,Q,E não conservado em muitas espécies 

S88 R Loxodonta africana (elefante-da-savana), 

Elephas maximus indicus ( Elephas maximus indicus)  
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Trichechus manatus latirostris ( peixe boi da Flórida)   

Monodelphis domestica  ( catita-roedor) 

L89 -  

D90 -  

K91 R Elephantulus edwardii (musaranho-elefante)  

L92 -  

L93 -  

D94 -  

A95 S,T não conservado em muitas espécies 

G96 -  

L97 V Choloepus didactylus ( preguiça real)  

Y98 -  

T99 -  

G100 -  

E101 -  

V102 M Jaculus jaculus (jerboa-pequeno) 

T103 -  

E104 -  

I105 F,L não conservado em algumas espécies 

V106 A,T,S,I não conservado em algumas espécies 

G107 -  

G108 A,S,V não conservado em algumas espécies 
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P109 -  

G110 A,R Tupaia chinensis 

Phascolarctos cinereus  ( coala)  

Trichosurus vulpecula (Cusu-de-orelhas-grandes) 

Monodelphis domestica ( catita-roedor) 

S111 -  

G112 -  

K113 -  

T114 -  

Q115 -  

V116 I,L não conservado em algumas espécies 

C117 -  

L118 -  

C119 F,Y,R,H não conservado em muitas espécies 

M120 T,V não conservado em muitas espécies 

A121 S Não conservado em camelos 

A122 I Propithecus coquereli (Sifaka-de-coquerel) 

N123 H Não conservado em camelos e Cavia porcellus ( 

porquinho da índia )  

V124 M Carlito syichta 

A125 -  

H126 Y não conservado em muitas espécies 

G127 D,S não conservado em muitas espécies 
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L128 -  

Q129 H,R,G não conservado em algumas espécies 

Q130 -  

N131 -  

V132 I não conservado em algumas espécies 

L133 V não conservado em algumas espécies 

Y 134 -  

V135 I não conservado em muitas espécies 

D136 -  

S137 -  

N138 S,T,K não conservado em muitas espécies 

G139 -  

G140 -  

L141 M,I,F não conservado em elefantes, Cricetulus griseus 

(Hamster chinês)  

Jaculus jaculus (jerboa-pequeno) 

T142 S,M Tupaia chinensis ( musaranho chinês) ,Phascolarctos 

cinereus  ( coala) 

Orycteropus afer afer ( porco formigueiro)  

A143 G Ceratotherium simum simum ( rinoceronte branco do 

sul) 

Equus caballus ( cavalo)  

Equus guagga ( zebra)  

S144 -  

 



70 

R145 -  

L146 I,T não conservado em muitas espécies 

L147 -  

Q148 -  

L149 -  

L150 F Choloepus didactylus ( preguiça real)  

A151 E Otelemur garnetti (  galago de orelhas pequenas)   

Nycticebus coucang ( lóris lento) 

K152 T,C não conservado em algumas espécies 

T153 R não conservado em muitas espécies 

T154   

Q155 E,P,R não conservado em muitas espécies 

D156 A,E não conservado em muitas espécies 

E157   

E158 G Desmodus rotundus (Desmodus rotundus) 

E159 K,V não conservado em algumas espécies 

Q160   

A161   

E162 G,R não conservado em muitas espécies 

A163 -  

L164 -  

R165 R Loxodonta africana  (elefante-da-savana), 
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Elephas maximus  (  elefante-asiático)  

Cavia porcellus ( porquinho da índia )  

R166 K,S Gulo gulo luscus (glutão)  

Monodelphis domestica ( catita-roedor) 

Meles meles ( texugo-europeu)   

Mustela Lutreola (doninha-europeia) 

I167 -  

Q168 H não conservado em algumas espécies 

V169   

V170 A,T não conservado em algumas espécies 

H171 R,Y não conservado em muitas espécies 

A172 V não conservado em algumas espécies 

F173 Y Equus quagga ( zebra) 

D174 -  

I175 V não conservado em algumas espécies 

F176 -  

Q177 E,H,R não conservado em algumas espécies 

M178 -  

L179 -  

D180 A,G,N,Q,S não conservado em algumas espécies 

V181 A,M,R,T não conservado em algumas espécies 

L182 I não conservado em camelos 

Q183 H Cavia porcellus ( porquinho da índia )  
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E184 D não conservado em muitas espécies 

L185 F,C não conservado em algumas espécies 

R 186 -  

G187 S não conservado em algumas espécies 

T188 S,A não conservado em muitas espécies 

V189 L,M,I não conservado em muitas espécies 

A190 S,T,V não conservado em muitas espécies 

Q191 -  

Q192 R Equus quagga (zebra) 

V193 S Criscetulus griseus (Hamster chinês) 

T194 I,N,S não conservado em muitas espécies 

G195 D,S,L,N não conservado em muitas espécies 

S196 A,G não conservado em muitas espécies 

S197 L Tupaia Chinesis (musaranho-chinês)  

G198 A,V,M não conservado em muitas espécies 

T199 A,I,P não conservado em muitas espécie 

V200 A,L,M,T não conservado em muitas espécies 

K201 R Pongo abelii (Orangotango-de-sumatra) 

Carlito syrichta 

V202 A,M,I não conservado em algumas espécies 

V203 L,I Meles Meles  ( texugo-europeu), Tupaia chinesis 

(musaranho-chinês) 
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V204 I,M não conservado em algumas espécies 

V205 -  

D206 -  

S207 -  

V208 -  

T209 A,S Monodelphis domestica ( catita-roedor) 

Phascolarctos cinereus  ( coala)  

Trichosurus vulpecula (Cusu-de-orelhas-grandes) 

Cholopus didactylus ( preguiça real)  

A210 -  

V211 -  

V212 I Cricetulus griseus (hamster chinês) 

Molossus molossus ( morcego de cauda grossa)   

Trichosurus vulpecula (Cusu-de-orelhas-grandes) 

S213 A não conservado em algumas espécies 

P214 -  

L215 I Tupaia chinesis (musaranho chinês)  

L216 -  

G217 -  

G218 -  

Q219 -  

Q220 Y, H Monodelphis domestica ( catita-roedor) 

Phascolarctos cinereus  ( coala)  

Trichosurus vulpecula (Cusu-de-orelhas-grandes) 
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R221 S,T não conservado em algumas espécies 

E222 -  

G223 V Orycteropus afer afer ( porco formigueiro )  

L224 F Propithecus coquereli (Sifaka-de-coquerel) 

A225 -  

L226 -  

M227 -  

M228 I Propithecus coquereli (Sifaka-de-coquerel) 

Q229 H,R Desmodus rotundus ( morcego vampiro) e choloepus 

didactylus ( preguiça real)  

L230 M não conservado em felinos (gatos não domesticos) 

