Biociéncias, Biotecnologia e Saude s in-abr.20s

. | ,

A CRISPR-CAS9 COMO TERAPEUTICA ALTERNATIVA EM DOENGAS

CRISPR-CAS9 AS A THERAPEUTIC ALTERNATIVE IN DISEASES
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Resumo

A Clustered regularly interspaced short palindromic repeats (CRISPR) associada a proteina Cas9 é uma
ferramenta da biologia molecular utilizada na edigdo genética. CRISPR-Cas9 guiado pelo RNA demonstra
imenso potencial e maior vantagem em comparagao com as técnicas convencionais. Sua capacidade de
corrigir mutacdes ao editar genomas, é o que a torna uma possivel terapéutica para desordens causadas
por alteragdes genéticas e até no cancer. Ainda ha limitagdes em seu uso, acerca de sua efetividade,
seguranga, efeitos colaterais, saude da célula editada e resposta imune. E necessario regulamentagdes
no que diz respeito a sua aplicagao in vivo. O trabalho apresentara a aptiddo da CRISPR-Cas9 na
engenharia genética, sua classificagdo, meios de transporte e um apanhado do seu mecanismo. O intuito
da revisao é discorrer sobre o uso da CRISPR-Cas9 como alternativa de terapia, a ética envolvida na
sua utilizagdo. A metodologia adotada foi a revisédo de literatura incluindo artigos publicados durante o
periodo de 2010 a 2025. Os estudos indicam que a CRISPR possui o potencial para ser aplicada em
diversas areas da saude, visando a oferta de melhor qualidade de vida do paciente. Dado o seu potencial
comprovado, ainda é necessario aprimorar a especificidade da edigdo genética e abordar claramente as
questdes éticas e de segurancga. A conclusdo apresenta a técnica como capaz de revolucionar a medicina
atual ao possibilitar a personalizagado de terapias. A transparéncia e a comunicacgéo eficaz com o publico
geral é indispensavel para redigir as politicas éticas e implementar a técnica com a maxima seguranca
possivel.

Palavras-chave: CRISPR-Cas9. Possibilidade terapéutica. Doengas genéticas.
Abstract

Clustered regularly interspaced short palindromic repeats (CRISPR) associated with Cas9 protein is a
molecular biology tool used in genetic editing. CRISPR-Cas9 guided by RNA shows an enormous potential
and greater advantage in comparison to other conventional therapies. lts capacity of correcting mutations
through altering genomes is what allows it as possible to be therapeutic to disorders caused by genetic
alterations and even cancer. There are still limitations with its use, surrounding its effectiveness, security,
collateral effects, integrity of the edited cell and immune response. It is imperative the establishment of
regulations in what evolves its use in vivo. This work will introduce CRISPR-Cas9 aptitude in genetic
engineering, its classification, ways of delivery and an overview of its mechanisms. The objective of this
review is to discuss CRISPR-Cas9 use as a therapeutic alternative, and the ethics surrounding its use.
Literature review is the methodology used including articles published during the period of 2015 through
2025. Studies show that CRISPR has the potential to be applied in many scopes of science, viewing
the best quality of the patient’s life. Given its proven potential there is still need to better genetic editing
specificity and approach ethical and security aspects. The conclusion presents the technology as the one to
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revolutionize current medicine treatments through enabling therapeutic personalization. Transparency and

effective communication with the public is indispensable to reach ethical politics and implementation with its
most security.

Keywords: CRISPR-Cas9. Therapeutic alternative. Genetic diseases.

