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Resumo: A possibilidade de modificacao dos genes humanos tem sido o grande objetivo da medicina desde
que o DNA foi descoberto. Pode-se definir como terapia génica o melhoramento dos genes humanos, seja
ele para correcao de alguma anomalia, como para modificagao da célula ou tecido, com fins terapéuticos. A
terapia génica nada mais é que um procedimento médico que modifica as células, com a finalidade de tratar
ou curar o gene que causa determinada doenca. J4 existem medicamentos liberados com a categoria
regulatéria de terapias avancadas, porém, muitos outros estudos ainda estao sendo performados, em busca
do desenvolvimento de novas moléculas. Um dos pontos mais importantes da terapia génica é o
desenvolvimento de métodos seguros, eficazes e eficientes para a transferéncia de genes para as células
humanas. Com o desenvolvimento desses novos firmacos, temos um panorama bastante positivo quanto o
uso desses medicamentos na populagdo em geral, além de ser mais efetivo para doencas da grande massa,
como cancer por exemplo.
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Abstract: The possibility of modifying human genes has been the main objective of medicine since DNA
was discovered. Gene therapy can be defined as the improvement of human genes, whether to correct an
anomaly, or to modify the cell or tissue, for therapeutic purposes. Gene therapy is nothing more than a
medical procedure that modifies cells, with the purpose of treating or curing the gene that causes a certain
disease. There are already medicines released under the regulatory category of advanced therapies,
however, many other studies are still being carried out, in search of the development of new molecules. One
of the most important points of gene therapy is the development of safe, effective and efficient methods
for transferring genes into human cells. With the development of these new drugs, we have a very positive
outlook regarding the use of these drugs in the general population, in addition to being more effective for
mass diseases, such as cancer, for example.
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Introducao

Desde os tempos mais antigos, os humanos encontram entre si algumas caracteristicas peculiares sendo
herdadas de seus familiares, fazendo com que diversas teorias fossem criadas a respeito de como essas
caracteristicas sao transmitidas entre pais e filhos. Com o passar dos anos, essas teorias foram sendo
estudadas e aprofundadas, porém, somente em 1850 os estudos genético-cientificos comecaram a ser
iniciados, quando em uma série de estudos com ervilhas, o monge austriaco Gregor Mendel identificou o
padrao de heranca, notando que alguns tracos podiam ser herdados em unidades separadas, os quais,
futuramente foram conhecidos como genes. Somente em 1950 o bioquimico James Watson e biofisico Francis
Crick desenvolveram o modelo da dupla fita em DNA. Apds isso, em 1970 alguns pesquisadores descobriram
enzimas que permitiam a separacao de gene em lugares ja pré-estabelecidos na molécula de DNA e serem
reinseridos de uma forma que permite a reproducao. Todo esse avanco relacionado aos genes, permitiu que
surgisse a engenharia genética com foco na producao de novos fdrmacos e anticorpos e assim, foi possivel a
criacdo da terapia génica (Gongalves & Paiva, 2017).

Com o passar dos anos, essa definicao foi sendo reajustada e de acordo com a American Society of Gene
Cell Therapy (ASGCT), a Terapia Génica vai muito além do que a correcao do gene, ela sé é possivel através
de uma gama de estratégias que modificam a expressao génica de um individuo ou corrigem genes anormais.
Cada uma dessas estratégias envolve a administracdo de DNA ou RNA especifico, visando também o
tratamento de doencas adquiridas, ndo somente aquelas de ordem genética e assim, atingindo uma
quantidade maior de paciente (Coelho et al., 2016).
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Em 1964, na Universidade de Havard, aconteceu o primeiro isolamento génico, o que acarretou diversas
discussoes éticas a respeito da seguranca do método, em relacdo a utilizacao dele para aprimoramento da
espécie (Coelho et al., 2016).

Desde que o DNA foi conhecido como responsavel pela hereditariedade, a possibilidade de modificacao
nos genomas tem sido um grande objetivo da medicina, onde a terapia génica tem a finalidade de modificagao
de genes para tratamento de doencas raras. Na terapia génica, um dos pontos mais importantes é o
desenvolvimento de métodos seguros e eficientes na maneira de fazer a transfusao desses genes, para que a
quantidade correta seja administrada para que o efeito desejado aconteca e assim, doencas raras e de cunho
genético, possam ser curadas (Menck & Ventura, 2007).

Neste trabalho de revisao, sera discutido o panorama geral da terapia génica, além de abordar a forma de
transferéncia dos genes, seus riscos e beneficios.

Revisao e discussao

Essa pesquisa foi realizada através da selecdo de artigos disponiveis nas bases de dados SCIELO e PUBMED,
por meio da combinacgao dos termos: terapia génica, doencas raras, hereditariedade, eugenia, DNA, RNA e
suas respectivas tradugoes em inglés. Foram considerados 10 artigos ao todo, ap6s um critério de selecao, que
constituiu em publicacao mais recente, relacdo com o tema escolhido e fontes dos autores.