A231 G,S Mesoplodon densirotrisaquatico ( baleia)  

Puma yagouaroundi ( jaguarundi)  

Puma concolor (onça-parda) 

R232 L,Q não conservado em algumas espécies 

E233 -  

L234 -  

K235 -  

T236 I Cricetulus griseus (hamster chinês) 

L237 V Elephantulus edwardii  ( musaranho-elefante  ) 

A238 -  

R239 K, W, Q não conservado em algumas espécies 

D240 E não conservado em algumas espécies 
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L241 I,V não conservado em algumas espécies 

G242 A,S não conservado em algumas espécies 

M243 I, L,T, V não conservado em muitas espécies 

A244 -  

V245 L não conservado em algumas espécies 

V246 L,M não conservado em muitas espécies 

V247 -  

T248 -  

N249 -  

H250 -  

I251 L,M,T,V não conservado em muitas espécies 

T252 I não conservado em algumas espécies 

R253 C Galeopterus variegatus ( colugo)  

D254 V,E não conservado em algumas espécies 

R255 W Pipistrellus kuhlii ( morcego-de-kuhl)  

D256 E Trichosurus vulpecula (Cusu-de-orelhas-grandes) 

S257 G,N,T não conservado em algumas espécies 

G258 R Pongo abelii ( Orangotango-de-sumatra)  Cricetulus 

griseus (hamster chinês) 

R259 K,E,D,V,Q,N não conservado em muitas espécies 

L260 F não conservado em algumas espécies 

K261 R não conservado em algumas espécies 
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P262 -  

A263 -  

L264 -  

G265 -  

R266 C,H,L Callithrix jacchus ( sagui-de-tufo-branco) , Monodon 

monoceros( narval)   

Molossus molossus ( morcego de cauda grossa)  

S267 -  

W268 -  

S269 -  

F270 -  

V271 -  

P272 -  

S273 N Elephantulus edwardii ( musaranho-elefante  ) 

T274 -  

R275 -  

I276 L,V,F não conservado em muitas espécies 

L277 F,H,V não conservado em algumas espécies 

L278 -  

D279 A,E,G,N,S não conservado em muitas espécies 

T280 A,I,S,L,V não conservado em muitas espécies 

I281 S,T,V,,D,G,E,R,C não conservado em muitas espécies 
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E282 D,G,K,Q,N não conservado em muitas espécies 

G283 E Carlito syrichta 

Pteropus alecto ( raposa voadora)   

Pteropus giganteus ( morcego gigante)   

A284 E,P,S,T,I não conservado em algumas espécies 

G285 E,R,Q não conservado em algumas espécies 

A286 T,V,M,L não conservado em algumas espécies 

S287 A,L,P não conservado em algumas espécies 

G288 A,D,S,H não conservado em algumas espécies 

G289 C,R,S não conservado em muitas espécies 

GAP G,S GAP 

R290 -  

R291 C,H,Q,W,E não conservado em muitas espécies 

M292 -  

A293 T,V,R,I,S não conservado em muitas espécies 

C294 M,V não conservado em muitas espécies 

L295 Y,R,S não conservado em algumas espécies 

A296 -  

K297 T,M,I não conservado em muitas espécies 

S298 -  

S299 -  

R300 P não conservado em muitas espécies 
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Q301 -  

P302 L não conservado em muitas espécies 

T303 A Orcinus orca ( orca)  e Elephantulus edwardii 

(musaranho-elefante) 

G304 -  

F305 -  

Q306 I,L,V,S não conservado em muitas espécies 

E307 R Carlito syrichta 

M308 K Callithix jacchus ( sagui-de-tufo-branco)  

V309 T,V,P não conservado em algumas espécies 

D310 I não conservado em algumas espécies 

I311 E Monodelphis domestica ( catita-roedor) Trichosurus 

vulpecula (Cusu-de-orelhas-grandes) 

Phascolarctos cinereus  ( coala) 

G312 T,L não conservado em algumas espécies 

T313 R,E Cavia porcellus (porquinho da índia)   

Molossus molossus (morcego de cauda grossa)  

W314 I,S não conservado em algumas espécies 

G315 L,C não conservado em algumas espécies 

T316 A não conservado em algumas espécies 

S317 P,I não conservado em algumas espécies 

E318 A,P,T,E não conservado em algumas espécies 

Q319 K,V,G,Q não conservado em algumas espécies 
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S320 P,E,H,L,K não conservado em algumas espécies 

A321 G,R,N não conservado em algumas espécies 

T322 P,S,A,Q,M,E,R não conservado em muitas espécies 

L323 I,S,V não conservado em muitas espécies 

Q324 R,M,S não conservado em muitas espécies 

G325 D,E,P,K,H não conservado em algumas espécies 

D326 A,E,V,,R não conservado em muitas espécies 

Q327 E,H,K,N.Y,S,G não conservado em muitas espécies 

T328 K,P,H não conservado em muitas espécies 

 

NOTA: Finalizado dia 13/12/2024. Tabela referente a classe de mamíferos. Linhas em negrito representam as posições com 

possíveis trocas de aminoácidos com quatro opções ou mais) 

Fonte: Feito pela autora 

 

Tabela 5-Conservação e profundidade em aves, répteis, anfíbios e peixes por aminoácido 

 

Posição Substituições 

observadas 

Profundidade da conservação evolutiva 

M1 -  

G2 M,  V A maioria das espécies tem V 

V3 F, I  Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano)   

Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

L4 -  

R5 -  

V6 E, A A maioria das espécies tem A  
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G7 H Periophthalmus magnuspinnatus ( peixe)   

L8 M Periophthalmus magnuspinnatus ( peixe) 

C9 -  

P10 -  

G11 -  

L12 -  

T13 E Periophthalmus magnuspinnatus ( peixe)  

E14 A, L, S Rhinatrema bivittatum ( cobra)  

Periophthalmus magnuspinnatus ( peixe)   

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

E15 D, Q A maioria das espécies tem D 

M16 L, V Periophthalmus magnuspinnatus ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

  

I17 V, M não conservado em algumas espécies 

Q18 C, R, A não conservado em algumas espécies 

L19 A, D Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

 

L20 -  

R21 K Rhinatrema bivittatum ( cobra)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

S22 N, A, D, E, T A maioria das espécies tem A  
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H23 N, S, D, A, Q A maioria das espécies tem N 

R24 S, G, H, D A maioria das espécies tem G 

I25 V Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

K26 E, R, S A maioria das espécies tem R 

T27 -  

V28 -  

V29 E, L Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

 

 

D30 E Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe) 

L31 F A maioria das espécies tem F 

V32 -  

S33 A Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano)  

