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Resumo: O receptor de quimiocinas CC 5 (CCR5) é responsável por regular 
funções de efeito funcional intracelular e tráfego dos linfócitos T, macrófagos 
e células dendríticas imaturas, mas se destacou por sua grande importância 
na regulação da fisiopatologia da infecção pelo vírus da imunodeficiência 
humana (HIV). Esse trabalho tem por objetivo analisar a variabilidade do 
gene CCR5, utilizando dados de amostras genéticas internacionais de 2504 
indivíduos, abrangendo 26 populações mundiais, e 1.171 amostras brasi-
leiras. Verificou-se as mutações de maior frequência global e nas respecti-
vas populações estudadas. Quanto ao caráter das mutações, 64% geram 
mutação não sinônima, 25% são sinônimas, 7% resultam em um códon de 
parada e cerca de 5% mudam o quadro de leitura. Os principais polimorfis-
mos com significância publicada são rs1799987, rs41469351, rs1800560 e 
rs333, dentre outros. A partir deste estudo, foi possível elucidar os polimor-
fismos do gene CCR5 e as consequências a proteína final, patogenicidade 
e suas correlações com inúmeras doenças, em especial, o HIV.
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Analysis of CCR5 gene polymorphisms in global populations: a path to 
understanding the immunogenetics of HIV infection and other diseases

Abstract: The CC 5 (CCR5) chemokine receptor is responsible for regulating 
functions of intracellular functional effect and T lymphocytes, macrophages and 
immature dendritic cells traffic, but it stands out for its great importance in regula-
ting the pathophysiology of human immunodeficiency virus infection. (HIV). This 
paper aims to analyze the variability of the CCR5 gene, using data from interna-
tional genetic samples from 2504 individuals, covering 26 populations worldwide, 
and 1171 Brazilian samples. The most frequent mutations were found globally 
and in the respective populations analyzed. As for the characterization of the 
mutations, 64% result in a non-synonymous mutation, 25% are synonymous, 7% 
result in a stop codon and about 5% change the reading frame. The main poly-
morphisms with published significance are rs1799987, rs41469351, rs1800560 
and rs333, among others. From this paper, it was possible to elucidate the main 
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polymorphisms of the CCR5 gene and its consequen-
ces in the final protein, pathogenicity and its correla-
tions with numerous diseases, especially HIV.

Key words: Human genetics. CCR5 receptors. 
Genetic polymorphism.

Introdução

Na década de 90, ao analisar a genética de po-
pulações de infectados pelo vírus da imunodefici-
ência humana (HIV), vários estudos trouxeram o 
Receptor 5 de quimiocinas CC (CCR5) como um 
importante regulador da fisiopatologia da infecção 
pelo HIV. Estudos posteriores elucidam que isso se 
deve ao CCR5 ser um cofator de fusão para a en-
trada cepas de HIV-1 com tropismo para macrófa-
gos (LIN, 2021; MCNICHOLL, 1997).
Os receptores de quimiocina pertencem a superfa-
mília de receptores acoplados à proteína ligadora de 
trifosfato de guanosina, proteína G, (GPCR) de sete 
alças transmembrana (7TM), sendo responsáveis 
por regular funções de efeito funcional intracelular e 
tráfego dos linfócitos T, macrófagos e células dendríti-
cas imaturas (MUMMIDI, 1997; OPPERMAN, 2004). 
Muitos polimorfismos encontrados no gene CCR5 
parecem estar diretamente relacionados ao curso 
da infecção por HIV e pela imunodeficiência adqui-
rida. Os portadores de genótipo homozigoto para a 
deleção de 32pb (CCR5Δ32/CCR5Δ32), no éxon 3, 
são relativamente imunes a infecção ao HIV, mesmo 
com comportamento de risco (LIU, 1996; MICHAEL, 
1997). Por outro lado, indivíduos heterozigotos de 
genótipo CCR5/CCR5Δ32 podem desenvolver a 
infecção por HIV-1, porém com progressão mais 
branda da doença (MUMMIDI, 1997). No entanto, 
mesmo nos indivíduos sem a mutação, a expres-
são desse receptor na superfície celular é altamente 
variável (WU, 1997). Outras mutações também são 
notadas por sua influência na progressão do HIV e 
associados, também, com a resistência/susceptibi-
lidade a outras doenças como Hepatite C, e Vírus 
do Nilo Ocidental, Diabetes Mellitus, dentre outras 
(WANG, 2014; COENEN, 2010; GLASS, 2006).
A terapia genética se tornou uma grande esperan-
ça para uma possível cura definitiva do HIV, devido 
aos promissores polimorfismos encontrados. Até o 
momento, a literatura carece de estudos publica-
dos atualizados, que utilizem técnicas modernas de 
sequenciamento, sobre o gene CCR5 e sua varia-
bilidade estrutural. Portanto, esse trabalho tem por 
objetivo analisar a variabilidade e consequências 
dos principais polimorfismos das diferentes regiões 