Doencas Raras (DR) e Terapia Génica (TG)

O estudo de doengas raras vem ganhando visibilidade em todo territério mundial, de acordo com o
Ministério da Satide, Doencga rara (DR) pode ser definida como aquela que afeta até 65 pessoas em cada 100.000
individuos, ou seja, 1,3 pessoas para cada 2.000 individuos. As doencas raras possuem sintomas e
caracteristicas que varia nao somente de doenca para doenca e sim de pessoa para pessoa acometida no
mesmo tipo de condicdo. As manifestacoes de determinadas doencas podem ser similares a doencas mais
comuns, em alguns casos, as manifestacoes possuem sintomas desconhecidos e que nao estao relacionados
entre si, o que pode gerar dificuldade no diagndstico correto. Boa parte das doencas raras sdo cronicas,
degenerativas, podem ser incapacitantes e com uma grande taxa de mortalidade entre os acometidos, o que
afeta diretamente a qualidade de vida desses pacientes e de seus familiares. Ainda de acordo com o Ministério
da Saude, 80% das doencas raras sao de ordem genética e pensando nessas doencas raras, surgiu o conceito
da Terapia Génica, que de forma basica, trata-se de inserir uma cépia funcional do gene defeituoso para que
a anomalia genética seja corrigida. Se pararmos para pensar, teoricamente, essa é uma acao bastante simples,
porém, o grande desafio encontra-se em administrar a quantidade correta de gene para que a anomalia seja
corrigida efetivamente (Coelho et al., 2016)

Dentre os estudos disponiveis, existem resultados positivos para o uso de terapia génica nao somente para
doencas fatais, mas também para doencas ndo fatais, porém, altamente limitante, por exemplo, doencgas
cardiovasculares e artrite reumatoide (Oliveira et al., 2018)

De acordo com o artigo “Terapia génica: Uma novidade cientifica a favor da satide”, atualmente existem
dois tipos de terapia génica com aplicagdo em humanos, sendo a primeira a de linhagem germinativa e a
segunda de linhagem somadtica. No caso da terapia em linhagem germinativa, ocorre a insercao de gene de
interesse nas fases iniciais do embrido, ou ocorre uma delecao ou até mesmo a modificacdo de um gene que
ja existe, para corrigir a doenca de forma definitiva. A desvantagem desse método é que existe a possibilidade
de uma perturbacao génica, impossibilitando o atingimento dos resultados esperados. No caso da terapia de
ordem somadtica, trata-se da alteracdo de um gene para um tecido alvo em especifico, para corrigir os defeitos
de funcionamento ou no caso das células germinativas, evitar a transmissao para os descendentes. Do ponto
de vista da bioética, a terapia de ordem somatica é bastante aceita, uma vez que se assemelha a um transporte
de 6rgaos, que visa substituir um 6rgio que nao esta em funcionamento, por outro que funciona plenamente,
ja o de ordem germinativa, pode materializar os preceitos da eugenia, que visa produzir uma selecdo nas
coletividades humanas, baseada em leis genéticas (Gongalves & Paiva, 2017).

Método de liberacao de gene

Na terapia génica, é incluido um gene normal e saudavel em um genoma, para que seja ele substitua o gene
anormal causador de determinada enfermidade. Um dos principais desafios do processo é a dificuldade em
realizar a liberacdo do gene na célula-alvo. A modificacdo ou insercdo de genes em pacientes de maneira
segura é feita através vetores. Esses vetores, podem ser fisicos, ou seja, o transgene € introduzido na célula
através de uma forma mecénica, podem ser quimicos, onde o vetor é uma substincia com origem quimica, ou
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de maneira bioldgica, onde os proprios organismos podem transferir o material genético de forma natural.
Esses vetores precisam ser trabalhados para que possuam as caracteristicas necessarias para realizar a entrega
do DNA e assim interagir de maneira correta com a célula alvo, ativando o gene e evitar efeitos indesejados.
Um dos efeitos indesejados é a resposta imunolégica do paciente. Um dos vetores mais utilizados sao os virus,
pois, eles podem carregar grandes transgenes, possuem baixo custo e sao facilmente manipulaveis. Apesar da
eficiéncia dos vetores virais, alguns estudos recentes demonstram que eles apresentam limitacoes. Por se
tratar de um virus, no plasmideo ha material genético, que pode induzir uma resposta imune. Essas limitagoes
forcaram os estudiosos da area a encontrar uma nova forma de carrear o gene e desta forma, foram obtidos
através de nanotecnologia os polimeros, que formam uma rede que predem o gene e quando de encontro com
a célula injetam cargas de DNA (Goncalves & Paiva, 2017).

Existe a possibilidade de utilizacdo de vetores ndo virais, ou seja, eles sdo compostos de particulas
bioldgicas produzidas de forma sintética, onde o plasmideo de DNA, que contém o gene terapéutico
modificado, é encapsulado ou de alguma forma ligado a algum composto quimico que é liberado na célula
alvo (Oliveira, 2018).