A34 S A maioria das espécies tem S 

D35 -  

L36 I, V Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

E37 -  

E38 D, H, A A maioria das espécies tem D 

V39 I, L A maioria das espécies tem L 

A40 -  

Q41 R Rhinatrema bivittatum ( cobra) 
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K42 Q Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

C43 S Rhinatrema bivittatum ( cobra)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

 

G44 C, S A maioria das espécies tem S 

L45 V, I  não conservado em algumas espécies 

S46 -  

Y47 -  

K48 -  

A49 M, T, G Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

L50 -  

V51 L Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe) 

A52 -  

L53 V, I A maioria das espécies tem V 

R54 -  

R55 -  

V56 -  

L57 -  

L58 -  

A59 -  

Q60 E Rhinatrema bivittatum ( cobra) 
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F61 Y, H Rhinatrema bivittatum ( cobra)e Protopterus annectens ( peixe 

pulmonado africano) 

Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe) 

S62 T Periophthalmus magnuspinnatus 

A63 S Pogona vitticeps 

F64 -  

P65 -  

V66 S, T, A A maioria das espécies tem A 

N67 S Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe) 

G68 -  

A69 -  

D70 E Rhinatrema bivittatum( cobra) 

L71 -  

Y72 -  

E73 -  

E74 D Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe) 

L75 -  

K76 L, M Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

 

T77 G, N, S A maioria das espécies tem S 

S78 -  

T79 V Pogona vitticeps (dragão barbudo) 
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A80 -  

I81 -  

L82 -  

S83 P A maioria das espécies tem P 

T84 -  

G85 -  

I86 N, S, I, T, V A maioria das espécies tem S 

G87 R, P, K, S A maioria das espécies tem P 

S88 G, R, N Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Locustella ochotensis ( passarinho) 

L89 -  

D90 -  

K91 T, Q, E A maioria das espécies tem Q 

L92 -  

L93 -  

D94 -  

A95 S A maioria das espécies tem S 

G96 -  

L97 -  

Y98 -  

T99 -  
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G100 -  

E101 -  

V102 L não conservado em algumas espécies 

T103 -  

E104 -  

I105 F, L A maioria das espécies tem L 

V106 A, M, S, T A maioria das espécies tem M 

G107 -  

G108 A A maioria das espécies tem A 

P109 A Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

G110 -  

S111 T Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe) 

G112 -  

K113 -  

T114 -  

Q115 -  

V116 L Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

 

C117 -  

L118 F Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe) 

C119 S, G, N A maioria das espécies tem G 

M120 I, V A maioria das espécies tem I 
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A121 -  

A122 V Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

 

N123 S, H A maioria das espécies tem S 

V124 I Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

A125 S, T A maioria das espécies tem S 

H126 L, Y A maioria das espécies tem L 

G127 H, E, S Periophthalmus magnuspinnatus  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Pogona vitticeps(dragão barbudo) 

L128 -  

Q129 K, R A maioria das espécies tem K 

Q130 -  

N131 H, Y, G, D A maioria das espécies tem H 

V132 -  

L133 V, I Rhipidura dahli ( fantail de Bismarck)  

Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe) 

Y 134 F A maioria das espécies tem F 

V135 I, L A maioria das espécies tem L 

D136 -  

S137 T  Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe) 

 



87 

N138 T, S A maioria das espécies tem T 

G139 A Rhipidura dahli ( fantail de Bismarck) 

Daphoenositta chisoptera (trepadeirinha-australiana) 

G140 S Platysteira castanea ( barbela-de-garganta-castanha) 

L141 F, I A maioria das espécies tem F 

T142 M Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

A143 -  

S144 T Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

R145 -  

L146 -  

L147 F, H, Y A maioria das espécies tem Y 

Q148 E Hippolais icterina (felosa-icterina)  

L149 M, I  A maioria das espécies tem M 

L150 V Rhinatrema bivittatum ( cobra)  

Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

A151 K, R, G A maioria tem R  

K152 S, T, G Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Pogona vitticeps (dragão barbudo) e Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

T153 R, Q, E A maioria tem Q  

T154 S Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe) 

Q155 E, S, D A maioria tem E 

D156 E, S, C, N Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  
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Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Pogona vitticeps (dragão barbudo) e Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

E157 L, I Periophthalmus magnuspinnatus ( peixe)  e Protopterus annectens ( 

peixe pulmonado africano) 

 

E158 -  

E159 D Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

 

Q160 -  

A161 V, I, M Rhinatrema bivittatum ( cobra)  

Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

 

E162 R, N, D A maioria tem R  

GAP  16 posições  

A163 V Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

L164 M Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

R165 K, Q  A maioria tem Q 

R166 -  

I167 V Rhagologus leucotigma ( passarinho)  

Platysteira castanea  ( barbela-de-garganta-castanha) 

Q168 E, H Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

 

V169 L, I  Regulus satrapa ( estrelinha-de-coroa-dourada)  
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Hirundo rustica ( andorinha-das-chaminés)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

 

V170 F Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe) 

H171 R, K, Q A maioria tem R 

A172 L, V A maioria tem V 

F173 -  

D174 N, S  Mudança apenas em aves  

I175 V, A Periophthalmus magnuspinnatus ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Pogona vitticeps (dragão barbudo)  

Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

F176 Y A maioria tem Y  

Q177 E, K, S A maioria tem E 

M178 L A maioria tem L  

L179 M  Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

D180 R, S, G Mudança apenas em aves  

V181 A, C  A maioria tem A  

L182 F Pogona vitticeps (dragão barbudo)  

Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

Q183 C Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe) 

E184 F Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

L185 W  Hirundo rustica 

R 186 D, C, R, S A maioria tem D 
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G187 R, S, N A maioria tem R  

T188 L, F, G A maioria tem L  

V189 L, S, P A maioria tem S  

A190 N Protopterus annectens 

Q191 P, E  Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Rhagologus leucotigma ( passarinho)  

Q192 I Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

V193 L, V, A, M A maioria é V 

T194 S, V, N A maioria é S  

G195 P, A, G Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Pogona vitticeps (dragão barbudo)  

Regulus satrapa  ( estrelinha-de-coroa-dourada)  

S196 V, T, M, A, G,

C 

Variado 

S197 A, T Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

 Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

G198 P, C  Maioria é P  

T199 L, A  Maioria é L 

V200 R Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe) 

K201 M, A  A maioria é M  

V202 L Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Pogona vitticeps (dragão barbudo)  
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Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

V203 I, L A maioria é L  

V204 I, L A maioria é L  

V205 L A maioria é L  

D206 -  

S207 -  

V208 A, I Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

T209 S, C, P A maioria é S 

A210 -  

V211 -  

V212 I A maioria é I  

S213 Y, A A maioria é Y 

P214 -  

L215 V Platysteira castanea (barbela-de-garganta-castanha)  Protopterus 

annectens ( peixe pulmonado africano) 

 

L216 -  

G217 -  

G218 T, S Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

Q219 R, K A maioria tem R 
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Q220 H Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

 