do gene CCR5, através de sequências genômicas 
de bancos de dados internacionais e brasileiros.

Material e Métodos

As sequências do gene CCR5 foram obtidas na base 
de dados de amostras genéticas internacionais, 
1000 Genomes (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/varia-
tion/tools/1000genomes/), em formato “.vcf”. O ar-
quivo foi convertido para os respectivos arquivos de 
entrada “.arp” pelo software PGD Spider. O projeto 
1000 genomes conta com o sequenciamento genéti-
co de 2504 indivíduos, de 213 etnias, agrupadas em 
26 populações mundiais distribuídas por 5 continen-
tes, com diferentes ancestralidades (africana, asiáti-
ca, européia e ameríndia). Para avaliar a frequência 
dessas mutações na população brasileira foi utiliza-
do a base de dados ABraOM, a qual é composta de 
1.171 indivíduos saudáveis, de região urbana do es-
tado de São Paulo. (NASLAVSKY, 2022).
Através dos arquivos obtidos, foi possível utilizar o 
software Arlequin (EXCOFFIER; LINSCHER, 2010) 
e VCFtools (DENECEK, 2011) para computar dados 
das sequências e apuração de informações signi-
ficativas para compreender os polimorfismos, além 
de frequência genotípica e frequência de haplótipos. 
As sequências foram analisadas como um todo e, 
posteriormente, em suas respectivas populações. 
As consequências dos polimorfismos foram im-
putadas pelo software Sift (sift.bii.a-star.edu.sg) e 
PolyPhen (genetics.bwh.harvard.edu/pph2) e cor-
relacionados com o encontrado na ferramenta VEP 
(Preditor de Efeito de Variante) do banco de dados 
Ensembl (ensembl.org/info/docs/tools/vep/). Dessa 
forma, será possível quantificar os diferentes tipos 
de mutações encontradas com base em seu efeito 
estrutural e extrapolar suas consequências funcio-
nais na proteína com a sua patogenicidade. Por fim, 
observamos os achados com os dados disponíveis 
em literatura a respeito dos polimorfismos do gene 
CCR5 e sua importância clínica, principalmente na 
infecção pelo vírus HIV-1. Para este fim, também 
foram utilizadas bases de dados com o OMIN (On-
line Mendelian Inheritance in Men) e ClinVar (ncbi.
nlm.nih.gov/clinvar/), com o objetivo de retificar as 
importâncias clínicas das variantes encontradas.

Resultados e Discussão

O gene CCR5 ocupa uma região de 5,353 bp do 
cromossomo 3 (3p21.31), localizado na região ge-
nômica do grupo de receptores de quimiocinas, 
possui 3 éxons e 2 íntrons. Diferente da maioria 
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dos GPCRs, nas regiões 5’não traduzidas (5’UTR, 
do inglês, 5’Untranslated Region) do CCR5 resi-
dem em múltiplos sítios de splicing alternativos que 
podem gerar diferentes isoformas de RNAm. 
Das 2504 amostras analisadas foram encontrados 
240 haplótipos, sendo o mais predominante, das 

populações, estudadas o de frequência 0,25463. 
Quanto a análise primária do desequilíbrio de liga-
ção, foi possível identificar pares de alelos em de-
sequilíbrio (dados não representados). A tabela 1 
representa os principais polimorfismos (frequência 
alélica maior que 1%) encontrados globalmente.