1 Introducgao

O rapido e crescente avanco da CRISPR-Cas9 aplicado a terapéuticas, permitiu, até o
momento, que imunoterapias e formas de contornar a resisténcia aos quimioterapicos fossem
possiveis, oferecendo uma resposta clinica favoravel aos pacientes submetidos ao tratamento contra
o cancer (Wang et al., 20222). Inumeraveis pessoas encontram-se no meio de algum tratamento
contra enfermidades, com a abordagem invasiva ou ndo. As alternativas disponiveis na medicina
atual sao limitadas e possuem diversos efeitos colaterais. Por esse motivo ha a necessidade de uma
terapia que seja eficaz, segura, acessivel e aplicavel na maior parte dos tratamentos patolégicos. A
técnica da CRISPR-Cas9 vem se apresentando como essa possivel opcao, ao oferecer resultados
palpaveis e positivos. Outrossim, por se tratar de edigdo genética ha inumeras éticas a serem
respeitadas, que fundamentam as discussdes acerca de sua aplicacdo. Estudos sao indispensaveis
para compreender melhor o potencial terapéutico da CRISPR-Cas9 e para delimitar as divisas entre
0 que é considerado correto e incorreto na edicdo genética.

A relevancia do trabalho se da no acelerado avangco da CRISPR-Cas9 na medicina e
da urgéncia em compreender por inteiro todo o potencial dessa técnica no organismo humano,
como uma opgao terapéutica. Assim que todas as respostas sobre seguranga e eficacia forem
respondidas, € possivel desenvolver abordagens de edi¢gdo genética que garantam a longevidade
do Homem. Por isso, a revisao literaria contribui para construir um panorama atualizado sobre a
CRISPR-Cas9, ao apresentar inovagdes na area e direcionar uma analise acerca da aplicagao da
técnica como terapéutica.

O presente trabalho tem como intuito introduzir o conceito e o mecanismo da tecnologia
CRISPR-Cas9 como uma alternativa terapéutica moderna. Para que isso seja possivel, € necessario
compreender seu funcionamento in vivo e in vitro, de forma a explorar op¢des que sejam benéficas
para o paciente em tratamento e garantir a reprodutibilidade da técnica.

2 Metodologia

O presente artigo é resultado de uma revisao de literatura conduzida no periodo de fevereiro
a dezembro de 2025. As bases de dados consideradas foram SciELO, Google Scholar e a Biblioteca
Digital Brasileira de Teses e Dissertagdes (BDTD), PubMed, para artigos publicados nos ultimos 15
anos, utilizando os descritores ‘CRISPR-Cas9’ ‘Cancer’ ‘Edicao Genética’ ‘Tratamentos contra o
cancer’
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3 Discussao

A técnica da Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats Associated Protein
9 ou Repeticdes Palindrdmicas Curtas Agrupadas e Regularmente Interespagadas (CRISPR-Cas9)
foi descoberta em 1987 por cientistas japoneses que estudavam o genoma da bactéria Escherichia
coli (Vimal et al., 2024). Seis anos ap6s a descoberta, pesquisadoras da Espanha reportaram o
mesmo mecanismo em genomas de organismos do dominio archaea. (Almeida; Souza, 2021).

O pesquisador espanholo, Francisco Mojica, foi o primeiro a caracterizar o que é a CRISPR
em 1993. Logo, relatou que esses fragmentos observados eram correspondentes a parte dos
genomas de bacteriéfagos invasores. Entéo, foi possivel a elaboragao da hipétese de que a CRISPR
€ um sistema imunitario adaptativo inato a certos organismos (Almeida; Souza, 2021). No ano de
2012, as pesquisadoras Jennifer Doudna e Emmanuelle Charpentier, propuseram a possibilidade
da modificacdo e implementacdo da CRISPR-Cas9 para ser aplicado como uma ferramenta
biotecnoldgica para edi¢do programada de genomas, em que uma fita de acido desoxirribonucleico
(DNA) poderia ser clivada in vitro para propdsitos terapéuticos. Assim, geraram um protocolo basico
composto por trés passos. O primeiro é a formagao e a sintese do RNA (acido ribonucleico) guia
que pode ligar-se a Cas9 e se tornar capaz de reconhecer e se juntar a uma sequéncia especifica
de DNA que deseja corrigir. O segundo passo consiste em introduzir a CRISPR-Cas9 in vitro na
célula a ser tratada, assim, o complexo iria reconhecer o exato local do genoma a ser cortado pela
endonuclease Cas9 (Barbosa et al., 2019). Os mecanismos de reparos celulares sao ativados no
terceiro passo devido a clivagem enzimatica, que pode causar a perda ou a adicdo de genes na
regido trabalhada. Essa etapa é conhecida como Non-Homologous End Join Repair (NHEJ) (Zhan,
2019).