R221 S, T, A, P A maioria tem S  

E222 D Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

G223 -  

L224 N Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Pogona vitticeps (dragão barbudo)  

Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

A225 S Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

L226 -  

M227 -  

M228 T Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

 

Q229 H Pogona vitticeps (dragão barbudo)  

Sinosuthora webbiana ( passarinho)  

L230 V, I Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

 

A231 S Mudança apenas em aves  

R232 A, L Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe) e Pogona vitticeps 

E233 L, D Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe) e Pogona vitticeps 

L234 M Hirundo rustica (andorinha-das-chaminés) 
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K235 -  

T236 A, S, M Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

L237 M Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

A238 V Periophthalmus magnuspinnatus ( peixe)  

R239 K Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe) 

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

D240 E A maioria E 

L241 F A maioria é F  

G242 S, N A maioria é S  

M243 L, I, V  A maioria é L  

A244 V Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

V245 A Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe) 

V246 L Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

 

V247 L Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

T248 -  

N249 -  

H250 Q, Y A maioria é Q  

I251 V A maioria é V  

T252 -  
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R253 H Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

 

D254 N Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

R255 S, A, G  A maioria é S 

D256 S, N, V A maioria é S 

S257 T, G, D A maioria é T 

G258 S Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

R 259 P, S, A, L A maioria é P  

L260 V, M Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

 

K261 R Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe) 

P262 -  

A263 -  

L264 -  

G265 -  

R266 V Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe) 

S267 A Hippolais icterina ( felosa-icterina)  

W268 -  

S269 -  

F270 H, Y  Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 
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V271 L Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe) 

P272 -  

S273 R, N Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

 

T274 V Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

 

R275 -  

I276 L, V A maioria é V 

L277 -  

L278 -  

D279 E, Q A maioria é Q  

GAP NA 

CANONICA 

S, G, H, Q A maioria é S 

T280 K, R, P, S A maioria é K e R 

I281 E, D, K A maioria é E 

E282 A, R, G, D A maioria é A 

G283 S, T, A, C A maioria é T 

A284 W, Q, T, R A maioria é W 

G285 E, D, H, S A maioria é E 

A286 K, N, S, V A maioria é K 

S287 A, G, F, R, T A maioria é A e G 

G288 T, S A maioria é T 
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G289 T, S, N, A A maioria é T 

R290 Q, L, K, F A maioria é Q  

R291 -  

M292 A, V, L A maioria é A e V 

A293 -  

C294 S, T, Y A maioria é S 

L295 -  

A296 S, V, L, M VARIADO 

K297 -  

S298 -  

S299 P A maioria é P  

R300 -  

Q301 L Regulus satrapa (estrelinha-de-coroa-dourada) 

P302 -  

T303 A, C, I Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Pogona vitticeps (dragão barbudo)  

Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

G304 H, R Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

 

F305 I, L, M A maioria é I  

Q306 C, R, S Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 
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Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

E307 V, K A maioria é V 

M308 E, A, D, V A maioria E  

V309 L, F A maioria é L  

D310 E, N Rhinatrema bivittatum ( cobra)  

Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

I311 L Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Pogona vitticeps (dragão barbudo)  

Hippolais icterina ( felosa-icterina)  

G312  E, S Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

T313 S, W, D, M ) 

INÍCIO GAP 

AVES ) 

Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

 Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

 Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

W314 S, C Rhinatrema bivittatum (cobra)   

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

 

G315 S, D Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

T316 V, R, F, Q Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe) 

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

S317 L, M, T Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

 



98 

Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

E318 K Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe) 

Q319 E, D Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

S320 N, V, H, T Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

A321 P, L Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

T322 V, S, F Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

Rhinatrema bivittatum  ( cobra) 

L323 A, D, I Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

Q324 S, K, T Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

G325 K, R, D, C Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe) 

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

D326 E, K, A Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  
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Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

Q327 G, H Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annecten ( peixe pulmonado africano) 

Pogona vitticeps(dragão barbudo) 

Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

T328 L, R, S, P Periophthalmus magnuspinnatus  ( peixe)  

Protopterus annectens ( peixe pulmonado africano) 

Pogona vitticeps (dragão barbudo) 

Rhinatrema bivittatum ( cobra) 

Tabela finalizada dia 04/05/2025. Tabela referente a outras classes (aves, répteis, anfíbios e peixes)  

sem ser mamíferos 

FONTE: criado pela autora  

 

Tabela 6-Conservação e profundidade em primatas por aminoácido 

 

Posição Substituições Substituições observadas em: 

Profundidade evolutiva no 

alinhamento 

M1 -  conservado em primatas 

G2 -  conservado em primatas 

V3 -  conservado em primatas 

L4 -  conservado em primatas 

R5 -  conservado em primatas 

V6 -   

G7 -  conservado em primatas 

L8 -  conservado em primatas 

C9 -  conservado em primatas 

P10 -  conservado em primatas 

G11 -  conservado em primatas 

L12 -  conservado em primatas 

T13 -  conservado em primatas 
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E14 Q A maioria é Q   

E15 -   

M16 V  
 

I17 V 

Nycticebus coucang (lóris lento) 

Propithecus coquereli 

(Sifaka-de-coquerel) 

Otelemur garnetii 

(galago-grande-do-norte)  

Q18 L, H 

Otelemur garnetii 

(galago-grande-do-norte)  
  

L19 - 
 

  

L20 -  conservado em primatas 

R21 G 
Propithecus coquereli 

(Sifaka-de-coquerel)  

S22 N 
Callithrix jacchus  ( 

sagui-de-tufo-branco)   

H23 R Na maioria é R   

R24 G Na maioria é G   

I25 -  conservado em primatas 

K26 -   

T27 -  conservado em primatas 

V28 -  conservado em primatas 

V29 -  conservado em primatas 

D30 -  conservado em primatas 

L31 -  conservado em primatas 

V32 -  conservado em primatas 

S33 -  conservado em primatas 

A34 -  conservado em primatas 
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D35 N 
Otelemur garnetii 

(galago-grande-do-norte)  

L36 -  conservado em primatas 

E37 -  conservado em primatas 

E38 -   

V39 L 
 Pongo abelii 

(Orangotango-de-sumatra )  

A40 -  
conservado em primatas 

Q41 -   

K42 -  conservado em primatas 

C43 -  conservado em primatas 

G44 -  conservado em primatas 

L45 -  conservado em primatas 

S46 -  conservado em primatas 

Y47 -  conservado em primatas 

K48 -  conservado em primatas 

A49 -  conservado em primatas 

L50 -  conservado em primatas 

V51 -  conservado em primatas 

A52 -  conservado em primatas 

L53 -  conservado em primatas 

R54 -  conservado em primatas 

R55 -  conservado em primatas 

V56 -  conservado em primatas 

L57 -  conservado em primatas 

L58 -  conservado em primatas 

A59 -  conservado em primatas 

Q60 R 
Propithecus coquereli 

(Sifaka-de-coquerel) 
 