Tabela 1 - polimorfismos do gene CCR5 e suas respectivas frequências alélicas.

SNPid: Identificador do polimorfismo. AR: Alelo de Referência. AA: Alelo Alternativo. Freq: Frequência alélica. Δ32 corresponde a 
sequência de alelos: A(CAGT)²ATCAATTCTGGAAGAATTTCCAG. Fonte: Autoria própria.

Quanto à análise populacional das amostras globais 
- referente às 2504 sequências do 1000Genomes - e 
brasileiras - referentes às 1.171 sequências do ABra-
OM, foram selecionados os polimorfismos de frequ-
ência >2% (por questões gráficas), apresentados na 
Tabela 2 e 3. É possível verificar alguns polimorfis-
mos, como o rs41475349, rs41469351, rs9282632, 

rs3181037, rs3176763, rs333, rs41495153, que 
embora tenham frequência global considerável, são 
prevalentes em populações específicas. Na popula-
ção brasileira estudada, os polimorfismos mais fre-
quentes são o rs746492 (0,475), rs1799987 (0,470), 
rs2734648 (0,38), rs201063877 (0,350), rs2254089 
(0,347), dentre outros.

Tabela 2 – polimorfismos do gene e suas respectivas frequências globais e por população (parte 1).
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a Frequência obtida através da base de dados brasileira (ABraOM), não incluída na tabela de frequência global; Finlandeses na 
Finlândia (FIN), chineses Han do Sul (CHS), Kinh na cidade de Ho Chi Minh, Vietnã (KHV), bengali em Bangladesh (BEB), porto-
-riquenhos em Porto Rico (PUR), afro-caribenhos em Barbados (ACB), residentes de Utah com ascendência do norte e da Europa 
Ocidental (CEU), povos Esan na Nigéria (ESN), colombianos em Medellín, Colômbia (CLM), peruanos em Lima, Peru (PEL), povos 
Ibéricos na Espanha (IBS), pessoas de ascendência mexicana em Los Angeles, Califórnia (MXL), índios Gujarati em Houston, 
Texas (GIH), telugos indianos no Reino Unido (ITU), britânicos na Inglaterra e Escócia (GBR), povos de ascendência africana no 
sudoeste dos EUA (ASW), Iorubás em Ibadan, Nigeria (YRI), Gambianos na Divisão Ocidental, Gâmbia (GWD), japoneses em Tó-
quio, Japão (JPT), chineses Han em Pequim, China (CHB), Mandês em Serra Leoa (MSL), chineses Dai em Xishuangbanna, China 
(CDX), Punjabis em Lahore, Paquistão (PJL), toscanos na Itália (TSI), Luhya em Webuye, Quênia (LWK), tâmeis do Sri Lanka no 
Reino Unido (STU). Fonte: Autoria própria.

Quando avaliamos as consequências dos polimor-
fismos através do Preditor de Efeito de Variante 
(VEP) encontramos o caráter das mutações, sendo 
possível verificar que 64% geram mutação não si-
nônima, 25% são sinônimas, 7% resultam em um 

códon de parada e cerca de 5% mudam o quadro 
de leitura. Todas as variantes que causam efeitos 
deletérios – alteram a estrutura da proteína final – 
segundo a análise pelo PolyPhen e Sift, possuem 
baixa frequência global (<0,01)

Tabela 3 – polimorfismos do gene e suas respectivas frequências globais e por população (Parte 2).
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a Frequência obtida através da base de dados brasileira (ABraOM), não incluída na tabela de frequência global. Fonte: Autoria própria.