Logo, a CRISPR é um sistema de defesa inato das bactérias contra bacteriéfagos capaz de
corrigir a expressao de genes alvos, ao armazenar e clivar o material molecular do virus ao seu DNA
(Cardoso; Siqueira, 2023). A proteina multifuncional Cas9 (Cas = CRISPR Associated Proteins ou
proteina associada a CRISPR) esta presente na resposta contra a invasao viral, guiando o acido
ribonucleico para clivar o DNA bacteriano. Essa proteina permite a formacdo de memoaria de defesa
em uma eventual transferéncia lateral genética, ao incorporar um bacteriéfago a uma bactéria (Chen
et al., 2019°). A unido da CRISPR e da proteina Cas9 resulta na CRISPR-Cas9, nome de uma
técnica de biologia molecular capaz de editar sequéncias de DNA localizadas em qualquer regido
do genoma. O complexo formado é capaz de degradar o material genético exégeno, mediante a um
contato prévio com o organismo que ira se manifestar em forma de acido ribonucleico (RNA).

Para atuar como um sistema de defesa bacteriano, a proteina Cas9 necessita de um
direcionamento, o RNA guia. A enzima endonuclease Cas9 possui dois Iébulos: o I6bulo de
reconhecimento (REC) que é importante para o transporte do RNA guia (gRNA); e o I6bulo nuclease
(NUC) responsavel pela clivagem do DNA. A arquitetura bi-lobular permite a formag¢ao do complexo
Cas9-gRNA, oferecendo maior versatilidade na edi¢do genética (Barroso, 2024).
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A CRISPR néao é a primeira ferramenta criada e disponivel para a edigdo genética, mas
€ de longe a mais eficiente, versatil e facilmente usada por cientistas. Porém, ha trés grandes
preocupacdes que foram expressas em diversas publicagdes cientificas — como a Academia
Nacional de Ciéncias, sao elas: os efeitos off-target (que fugiram do alvo definido deserdando a sua
posicao), as consequéncias nao pretendidas on-target (no local pretendido, porém com efeitos ndo
planejados) e as modificagbes epigenéticas (Scheinerman; Sherkow, 2025).

Gouw e Peters (2025) defendem veemente o uso sabio da CRISPR, equilibrando a
seguranga no tratamento junto com o estabelecimento de normas e éticas que limitem o uso e a
experimentacao da técnica. Hoje, ndo ha um acordo universal que regulamenta o uso da tecnologia
CRISPR. Em 2018, a China anunciou o sucesso na edigao génica de duas criangas e um feto ainda
na placenta, que consistiu na retirada do gene CCR5, bloqueando o caminho possivel que o HIV
(virus da imunodeficiéncia humana) faria para adentrar as células do sistema imunolégico. O caso
repercutiu na comunidade cientifica, onde inUmeras figuras respeitadas se referiram a atitude do
professor como prematura e exigiram explicagées dos métodos adotados.

3.1 A Edicao génica como alternativa terapéutica personalizada

A CRISPR-Cas9 revolucionou a ciéncia ao oferecer um método simples e versatil capaz
de manipular o genoma, o transcriptoma e o epigenoma. A técnica, quando incorporada a
informacdes genéticas patoldgicas ja conhecidas, oferecera um conjunto de genes essenciais para
uma terapéutica eficaz. E sabido da existéncia de trés sistemas da CRISPR-Cas9, sendo |, Il e Ill.
Entretanto, somente a CRISPR-Cas9 Il demonstra ser a mais adequada para aplicar na engenharia
genética, pois s6 exige a atuagao de uma unica endonuclease. O quadro 1 compara os trés tipos
existentes da CRISPR-Cas (Barbosa; Cavalcante, 2019).