F61 -  conservado em primatas 

 



102 

S62 -  conservado em primatas 

A63 -  conservado em primatas 

F64 -  conservado em primatas 

P65 -  conservado em primatas 

V66 I, L, F Maioria F  

N67 -  conservado em primatas 

G68 -  conservado em primatas 

A69 -  conservado em primatas 

D70 -  conservado em primatas 

L71 -  conservado em primatas 

Y72 -  conservado em primatas 

E73 -  conservado em primatas 

E74 -  conservado em primatas 

L75 -  conservado em primatas 

K76 -  conservado em primatas 

T77 -  conservado em primatas 

S78 -  conservado em primatas 

T79 -  conservado em primatas 

A80 -  conservado em primatas 

I81 -  conservado em primatas 

L82 -  conservado em primatas 

S83 -  conservado em primatas 

T84 -  conservado em primatas 

G85 -  conservado em primatas 

I86 -  conservado em primatas 

G87 A 
Otelemur garnetii 

(galago-grande-do-norte) 

 

S88 -  conservado em primatas 

L89 -  conservado em primatas 
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D90 -  
conservado em primatas 

K91 -  conservado em primatas 

L92 -  conservado em primatas 

L93 -  conservado em primatas 

D94 -  conservado em primatas 

A95 T 

Otelemur garnetii 

(galago-grande-do-norte),  Propithec

coquereli (Sifaka-de-coquerel)  

Nycticebus coucang (lóris lento) 

 

G96 -  conservado em primatas 

L97 -  conservado em primatas 

Y98 -  conservado em primatas 

T99 -  conservado em primatas 

G100 -  conservado em primatas 

E101 -  conservado em primatas 

V102 -  conservado em primatas 

T103 -  conservado em primatas 

E104 -  conservado em primatas 

I105 -  conservado em primatas 

V106 -  conservado em primatas 

G107 -  conservado em primatas 

G108 -  conservado em primatas 

P109 -  conservado em primatas 

G110 -  conservado em primatas 

S111 -  conservado em primatas 

G112 -  
conservado em primatas 

K113 -  conservado em primatas 

T114 -  conservado em primatas 

Q115 -  conservado em primatas 
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V116 I 

Otelemur garnetii 

(galago-grande-do-norte) Nycticebus 

coucang (lóris lento) 

 

C117 -  conservado em primatas 

L118 -  conservado em primatas 

C119 -  conservado em primatas 

M120 V A maioria é V   

A121 -  conservado em primatas 

A122 I 
Propithecus coquereli 

(Sifaka-de-coquerel)  

N123 -  conservado em primatas 

V124 -  conservado em primatas 

A125 -  conservado em primatas 

H126 -   

G127 S 

Saimiri boliviensis boliviensis 

(Macaco-de-cheiro-boliviano) 
Sapajus apella ( macaco prego das 

Guianas)  

Cebus imitator 

(macaco-prego-de-cara-branca do 

Panamá)  

L128 -  conservado em primatas 

Q129 -  conservado em primatas 

Q130 -  conservado em primatas 

N131 -  conservado em primatas 

V132 -   

L133 -   

Y 134 -  conservado em primatas 

V135 I 

Otelemur garnetii 

(galago-grande-do-norte) Nycticebus 

coucang (lóris lento)  
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D136 -  conservado em primatas 

S137 -  conservado em primatas 

N138 S   

G139 -  conservado em primatas 

G140 -  conservado em primatas 

L141 -  conservado em primatas 

T142 -  conservado em primatas 

A143 -  
conservado em primatas 

S144 -  conservado em primatas 

R145 -  conservado em primatas 

L146 -   

L147 -  conservado em primatas 

Q148 -  conservado em primatas 

L149 -  conservado em primatas 

L150 -  conservado em primatas 

A151 E 

Otelemur garnetii 

(galago-grande-do-norte) Nycticebus 

coucang (lóris lento) 

  

K152 T A maioria é T   

T153 R 

Otelemur garnetii 

(galago-grande-do-norte)  

Nycticebus coucang (lóris lento) 

Propithecus coquereli 

(Sifaka-de-coquerel) 

  

T154 -  conservado em primatas 

Q155 -  conservado em primatas  

D156 -  conservado em primatas 

E157 -  conservado em primatas 
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E158 -  conservado em primatas 

E159 -  conservado em primatas  

Q160 -  conservado em primatas 

A161 -  conservado em primatas 

E162 R, G 

Otelemur garnetii 

(galago-grande-do-norte) Nycticebus 

coucang (lóris lento), 

Propithecus coquereli 

(Sifaka-de-coquerel)  

A163 -  conservado em primatas 

L164 -  conservado em primatas 

R165 Q A maioria é Q  

R166 -  conservado em primatas 

I167 -  conservado em primatas 

Q168 -  conservado em primatas 

V169 -  conservado em primatas 

V170 A, T 

Otelemur garnetii 

(galago-grande-do-norte) Nycticebus 

coucang  (lóris lento)  

H171 Y, R A maioria é Y  

A172 V 

 Propithecus coquereli 

(Sifaka-de-coquerel) 

  

F173 -  conservado em primatas 

D174 -  conservado em primatas 

I175 -  conservado em primatas 

F176 -  conservado em primatas 

Q177 -  conservado em primatas 

M178 -  conservado em primatas 

L179 -  conservado em primatas 
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D180  

 Propithecus coquereli 

(Sifaka-de-coquerel) 

Otelemur garnetii 

(galago-grande-do-norte) Nycticebus 

coucang (lóris lento)  

V181 -  conservado em primatas 

L182 -  conservado em primatas 

Q183 -  conservado em primatas 

E184 D 

Propithecus coquereli 

(Sifaka-de-coquerel) 

Otelemur garnetii 

(galago-grande-do-norte)  Nycticebus

coucang (lóris lento)  

L185 -  conservado em primatas  

R 186 -  conservado em primatas 

G187 S 

Otelemur garnetii 

(galago-grande-do-norte) Nycticebus 

coucang (lóris lento)  

T188 -  conservado em primatas 

V189 -  conservado em primatas  

A190 S, V A maioria é V   

Q191 -  conservado em primatas 

Q192 -  conservado em primatas 

V193 -  conservado em primatas 

T194 -  conservado em primatas  

G195 S 

Propithecus coquereli 

(Sifaka-de-coquerel) 

Otelemur garnetii 

(galago-grande-do-norte) Nycticebus 

coucang (lóris lento)  

S196 -  conservado em primatas  
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S197 -  conservado em primatas 

G198 -  conservado em primatas 

T199 S Nycticebus coucang (lóris lento)  

V200 M   

K201 R 
Pongo abelli (Orangotango-de-sumat

)  