Acerca da significância clínica das variantes es-
tudadas, encontramos que o rs1799987 tem 69 
relatos em literatura por sua capacidade de pro-
teção a infecção por HIV e aumento da sobrevi-
da de pacientes com linfoma não-Hodgkin, bem 
como efeito patogênico e fator de risco na nefro-
patia na diabete mellitus tipo 1 e tromboembolis-
mo venoso, dentre outras correlações publicadas 
(JOUBERT, 2010; ASCHEBROOK-KILFOY, 2012; 
TRÉGOUET, 2008). Já o polimorfismo rs41469351 
foi relatado como patogênico, uma vez que está 
relacionado a susceptibilidade a transmissão pe-
rinatal de HIV-1 (KOSTRIKIS, 1999), além disso, 
conforme tabela 2, é notória sua alta prevalência 
em populações de ancestralidade africana (ACB: 
0,192; ASW: 0,147; MSL:0,300), Gâmbia (GWD: 
0,362) e Nigéria (YRI:0,356), enquanto é ausente 
ou pouco prevalente em outras etnias. A variante 
rs1800560 resulta em um códon de parada e tem 
valor protetivo contra a infecção do HIV-1 (QUIL-
LENT, 1998), porém tem uma frequência global 
de 0,0004. 

Os estudos de variabilidade do gene CCR5 tendem 
a evidenciar apenas seus éxons e região promo-
tora (QUILLENT, 1998; SOLLOCK, 2017; BALWI, 
2017), com foco especial a uma inserção/deleção 
de 32 pares de bases (32pb) devido à sua influ-
ência na invasão celular pelo vírus HIV. A homozi-
gose da deleção de 32-bp na região codificadora 
do gene CCR5 (CCR5Δ32 – rs333) foi reportada 
como um importante protetor contra a infecção do 
HIV. Essa mutação causa uma mudança no qua-
dro de leitura do RNA mensageiro (frame-shift) que 
resulta em um códon de parada prematura e gera 
uma forma truncada do CCR5, com 215 aminoá-
cidos, ao invés de 352. Dessa forma, a proteína 
truncada não é expressa na superfície celular, im-
pedindo a ligação do vírus HIV (RONSARD, 2019). 
Considerando o rs333, 115 estudos demonstram 
seu valor protetivo para a infecção por HIV-1, he-
patite C, flavivírus, varíola e facilita a recuperação 
após acidente vascular cerebral, estudos recentes 
com outras populações observaram que, quando 
em homozigose (Δ32/ Δ32), essa mutação pode ter 
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efeito deletério e resultam em menor expectativa de 
vida, maior mortalidade por Influenza – que é uma 
doença mais prevalente nas comunidades globais, 
comparado ao HIV - e quatro vezes mais suscepti-
bilidade a certas doenças infecciosas (WEI, 2019).  
No ano de 2020, houve o nascimento de gêmeas 
chinesas que tiveram a edição gênica, pelo método 
CRISPR, para obter a CCR5Δ32, com o objetivo de 
ser resistente ao HIV (XU, 2020). Embora seja uma 
forma promissora de proteção, ainda não é possí-
vel predizer todas as consequências desta muta-
ção no indivíduo, sendo necessário mais estudos 
funcionais para compreender o papel do CCR5 nas 
patologias humanas.

Conclusão

A partir deste estudo, foi possível elucidar os princi-
pais polimorfismos do gene CCR5 com parâmetros 
globais e populacionais. As consequências das 
mutações e sua análise foi essencial para compre-
ender os resultados na proteína final, patogenici-
dade e suas correlações com inúmeras doenças. 
No contexto ético, podemos verificar que há uma 
grande tentativa pela comunidade científica de 
avançar no contexto da terapia de edição gênica 
pelas novas tecnologias de engenharia genética e 
um dos principais polimorfismos visados é a dele-
ção rs333. No entanto, uma deleção em homozi-
gose em um gene de função tão importante como 
o CCR5 pode trazer malefícios tão significativos 
quanto os benefícios. Dessa forma, são necessá-
rios mais estudos ponderando as consequências 
destes polimorfismos.
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