Quadro 1 - Comparacéo entre os tipos existentes da CRISPR.

TIPO | TIPO II TIPO1II

Ativa adaptagdo, seja para
depende da PAM quando | Sim Sim Nao
selecionar proto-spacer

Expressa conjugado de pre-

orRNA Complexo de cascata Cas9 (Csn1/Csx12) tracrRNA | Cas6

Expressa enzimas de clivagem

pre-crRNA Cas6 e subunidade RNase IlI Cas6

1-  Tipica  repeticéo
de fragmentos de
8-nucleotideos no final 5’
2- Uma estrutura de

1 - Cas6 é responsavel pelo
processamento dos passos

2- Aparar a parte final do 3’ da crRNA
DISTAL (nucleases ainda nao foram

Clivagem em uma distancia
fixa dentro dos spacers
(privavelmente catalisado

Expressa processo para
maturagao de crRNA

‘presilha’ na parte 3’ pela Cas9) identificadas)
O fragmento de DNA invasor que ndo
Interfere  em métodos de | Cascata complexa | Cas9 carregado com crRNA | possui base para pareamento com
reconhecimento do alvo guiada pelo crRNA direto a 5 de repeticdo do crRNA maduro

(resulta em interferéncia)
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Lr}\tgrfere na clivagem de enzimas Cas3 Cas9 Cas6 ou Complexo Cmr/Csm
Interfere no alvo DNA DNA DNA e RNA

Sistema especial que contém: cas3gene ‘HNH’ - tipo de sistema Polimerase e médulos de RAMP
3522??&’5%%_&522 tipos  de | Gomum em Archaea Somente em bactérias Comum em Archaea

Fonte: Wang et al., 2022° (adaptado).

A CRISPR-Cas9 Il é constituida por trés componentes: Proteina Cas9, uma enzima que atua
para cortar as duas fitas do DNA. RNA Guia (sgRNA), uma molécula de RNA que é produzida em
laboratoério e fixa-se a uma sequéncia de DNA particular no genoma, direcionando a proteina Cas9
até o local de interesse. Regido PAM, é uma sequéncia curta no DNA, que a proteina Cas9 identifica
para assegurar o caminho exato do corte.

Atualmente, o transporte do sistema CRISPR-Cas9 para as demais células continua a ser um
desafio constante para a engenharia genética, pois necessita de métodos seletivos que introduza o
complexo apenas nas células pretendidas (Bernardes, 2021).

Na medicina personalizada, a CRISPR-Cas9 apresenta-se como uma alternativa para superar
a resisténcia as drogas utilizadas durante a quimioterapia, no exemplo do tratamento oncoldgico.
Desde o projeto Genoma Humano, caracterizar os elementos genéticos envolvidos nos processos
fisiologicos e patologicos tém sido prioridade para a comunidade cientifica. O perfil genético
individual pode ser analisado através da NGS (next-generation sequencing ou sequenciamento
genético de ultima geragao) e das mutagdes identificadas, que podem ser editadas com o auxilio da
CRISPR-Cas9 (Cong et al., 2013).

A grande maioria dos pacientes em tratamentos longos, desenvolvem resisténcias aos
medicamentos devido a mutagdes no DNA e mudancgas metabdlicas que aumentam a degradacgao
dos farmacos. A analise da mutacao permite o planejamento de um tratamento segundo a medicina
personalizada. O principal objetivo da medicina molecular personalizada € alcancar genes
especificos causadores de doengas, enquanto minimiza os danos dos efeitos colaterais causados
pelos mecanismos da doenga (Liu; Zhao, 2018).