V202 -  conservado em primatas 

V203 -  conservado em primatas 

V204 -  conservado em primatas  

V205 -  conservado em primatas 

D206 -  conservado em primatas 

S207 -  conservado em primatas 

V208 -  conservado em primatas 

T209 -  conservado em primatas 

A210 -  conservado em primatas 

V211 -  conservado em primatas 

V212 -  conservado em primatas 

S213 -  
conservado em primatas 

P214 -  conservado em primatas 

L215 -  conservado em primatas 

L216 -  conservado em primatas 

G217 -  conservado em primatas 

G218 -  conservado em primatas 

Q219 -  conservado em primatas 

Q220 -  conservado em primatas 

R221 -  conservado em primatas  

E222 -  conservado em primatas 
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G223 -  conservado em primatas 

L224 F 
Propithecus coquereli 

(Sifaka-de-coquerel) 

 

A225 -  conservado em primatas 

L226 -  conservado em primatas 

M227 -  conservado em primatas 

M228 I 
Propithecus coquereli 

(Sifaka-de-coquerel)  

Q229 -  conservado em primatas 

L230 -  conservado em primatas 

A231 -  conservado em primatas 

R232 -  conservado em primatas 

E233 -  conservado em primatas 

L234 -  conservado em primatas 

K235 -  
conservado em primatas 

T236 -  conservado em primatas 

L237 -  conservado em primatas 

A238 -  conservado em primatas 

R239 K Nycticebus coucang (lóris lento)  

D240 -  conservado em primatas 

L241 -  conservado em primatas 

G242 -  conservado em primatas 

M243 T 

Propithecus coquereli 

(Sifaka-de-coquerel) 

Otelemur garnetii 

(galago-grande-do-norte) 

Nycticebus coucang (lóris lento)  

A244 -  conservado em primatas 

V245 -  conservado em primatas 

V246 -  conservado em primatas 

 



110 

V247 -  conservado em primatas 

T248 -  conservado em primatas 

N249 -  conservado em primatas 

H250 -  conservado em primatas 

I251 T, M 

Otelemur garnetii 

(galago-grande-do-norte) Nycticebus 

coucang (lóris lento) 

Pongo abellii 

(Orangotango-de-sumatra )  

T252 -  conservado em primatas 

R253 -  conservado em primatas 

D254 -  conservado em primatas  

R255 -  conservado em primatas 

D256 -  conservado em primatas 

S257 -  conservado em primatas 

G258 R 
Pongo abelii (Orangotango-de-sumat

)  

R 259 -  conservado em primatas  

L260 -  conservado em primatas 

K261 -  conservado em primatas 

P262 -  conservado em primatas 

A263 -  conservado em primatas 

L264 -  conservado em primatas 

G265 -  conservado em primatas 

R266 H 
Callithrix jacchus  ( 

sagui-de-tufo-branco)  

 

S267 -  conservado em primatas 

W268 -  conservado em primatas 

S269 -  conservado em primatas 

F270 -  conservado em primatas 
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V271 -  conservado em primatas 

P272 -  conservado em primatas 

S273 -  conservado em primatas 

T274 -  conservado em primatas 

R275 -  conservado em primatas 

I276 L 

Otelemur garnetii 

(galago-grande-do-norte) Nycticebus 

coucang (lóris lento) 

 

L277 F 

Otelemur garnetii 

(galago-grande-do-norte)  

Nycticebus coucang (lóris lento)  

L278 -  conservado em primatas 

D279 -  conservado em primatas 

T280 I 

Otelemur garnetii 

(galago-grande-do-norte) 

Nycticebus coucang (lóris lento) 

Cholorocebus sabaeus ( macaco do 

velho mundo)   

I281 -  conservado em primatas  

E282 K, D, N  A maioria é D  

G283 -  conservado em primatas 

A284 -  conservado em primatas 

G285 E, R 

Otelemur garnetii 

(galago-grande-do-norte) Nycticebus 

coucang (lóris lento)  

A286 -  conservado em primatas 

S287 -  conservado em primatas 

G288 A A maioria é A  

G289 S, R 
Propithecus coquereli 

(Sifaka-de-coquerel)  
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Otelemur garnetii 

(galago-grande-do-norte) Nycticebus 

coucang (lóris lento) 

R290 Q, L, W A maioria é Q   

R291 -  conservado em primatas 

M292 T, R 

Propithecus coquereli 

(Sifaka-de-coquerel) 

Otelemur garnetii 

(galago-grande-do-norte) Nycticebus 

coucang (lóris lento)  

A293 V 

Propithecus coquereli 

(Sifaka-de-coquerel) 

Otelemur garnetii 

(galago-grande-do-norte) 

Nycticebus coucang (lóris lento)  

C294 -  conservado em primatas 

L295 -  conservado em primatas 

A296 T, I A maioria é T   

K297 -  conservado em primatas 

S298 -  conservado em primatas 

S299 P  A maioria é P  

R300 -  conservado em primatas 

Q301 -  conservado em primatas  

P302 -  conservado em primatas 

T303 -  conservado em primatas 

G304 -  conservado em primatas 

F305 L 
Propithecus coquereli 

(Sifaka-de-coquerel)  

Q306 -  conservado em primatas 

 



113 

E307 K 
Callithrix jacchus  

(sagui-de-tufo-branco)   

M308 -  conservado em primatas 

V309 -  conservado em primatas 

D310 -  conservado em primatas 

I311 T 
Pongo abelii 

(Orangotango-de-sumatra)  

G312 -  conservado em primatas 

T313 S 
Saimiri boliviensis boliviensis 

(Macaco-de-cheiro-boliviano)  

W314 -  conservado em primatas 

G315 -  
conservado em primatas 

T316 -  conservado em primatas  

S317 P, A 

Propithecus coquereli 

(Sifaka-de-coquerel) 

Otelemur garnetii 

(galago-grande-do-norte) Nycticebus 

coucang (lóris lento)  

E318 -  conservado em primatas 

Q319 P, H 

Otelemur garnetii 

(galago-grande-do-norte) Nycticebus 

coucang (lóris lento) 

Pan troglodytes ( chimpanzés)  

S320 -  conservado em primatas 

A321 P, T   

T322 A, M, E   

L323 M 
Nycticebus coucang (lóris lento) 

  

Q324 -  conservado em primatas 
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G325 V   

D326 -  conservado em primatas 

Q327 -  conservado em primatas 

T328 M 
Callithrix jacchus ( 

sagui-de-tufo-branco)   

 
Nota : Tabela finalizada dia 04/05/2025 

Fonte: criado pela autora  

 

Com base nas tabelas 4,5 e 6  e nos alinhamentos realizados, observou-se que a partir de 

posições específicas da proteína, a conservação evolutiva diminui. Este ponto para primatas é 

na posição 276, para roedores, 279 ( Figuras 22 e 22A e 23). Já na tabela 5 e no  alinhamento 

com outras classes, devido a presença dos exemplares de répteis, peixes e anfíbios, a 

conservação vai até aproximadamente a posição 118 (FIG 24 E 24A). 

