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EDICAO GENETICA PARA TRATAMENTO DE DOENCAS CRONICAS:
AVANCOS, DESAFIOS E PERSPECTIVAS

Iasmim Alves Dutral
Leonardo Guimaries de Andrade?

RESUMO: A edigdo genética tem emergido como uma das dreas mais revolucionarias da
medicina contemporinea. Técnicas como CRISPR-CASg estio sendo exploradas para
corrigir mutacBes genéticas responsidveis por diversas doencas crénicas, oferecendo
esperanca para condi¢des que atualmente sio incurdveis.
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I INTRODUCAO
2 OBJETIVOS
21 OBJETIVO GERAL

Entender e estudar técnicas vidveis para o tratamento de doencas crdnicas. Discutir

a ética e moral envolvidas nos tratamentos.

22  OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Examinar os fundamentos da edi¢io genética.

e Avaliar os avangos recentes e suas aplicacdes no tratamento de
doencas crdnicas.

® - Analisar os desafios éticos e técnicos associados as tecnologias de

edicdo genética.
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3 METODOLOGIA

Revisdo bibliografica baseada em fontes secundirias, incluindo artigos cientificos,
livros, teses e dissertagdes, além de relatérios e documentos de organizacdes de sadde e

biotecnologia.

3.1 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

e - Coleta de dados em bases de dados cientificas (PubMed, Scielo, IEEE Xplore)
e - Classificacio e andlise critica das fontes.

e - Sintese das principais descobertas e tendéncias observadas.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO
41  AVANCOS TECNOLOGICOS

O "Conjunto de Repetices Palindromicas Curtas Regularmente Espacadas” CRISPR
(Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats) se caracteriza sendo um regido do
genoma das bactérias que possui sequéncias de DINA repetidas e curtas. Foi descoberto que
essa regido atua como um mecanismo de defesa de bactérias, onde pedagos de DNA do
virus invasor é inserido entres essas repeti¢des. S3o usados como "meméria” em caso de
infecc¢des futuras. Ocorrendo uma nova infecgdo, as bactérias produzem enzimas, sendo a
Casg a mais estudada, atuando como tesouras moleculares que carregam a "memoria” do
virus. Se a sequéncia genética do novo invasor for idéntica a alguma dessas "memorias” o
material genético serd picotado pela enzima.

Em conhecimento desse mecanismo de defesa das bactérias, é possivel informar
através de uma sequéncia do RNA, as enzimas (Casg e outras) qual sequéncia deve ser
editada no genoma. O RNA utilizado é construido de acordo com a sequéncia de DNA a
ser modificado, levando o nome de RNA-guia (sgRINA). Seu mecanismo de acdo o permite
conduzir, por exemplo, a enzima Casg até a regido do genoma do organismo que estd
sendo modificado e cortar a dupla fita de DNA. As células naturalmente possuem
mecanismo de reparo da sequéncia do DNA, uma vez que a dupla fita é danificada pela
proteina, o reparo é ativado e vai “consertar” o fragmento. Esse reparo pode acontecer por

recombinacio homéloga ou ndo homéloga.
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No caso de recombinagio homéloga, a célula utiliza um molde de fragmento, que
pode ser natural ou exégeno. Em casos como esses é possivel inserir genes. Em casos nio
homéloga é possivel inativar genes, j4 que a célula apenas une as duas extremidades do
fragmento. Estudando esse sistema, é possivel compreender como utilizar esse mecanismo
para quebrar regides especificas do DNA, sendo possivel desenvolver diferentes sistemas

CRISPR, capazes de editar o genoma de qualquer organismo vivo.

4.2 IMPACTOS NO TRATAMENTO DE DOENGAS CRONICAS

Em 2012, quando os primeiros trabalhos foram publicados utilizando a edigdo
genética com o CRISPR-Casg, torou-se a principal ferramenta para esse procedimento.
Sabendo como o método funciona, ele se torna promissor para o tratamento de doencas
como o HIV, cinceres e anemia falciforme. Sua capacidade de editar no genoma, pode
inativar um gene capaz de causar uma doenca ou até mesmo corrigir uma mutagio
genética grave.

Sua seguranca nio foi comprovada e por isso, ndo foi liberada para uso humano,
apenas em testes em laboratério. Mas seus beneficios ja foram comprovados em estudos e
em modelos animais e humanos em estagio embriondrio, tornando a técnica uma grande
promessa para o futuro. De todas as vantagens e também seu baixo custo, se tornou uma
principal ferramenta da ciéncia. Embora muitos especialistas sio cautelosos com a
liberacdo desta técnica de forma ampla.

Cientistas do Instituto Wellcome Sanger, no Reino Unido, pesquisaram de forma
sistemética os efeitos desse tipo de edicio genética em células de camundongos e de
humanos. Resultados mostraram que a utilizacdo da técnica, pode causar mutaces
inesperadas e danos no DNA. O resultado foi analisado através da anilise de células-
tronco de camundongos e células epiteliais da retina humana. Houve mudancas que
ocorreram longe do local de edi¢do, dentre os rearranjos e mutagdes algumas alteracdes

foram tdo drésticas que as células perderam suas fun¢des em 15% dos casos.