O aperfeicoamento do NGS auxiliou no aprofundamento da medicina precisa, provendo uma
poderosa ferramenta aos médicos durante o tratamento. Também, a NGS é capaz de detectar
uma mutacao caracteristica de um cancer com apenas um nucleotideo (Kim et al., 2017). Como
todas as tecnologias, a NGS possui limitagdes. A NGS tem dificuldade na analise sensivel da
deteccado de mutagdes provenientes de tumores pequenos e com baixo indice de mutagao devido
a heterogeneidade tumoral.

Sobre o transporte da CRISPR-Cas9 até o tecido alvo, os exossomos derivados de células
cancerigenas, funcionam como um veiculo natural que consegue, de forma eficiente, conduzir os
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plasmideos da CRISPR-Cas9 no cancer. Em comparagao com exossomos derivados da célula
epitelial, que ndo possuem poténcia e eficacia na mesma funcgéao in vivo, provavelmente por conta
do tropismo celular intrinseco (Kim et al., 2017).

3.2 Meios de transporte da CRISPR-CAS9

Para que a CRISPR-Cas9 exerca seu papel na regulagao genética € necessario escolher
a melhor forma de transporte até o alvo. Ha algumas op¢des estudadas que conseguem
entregar o completo, porém ha ressalvas. O vetor viral foi desenvolvido a partir da habilidade
viral de transferir o material genético atipico dentro das células, para entregar os genes
terapéuticos no tecido doente. Ha trés tipos de vetores virais: o adenovirus, lentivirus e virus
associados a adeno (AAV) (Chen et al., 20192).

Ainda que os vetores virais ndo causem doencgas severas em humanos, eles possuem
a capacidade de induzir a sua eliminagao pelo sistema imunolégico, diminuindo sua eficacia
no transporte. Outra preocupagdo ao utilizar o vetor viral, € a possibilidade da integragao
juntamente com o DNA da célula hospedeira, resultando na expressdo génica que causa o
efeito colateral de uma possivel mutacado adversa. O Adenovirus, caracterizado por sua dupla
fita de DNA e didmetro de 80 a 100 nm, é capaz de armazenar uma larga carga genética,
pois seu genoma possui 34-43 kb (Selvakumar et al., 2022). A habilidade de armazenamento
intrinseco é o que explica sua eficacia na entrega do complexo. Os multiplos avangos da
tecnologia permitiram a criagdo de um adenovirus geneticamente modificado sem o seu
genoma viral, permitindo assim, o carreamento de DNA de até 37 kb. O principal beneficio ao
utilizar o Adenovirus é que seu genoma nao se integra com o a célula hospedeira, reduzindo
drasticamente os efeitos colaterais ndo desejados. Porém, a patogenicidade intrinseca desse
tipo de vetor pode ativar a resposta imunolégica do sistema imune. Assim, uma alternativa
ainda estudada é encapsular o Adenovirus com acido glicélico para reduzir a resposta imune
do organismo, impedindo a infecgéo in vitro na presenga de anticorpos neutralizantes. (Xu et
al., 2021).

O virus associado a adeno ou Adeno-associated virus (AAVs) é uma proteina
capsideo de formato icosaedro com didmetro de aproximadamente 26 nm e genoma de acido
desoxirribonucleico de fita unica ou single stranded DNA (ssDNA) com 4.7 kb. Por conta de
sua nao patogenicidade, diversidade de sorotipos, tropismo variavel, expressdo génica de
longo termo e a habilidade de infectar células que se dividem e n&do se dividem, esse meio
de transporte é extensivamente aplicado nos sistemas de entrega in vivo. O armazenamento
do AAV varia de 4,1 a 4.9 kb de tamanho, e mesmo que seja capaz de empacotar vetores
maiores que seu genoma, ainda precisa carregar elementos essenciais para sua expressao
génica. Por isso, a sua eficiéncia no empacotamento cai pela metade quando analisado o
tamanho da proteina Cas9 para transporte (aproximadamente 4,2 kb) (Li et al., 2020).
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O lentivirus € uma subcategoria da familia dos retrovirus que possui uma unica fita de RNA
com 7-12 kb de tamanho. Esse tipo de vetor oferece uma entrega eficiente do material genético
em inumeros tipos celulares e diminui o tempo de cultura requerida para transfecgao celular (Xu
et al., 2021). O lentivirus integra seu genoma com o genoma do hospedeiro que pode aumentar
significativamente o tempo da expressao transgénica. Porém, essa expressao prolongada da Cas9
pode aumentar o risco de efeitos off-target e atrapalhar a aplicacdo da alta precisdo na engenharia
genética. Em comparagédo com o adenovirus ou o AAV, o lentivirus demonstrou baixa citotoxicidade
e imunogenicidade, e ainda, possui minimo impacto nas células que recebem o material genético
(Wang et al., 2022?).