 

FIGURA 22 Localização do éxon número 9 

 

 
Região no éxons onde a ocorre a perda da conservação evolutiva em primatas e roedores  

Fonte: captura de tela do 

(https://www.thermofisher.com/br/en/home/life-science/genome-editing/invitrogen-truedesign-genome-editor.ht

ml), adaptado pela autora. Acesso em 22/05/2025 

 

FIGURA 22A) Ponto de diminuição de conservação evolutiva em primatas  

 

 

 

https://www.thermofisher.com/br/en/home/life-science/genome-editing/invitrogen-truedesign-genome-editor.html
https://www.thermofisher.com/br/en/home/life-science/genome-editing/invitrogen-truedesign-genome-editor.html
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Captura de tela do programa MEGA X, que mostra no alinhamento múltiplo da proteína RAD51D em primatas, 

na qual diminui a conservação evolutiva a partir da posição 276 da proteína. 

FONTE: Captura de tela do programa MEGA X 

 

FIGURA 23 - Ponto de diminuição de conservação evolutiva em roedores 

 

 
Captura de tela do programa MEGA X que mostra no alinhamento múltiplo da proteína RAD51D em roedores, 

porção final da proteína na qual se perde parte da conservação evolutiva a partir da posição 279 da proteína. 

FONTE: Captura de tela do programa MEGA X 

 

FIGURA 24  Localização no éxon número 5 

 

 
Região no exons onde a perda da conservação evolutiva de aves, répteis, anfíbios e peixes  ocorre 

Fonte: captura de tela do 

(https://www.thermofisher.com/br/en/home/life-science/genome-editing/invitrogen-truedesign-genome-editor.ht

ml), adaptado pela autora. Acesso em 22/05/2025 

 

FIGURA 24A Ponto de início da diminuição da conservação evolutiva em aves,répteis, 

anfíbios e peixes  

 

 

https://www.thermofisher.com/br/en/home/life-science/genome-editing/invitrogen-truedesign-genome-editor.html
https://www.thermofisher.com/br/en/home/life-science/genome-editing/invitrogen-truedesign-genome-editor.html
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Captura de tela do programa MEGA X, mostrando o alinhamento múltiplo da proteína RAD541D em aves, 

répteis, anfíbios e peixes,  a partir do resíduo 118, depois do que se observa a diminuição da conservação 

evolutiva.  

FONTE: Captura de tela do programa MEGA X 

 

A partir disso e considerando todos os alinhamentos realizados em todas classes 

individualmente e em primatas e roedores, pode-se traçar uma linha do tempo, mostrando os 

principais pontos de conservação da proteína RAD51D  por milhares de anos. (Figura 25)  

 

FIGURA 25-Linha do tempo de acordo com a isoforma canônica  

 

 

 

3.11 Qual plataforma podemos utilizar para discriminar as isoformas?  

TAX ON TREE 
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Para a análise filogenética, na tentativa de utilizar um software que pudesse contornar o 

problema das diferentes isoformas, empregamos o TaxOnTree, uma ferramenta de 

construção de árvores taxonômicas. O objetivo foi testar se a sequência canônica obtida no 

UniProt poderia gerar uma árvore filogenética confiável, excluindo demais isoformas. No 

entanto, concluímos que o programa não é adequado para nossos objetivos, pois 

apresentou duas isoformas distintas — uma com 297 aminoácidos e outra com 296 

aminoácidos (Figura 26). Apesar da alta similaridade entre essas duas isoformas e outras 

sequências obtidas pela plataforma, observamos que o alinhamento gerado cobre apenas 

até o aminoácido 312 da sequência canônica. Dessa forma, o TaxOnTree não será utilizado 

para avaliação filogenética nesta pesquisa. Ainda assim, vale destacar que, na região 

alinhada, foi observada uma homologia de cerca de 95% em relação à isoforma canônica. 

FIGURA 26- Isoforma 297 

 

 
Alinhamento pairwise da isoforma canônica com um exemplar das amostras dadas pelo tax on tree.  

FONTE: Captura de tela do alinhamento realizado pelo BLASTP  
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Até o momento parece não haver uma plataforma com a finalidade de fazer filogênia 

excluindo por isoforma.Logo a necessidade da criação de uma plataforma que considere 

isoforma e que consiga realizar a exclusão delas, para análise filogenética apenas das 

isoformas canônicas das espécies. Isto facilitaria a análise de conservação evolutiva para um 

resultado preciso da classificação de variantes genéticas.  

 

3.12 Conservação E Classificação 

Mutação de ponto e polimorfismo são amplamente usados para definir qualquer alteração que 

ocorra no DNA, uma vez que mutação é uma mudança definitiva no DNA e o polimorfismo 

trata-se de uma variante com frequência populacional acima de 1%. Por esta razão, 

recomenda-se o uso de variante para definir tais trocas de aminoácidos nas proteínas. 

(RICHARDS et al., 2015) 

A classificação destas variantes referentes a herança mendeliana podem ser patogênicas, 

provavelmente patogênicas, significado incerto ou VUS, provavelmente benigna ou benigna. 

O que irá definir isto são critérios rigorosos. Os relatórios laboratoriais que abordam essa  

classificação devem conter a sequência da variante no nível de DNA, também a codificação e 

nomenclatura de proteínas (RICHARDS et al., 2015). 

Todas essas isoformas complicam a análise de conservação evolutiva, uma vez que não 

sabemos se posições não conservadas são derivadas de outra isoforma ou apenas saõ região 

realmente não conservadas, por esta razão focamos em apenas duas, a 328 e 329.  

A conservação evolutiva é um método de análise para classificação de variantes, quando uma 

região é bem conservada e uma variação ocorre, esta variante pode ser considerada mais 

patogênica.  

Pelo AphaMissense é possível observar por posição, as possíveis trocas de aminoácido que 

favorecem o surgimento de uma variante patogênica. Mas de acordo com as tabelas 4,5 e 6, 

foi observado que estas posições cuja a troca podem originar uma variante patogênica, são na 

maioria conservados na isoforma canônica em seres humanos. 

Na figura 27 podemos ver que as isoformas presentes em seres humanos em um alinhamento 

múltiplo para observar as regiões não conservadas são derivados de splicing alternativo.  