4.3 PERSPECTIVAS FUTURAS

As perspectivas futuras com o método CRISPR-Casg de edigio genética sdo vastas
e promissoras em diversas dreas. Alguns dos principais campos que podem ser impactados

incluem:
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4.3.1 Medicina

. Tratamento e Cura de Doencas Genéticas: CRISPR-Casg pode ser
usado para corrigir mutacSes genéticas responséiveis por doengas hereditirias, como
fibrose cistica, anemia falciforme e distrofia muscular.

. Terapias Génicas para Cincer: A tecnologia pode ser usada para
modificar células do sistema imunolégico para que elas ataquem células
cancerigenas de forma mais eficaz.

° Doencas Infecciosas: Pode ajudar no desenvolvimento de
tratamentos para doengas virais como o HIV, eliminando o material genético do

virus nas células infectadas.

4.3.2 Agricultura

¢ Melhoramento de Culturas: CRISPR-Casg pode criar plantas mais
resistentes a pragas e condicdes climiticas adversas, melhorar a produtividade e
o valor nutricional das colheitas.

® Pecuéria: A tecnologia pode ser usada para criar animais de fazenda 111

mais saudaveis e produtivos, com melhor resisténcia a doengas.

433 Pesquisa Biomédica

® Modelos Animais: Criacdo de modelos animais mais precisos para
estudo de doencas humanas, ajudando na pesquisa de novos medicamentos e
terapias.

e Estudo de Fung¢des Genéticas: Pesquisadores podem estudar melhor a
funcdo de genes especificos e suas intera¢des, aumentando nosso conhecimento

sobre a biologia fundamental.

4.3.4 Conservacio e Meio Ambiente

o Espécies em Exting¢do: A tecnologia pode ser usada para ajudar na
conservacio de espécies ameagadas, introduzindo genes que aumentam a resisténcia

a doencgas ou melhoram a adaptacio ao meio ambiente.
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o Controle de Pragas e Vetores de Doencas: Pode ser utilizada para

editar geneticamente populacdes de mosquitos, reduzindo a transmissio de doengas

como a maldria.

4.3.5 Bioindistria e Biotecnologia

® Producio de Biofirmacos: CRISPR-Casg pode ser usado para criar
microrganismos que produzem medicamentos e enzimas de maneira mais
eficiente.

e Biocombustiveis: Melhorar a producio de biocombustiveis por meio
de organismos geneticamente modificados.

Apesar do potencial enorme, o uso de CRISPR-Casg também levanta importantes
questdes éticas e de seguranca que precisam ser cuidadosamente consideradas. A edigio
genética em humanos, especialmente, envolve riscos e debates sobre sua aplicagio ética,
tendo em vista as implica¢des a longo prazo e os possiveis efeitos colaterais.

A regulamentacio e consenso ético mundial serdo fundamentais para o progresso

seguro e responsavel dessa poderosa ferramenta biotecnolégica.

CONCLUSAO

O advento da tecnologia CRISPR-Casg representa um marco revolucionirio no
campo da biotecnologia e medicina, oferecendo novas esperancas para o tratamento de
doengas crdnicas que até entdo eram consideradas intratdveis ou de dificil manejo. Este
trabalho buscou demonstrar como a edi¢do genética, especificamente através do método
CRISPR-Casg, pode ser aplicada de forma eficaz e segura no tratamento dessas condigdes.

Ao longo da pesquisa, foram destacados intmeros estudos que corroboram a
eficiéncia do CRISPR-Casg em corrigir mutacdes genéticas causadoras de doencas crdnicas
como a fibrose cistica, a distrofia muscular de Duchenne, e vérias doengas hematolégicas.
Além disso, a tecnologia mostrou potencial nio sé em modelos experimentais, mas
também em aplicacdes clinicas e estdgios iniciais de ensaios clinicos em humanos.

Todavia, apesar das promissoras perspectivas, ainda existem desafios significativos
a serem superados, tais como a precisdo na edicdo genética, o risco de efeitos off-target e
questdes éticas envolvidas na modificagio genética humana. Essas barreiras precisam ser
cuidadosamente enderecadas através de pesquisa continua e desenvolvimento de técnicas

mais avancadas para garantir a seguranga e eficicia do uso clinico do CRISPR-Casg.
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Em suma, a edi¢do genética via CRISPR-Casg abre novas fronteiras no tratamento
de doengas crénicas, apontando para um futuro onde interveng¢des genéticas podem se
tornar uma realidade comum e acessivel. £ imperativo que a comunidade cientifica global
continue colaborando e avancando neste campo para concretizar o potencial desta
tecnologia e garantir que os beneficios sejam amplamente distribuidos, proporcionando

melhorias significativas na qualidade de vida dos pacientes.

RECOMENDACOES

ya

E necessirio que haja mais pesquisas para o aumento da precisdo e seguranca dos
procedimentos de edi¢do genética, debates e discussdes devem fazer parte do processo de
implementacio do método na medicina atual e futura. Debates éticos e morais dedem
ocorrer para que haja uma visdo geral do mecanismo em casos clinicos, o que pode ou nio

ser efetivo na particularidade de cada situacdo presente.
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