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Introducgao

Os crescentes avancos na area da terapia génica tém revolucionado a maneira de pensar sobre tudo
0 que nos rodeia, particularmente na area da saude. O sistema CRISPR / CAS9 (Clustered Regularly
Short Palindromic Repeats - CRISPR Aassociated Nucleases) tem-se destacado devido a sua
versatilidade e simplicidade de manuseamento em laboratdrio. O seu potencial terapéutico tem
aumentado com o conhecimento cada vez mais detalhado dos seus mecanismos de atuacao e das
diferentes estratégias de modificagao usadas para melhorar a especificidade e eficiéncia.

O avangco acelerado da tecnologia voltada para a saide humana, mais especificamente voltada para
cura de doencas genéticas vem ganhando espago no cenario cientifico atual.
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Diferentes técnicas de edi¢do genética dentro da engenharia genética ja foram sintetizadas, porém,
o que vem chamando a atencdo dos cientistas de todo o mundo a respeito dessa nova técnica é pelo
fato de ser extremamente simples e muito eficiente se comparada a outras formas de edigao
genética.

O trabalho tem como objetivos pesquisar o que sao cromossomos; DNA; como ¢é feita sua utilizacao;
investigar a edigao do genoma humano para a cura de doengas genéticas; analisar a técnica CRISPR
/ CAS9 e a relagao com a bioética e os impactos da modificacdo génica na vida humana.

Portanto, neste trabalho serao apresentados os mais recentes avangos na tecnologia CRISPR / CAS9
que a aproximam da sua aplicagao na resolucao de doengas genéticas e epigenéticas na atualidade.
Metodologia

O trabalho foi realizado a partir de pesquisas bibliograficas, sendo um estudo de caso em que foram
utilizados livros especializados no assunto, sites, foruns, depoimentos, docu-mentarios, entre outros
e, como principal fonte de apoio, artigos cientificos e revistas cien-tificas para o embasamento do
trabalho. A pesquisa se apresentou, basicamente, quantitativa, buscando entender e explicar a
técnica CRISPR como forma de edicdo genética e suas con-sequéncias.

Resultados

CRISPR é uma abreviatura para Repeti¢des Palindromicas Curtas Agrupadas e Regu-larmente
Interespacadas (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeat). Este nome refere-se a
organizacao Unica de sequéncias de DNA curtas, repetidas e parcialmente palindromicas
(sequéncias de unidades que tenha a propriedade de poder ser lida tanto da direita para a esquerda
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como da esquerda para a direita. A sequéncia AATT//TTAA, por exemplo, é uma sequéncia
palindromica.), encontradas nos genomas de bactérias e outros micro-organismos. Essa técnica foi
desenvolvida a partir do sistema imunoldgico bacteriano, sendo que possibilita a edicao do genoma
através do corte do DNA por uma endonuclease (CAS9), guiado por uma estrutura de RNA, também
chamada de RNA guia, que conduz a maquinaria de corte até o alvo.

De acordo com Arend; Pereira e Markoski (2017), a parir da edicao do genoma, tanto a proteina
CAS9 quanto o RNA guia, podem ser introduzidos in vitro em outras células e direcionados a locais
especificos do genoma, para que provoquem quebras na fita dupla. Apds esse corte, a maquinaria
molecular intrinseca do organismo, responsavel pela correcao de erros no genoma, € utilizada para
alterar a sequéncia de DNA, adotando a modificagdo. Desta forma, o sistema pode ser utilizado tanto
para reparar mutagoes (restaurando a fungdo génica) quanto para introduzir mutacdes novas
(causando o "nocaute" génico). Assim, con-ciliando sofisticadas técnicas moleculares e
biotecnoldgicas, o sistema CRISPR / CAS9 foi proposto para aplicacao em edigao genomica e hoje ja
se encontra comercialmente disponi-vel para milhares de alvos. Ambos, RNA guia e proteina CAS9,
produzidos in vitro, podem ser entregues as células usando diferentes mecanismos, tais como uso de
vetores ou agentes quimicos.

Conforme Barrangou (2016), uma alteracdo na sequéncia de um unico gene pode afetar
significativamente a biologia da célula e, por sua vez, pode afetar a saide de um organismo. As
técnicas CRISPR permitem aos cientistas modificar genes especificos, sem teoricamente alterar os
outros, esclarecendo, assim, a associagcao entre um determinado gene e sua

consequéncia para o organismo. Como exemplo, foi a edicao do genoma de camundongos que
carregavam um gene para a distrofia muscular. O camundongo foi curado com o uso dessa técnica.
A aplicagdo do CRISPR / CAS9 no genoma humano pode ser feito através do silenci-amento ou
edicao génica, sendo que o RNA guia desenhado para coincidir com a regido de DNA de interesse
dirige a maquinaria molecular para cortar ambas as cadeias do DNA alvo. Durante o silenciamento
génico, a célula tenta reparar o DNA quebrado, mas, muitas vezes, o faz com erros que o
interrompem, silenciando o gene de forma eficaz. Para a edi¢cao génica, um modelo de reparacao
com uma alteragao especifica na sequéncia é adicionado a célula e incorporada no DNA durante o
processo de reparacao. O DNA alvo é agora alterado para levar essa nova sequéncia.

Segundo Danielle Guedes (2019), se encarada de forma puramente técnica, a tecnolo-gia parece
inofensiva e promissora. No entanto, as preocupacgoes éticas mais profundas com relagao ao CRISPR
/ CAS9 s6 comegam quando passamos a tratar de edigoes do genoma humano. Nos humanos, a
maioria das mudancas causadas pela edigao genética ficariam li-mitadas as células somaticas. Essas
mudancas afetam apenas alguns tecidos e nao sao pas-sados de uma geragao para outra, pois as
células somaticas sdao todas as que formam o corpo, exceto a linha germinativa - 6vulos e
espermatozoides.

De acordo com as ideias de Pissini (2017), os bioeticistas, em geral, que refletem sobre essas novas
técnicas de edicdo génica em embrides enfatizam que essas tém um grande po-tencial promissor
porque poderia erradicar doencas genéticas devastadoras e incuraveis antes de um bebé nascer.
Outros, mais cautelosos, dizem que essa técnica ultrapassa uma linha ética de grande perigo, pois
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mudancas da linha germinal sdo hereditarias e poderiam ter um efeito imprevisivel sobre as
geracgoes futuras, além da ameaca sempre presente da pratica da eugenia e de criagao de “super-
racas”.

Conclusao

Sabe-se que essa técnica de edigcdo génica é muito recente para a ciéncia, mas ja per-mitiu crer que
a cura de doencas, ligadas aos genes, é possivel. Ainda ha poucos casos em que essa técnica foi
utilizada e, com isso, pouco se sabe sobre as consequéncias do uso do CRISPR / CAS9 a longo prazo.
Portanto, a alteracdo genética pode trazer beneficios, como fazer com que bebés que nascem com
deformacoes no corpo possam ter uma melhor qualidade de vida e viver sem limitacoes. Por ser de
baixo custo, apos todos os testes feitos, a técnica pode ser incluida em hospitais puiblicos, visando a
melhor qualidade de vida das pessoas de baixa renda. Sendo assim, quando falamos em CRISPR /
CAS9 estamos trabalhando com a possibilidade de a ciéncia ter descoberto a possivel cura do cancer
e de muitas outras doengas.
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