 

Figura 27 - Alinhamento múltiplo de todas as isoformas presentes em seres humanos  
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4. Conclusão 

Com base em todos os alinhamentos e tabelas analisados neste trabalho, concluí-se que a 

existência de isoformas da proteína RAD51D existentes afeta a avaliação da conservação 

evolutiva da proteína e dos seus resíduos individualmente. Observamos que a isoforma 

canônica varia conforme a classe e dentro das classes, conforme a espécie. Por exemplo, a 

isoforma canônica em humanos e outros primatas é a 328. Já, em roedores, a isoforma 

canônica é a 329, mas há espécies que apresentam a 328 e a 329. A isoforma 329 não é vista 

em primatas. Em aves, as isoformas encontradas com maior frequência têm 313, 314 e 315. A 

partir de anfíbios, répteis e peixes a conservação evolutiva é menor e mais restrita ao início da 

proteína.  
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 6.0 Sequências 
>sp|O75771|RA51D_HUMAN DNA repair protein RAD51 homolog 4 OS=Homo sapiens OX=9606 

GN=RAD51D PE=1 SV=1 

MGVLRVGLCPGLTEEMIQLLRSHRIKTVVDLVSADLEEVAQKCGLSYKALVALRRVLLAQ 

FSAFPVNGADLYEELKTSTAILSTGIGSLDKLLDAGLYTGEVTEIVGGPGSGKTQVCLCM 

AANVAHGLQQNVLYVDSNGGLTASRLLQLLQAKTQDEEEQAEALRRIQVVHAFDIFQMLD 

VLQELRGTVAQQVTGSSGTVKVVVVDSVTAVVSPLLGGQQREGLALMMQLARELKTLARD 

LGMAVVVTNHITRDRDSGRLKPALGRSWSFVPSTRILLDTIEGAGASGGRRMACLAKSSR 

QPTGFQEMVDIGTWGTSEQSATLQGDQT 
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>sp|O75771-2|RA51D_HUMAN Isoform 2 of DNA repair protein RAD51 homolog 4 OS=Homo sapiens 

OX=9606 GN=RAD51D 

MGVLRVGLCPGLTEEMIQLLRSHRIKTVVDLVSADLEEVAQKCGLSYKS 

 

 

>sp|O75771-3|RA51D_HUMAN Isoform 3 of DNA repair protein RAD51 homolog 4 OS=Homo sapiens 

OX=9606 GN=RAD51D 

MGVLRVGLCPGLTEEMIQLLRSHRIKTVVDLVSADLEEVAQKCGLSYKAEALRRIQVVHA 

FDIFQMLDVLQELRGTVAQQVTGSSGTVKVVVVDSVTAVVSPLLGGQQREGLALMMQLAR 

ELKTLARDLGMAVVVTNHITRDRDSGRLKPALGRSWSFVPSTRILLDTIEGAGASGGRRM 

ACLAKSSRQPTGFQEMVDIGTWGTSEQSATLQGDQT 

 

 

>sp|O75771-4|RA51D_HUMAN Isoform 4 of DNA repair protein RAD51 homolog 4 OS=Homo sapiens 

OX=9606 GN=RAD51D 

MGVLRVGLCPGLTEEMIQLLRSHRIKTVVDLVSADLEEVAQKCGLSYKALVALRRVLLAQ 

FSAFPVNGADLYEELKTSTAILSTGIGSLDKLLDAGLYTGEVTEIVGGPGSGKTQAEALR 

RIQVVHAFDIFQMLDVLQELRGTVAQQVTGSSGTVKVVVVDSVTAVVSPLLGGQQREGLA 

LMMQLARELKTLARDLGMAVVVTNHITRDRDSGRLKPALGRSWSFVPSTRILLDTIEGAG 

ASGGRRMACLAKSSRQPTGFQEMVDIGTWGTSEQSATLQGDQT 

 

 

>sp|O75771-5|RA51D_HUMAN Isoform 5 of DNA repair protein RAD51 homolog 4 OS=Homo sapiens 

OX=9606 GN=RAD51D 

MGVLRVGLCPGLTEEMIQLLRSHRIKTVVDLVSADLEEVAQKCGLSYKALVALRRVLLAQ 

FSAFPVNGADLYEELKTSTAILSTGIGRQKLSGGSRWCMHLVTEIVGGPGSGKTQVCLCM 

AANVAHGLQQNVLYVDSNGGLTASRLLQLLQAKTQDEEEQAEALRRIQVVHAFDIFQMLD 

VLQELRGTVAQQVTGSSGTVKVVVVDSVTAVVSPLLGGQQREGLALMMQLARELKTLARD 

LGMAVVVTNHITRDRDSGRLKPALGRSWSFVPSTRILLDTIEGAGASGGRRMACLAKSSR 

QPTGFQEMVDIGTWGTSEQSATLQGDQT 

 

 

>sp|O75771-6|RA51D_HUMAN Isoform 6 of DNA repair protein RAD51 homolog 4 OS=Homo sapiens 

OX=9606 GN=RAD51D 

MGVLRVGLCPGLTEEMIQLLRSHRIKTVVDLVSADLEEVAQKCGLSYKALVALRRVLLAQ 

FSAFPVNGADLYEELKTSTAILSTGIGRHGGRTQVGTWEDCSCLRSPQGDRGVGSGML 
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>sp|O75771-7|RA51D_HUMAN Isoform 7 of DNA repair protein RAD51 homolog 4 OS=Homo sapiens 

OX=9606 GN=RAD51D 

MGVLRVGLCPGLTEEMIQLLRSHRIKTVVDLVSADLEEVAQKCGLSYKALVALRRVLLAQ 

FSAFPVNGADLYEELKTSTAILSTGIGSLDKLLDAGLYTGEVTEIVGGPGSGKTQVCLCM 

AANVAHGLQQNVLYVDSNGGLTASRLLQLLQAKTQDEEEQAEALRRIQVVHAFDIFQMLD 

VLQELRGTVAQQDGIPEHLNHIPHCLHVHLPC 

 

 

>sp|O75771-8|RA51D_HUMAN Isoform 8 of DNA repair protein RAD51 homolog 4 OS=Homo sapiens 

OX=9606 GN=RAD51D 

MGVLRVGLCPGLTEEMIQLLRSHRIKTVVDLVSADLEEVAQKCGLSYKTWRAHSSGNLGG 

LQLPQVPAGRSWSGVRNALKKAGLGHGGTDGLSLNAFDERGTAVSTSRLDKLLDAGLYTG 

EVTEIVGGPGSGKTQVCLCMAANVAHGLQQNVLYVDSNGGLTASRLLQLLQAKTQDEEEQ 

AEALRRIQVVHAFDIFQMLDVLQELRGTVAQQVTGSSGTVKVVVVDSVTAVVSPLLGGQQ 

REGLALMMQLARELKTLARDLGMAVVVTNHITRDRDSGRLKPALGRSWSFVPSTRILLDT 

IEGAGASGGRRMACLAKSSRQPTGFQEMVDIGTWGTSEQSATLQGDQT 
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