De forma basica, as etapas que constituem o experimento de terapia génica sdo: isolamento do gene,
criacdo de um vetor eficiente, transferéncia do gene para a célula-alvo, producdo de proteina codificada
realizada pelo gene terapéutico da célula. Existem 2 formas de realizar a introducao de genes através da
terapia génica, sendo in vivo ou ex vivo. No caso da terapia in vivo, os vetores levam o gene diretamente ao
tecido-alvo, através de uma aplicacao realizada diretamente no organismo. A terapia ex vivo é feita através
da modificacao das células de um tecido-alvo, retiradas do paciente e cultivadas in vitro e reintroduzidas no
paciente (Menck & Ventura, 2007).

Aplicagoes da terapia génica

Grande parte das enfermidades conhecidas tem sido alvo dos estudos de terapia génica, até mesmo as
doencas adquiridas, porém, a terapia génica foi originalmente direcionada para aquelas doengas hereditarias,
que normalmente siao causadas por um Unico gene defeituoso. Entre elas, podemos citar cistica, as hemofilias,
hemoglobinopatias e distrofias musculares. Também podemos indicar que os especialistas do assunto estao
desenvolvendo uma série de experimentos em doencas adquiridas, como AIDS, cancer e doengas
cardiovasculares. Essa escolha no direcionamento dos estudos pode se dar principalmente pela incidéncia
dessas doencas na populacdo, se comparadas com doencas raras, onde os beneficios alcancados podem
beneficiar uma parcela maior da populacao (Nardi et al., 2002).

Uma das aplicagoes praticas para entendimento de como funciona a terapia génica, é o caso a Hemofilia,
que é uma doenca onde o corpo nao produz o fator da coagulacao, onde se insere o gene sadio (dependendo
do tipo de hemofilia, pode se utilizar o gene de fator VIII ou o fator IX) nas células do paciente para que o
organismo produza a proteina faltante de forma eficiente e seja possivel a restabelecer a satide o paciente por
toda a vida (Linden, 2010).

No caso do cancer, a terapia génica é utilizada em pacientes que estao em um estagio mais grave da doenca.
Atualmente no mercado, temos diversos medicamentos que estdo focados em matar as células cancerigenas,
porém, causam diversos efeitos colaterais, portanto, esta sendo estudada a técnica dos “genes suicidas”, que
consiste introduzir nas células tumorais um gene inexistente no genoma humano, codificando a enzima
timidina cinase, que é oriundo do genoma de herpesvirus. Essa enzima em uma célula humana, mata a célula
quando associada a uma droga chamada ganciclovir, pois essa enzima transforma essa droga em uma toxina
e essa toxina afeta células que se multiplicam, como no caso das células cancerigenas (Linden, 2010).

Risco-beneficio da terapia génica

Diversos estudos clinicos foram e estao sendo realizados, varios deles foram encerrados devido a efeitos
colaterais graves, porém, muitos outros tiveram efeitos colaterais brandos ou toleraveis. Dentre esses efeitos
temos, dores no local da injecdo, dor de cabeca, enjoo, febre baixa e outros. As rea¢cdes imunitarias, ndo apenas
podem gerar efeitos colaterais, como pode acabar destruindo os vetores ou até mesmo as células que foram
infectados pelos vetores, o que se faz necessario o uso de técnicas avancadas de DNA para mitigar esse risco
(Coelho et al., 2016).

Apesar de alguns estudos terem sido encerrados devido aos efeitos colaterais graves, existem diversos
estudos em andamentos, principalmente para avaliar a possibilidade da cura do cancer. Esses estudos tém
demonstrado que esse tipo de terapia tem uma resposta melhor do que nos casos que se utilizam
quimioterapia ou radioterapia (Silva & Silva, 2022).
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Consideracoes finais

Assim como em qualquer inovacao, a Terapia Génica levanta muitas discussoes a respeito da situacao ética,
social e religiosa e até mesmo, a discussdo a respeito dos riscos de se modificar um gene e injetar em um
paciente. Considerando todos os aspectos, baseado nos estudos disponiveis, pode-se dizer que essa terapia é
segura, porém, ainda precisam de mais estudo e desenvolvimento para que seja adotado como uma terapia de
rotina. O método tem sido amplamente desenvolvido, gerando éxito em sua aplicacao.

Com os avangos no desenvolvimento da Terapia Génica, é possivel visualizar um panorama positivo para
a liberacao desse tipo de medicamento para comercializagao e distribuicao para populacao. De acordo com os
estudos disponiveis, a Terapia Génica esta cada dia mais avancada, sendo uma possivel cura para diversas
enfermidades, sendo elas de doencas raras ou doencas mais comuns, esta Gltima que atinge um grande
percentual da populacao. Esses estudos e os novos fairmacos sao a esperanca da cura de doencas tao terriveis
que assolam grande parte da populacao.

E esperado que na préxima década os estudos estejam mais robustos e que muitos outros medicamentos
estejam disponiveis a populacdo, melhorando o progndstico e a qualidade de vida dos pacientes atingidos.
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