Entretanto, ha opgdes de entrega do sistema CRISPR-Cas9 sem que se utilize vetores
virais, como os baseados na nanotecnologia. Essa alternativa permite aumento na eficacia e na
seguranga, e ainda viabiliza a produgdo em grande escala. Sao elas: a nanoparticula de lipidio, de
polimero e de ouro. A nanoparticula de lipidio (LNP) é um sistema anfifilico composto por inimeros
componentes hidrofébicos e hidrofilicos, como os lipidios catidnicos ou ionizados, lipidios neutros
(fosfolipidios ou colesterol) e lipidios de glicol polietilenos. O que diferencia as LNP de lipossomos &
a sua nao continuidade de uma bicamada lipidica (Sanchez-Rivera; Jacks, 2015).

As LNPs foram desenvolvidas para serem carreadoras de diversas moléculas, em destaque,
a entrega de acido nucleico que sao extremamente instaveis fora das células e carregam consigo
muitos anions que dificultam a passagem pela membrana celular. Como veiculo para a CRISPR,
a LNP pode ser carreadores por dois principais métodos: entregando a Cas9 e sgRNA/mMRNA
plasmideo DNA ou Cas9 e complexo ribonucleoproteina (RNP).

As nanoparticulas de polimeros sdo materiais com longa circulacdo sanguinea, alta
disponibilidade em farmacos, baixa toxicidade, excelente biocompatibilidade e degradabilidade, e
sao consideradas poderosas ferramentas para transporte de moléculas. Porém, ao transportar a
sgRNA, Cas9 e RNP, essa opc¢ao possui baixa estabilidade e sao ineficientes ao carregar proteases
as células. Ao unir a proteina do nucleo celular a uma fina camada externa permeavel de polimero,
forma-se um novo tipo de nanocapsula que pode ser artificialmente editada para estabelecer sua
degradacao e estabilidade em diferentes niveis de pH. Assim, a degradacao da capsula quebra a
camada externa celular permitindo que a proteina do nucleo adentre a célula (Li et al., 2020).

Em 2019, Chen et al. sintetizou um polimero covalente clivavel a partir de uma fina glutationa,
originando uma camada ao redor do complexo Cas9 RNP, e como resultado, uma nova nanocapsula
foi criada. Essa criacao produziu genes alvo na edigdo genética in vitro sem nenhuma citotoxicidade
Obvia, que resultou numa poderosa alternativa para engenharia genética em ratos. A partir desse
desenvolvimento, novos estudos comprovaram a eficacia na entrega da Cas9 RNP em 293 células
T e células cancerigenas célon-retal, e a alta atividade de edi¢ao genética.

Finalmente, as nanoparticulas de ouro ou gold nanoparticles (GNPs) sdo uma alternativa
disponivel paratransporte da CRISPR (Wangetal., 2022°). AGNP quando combinada acomponentes
como acidos nucleicos, lipidios ou polimeros, pode ter biocompatibilidade e penetrar dentro de
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varios tipos de células no organismo. Ao alocar componentes funcionais, como acido nucleico e
glicoproteinas na superficie da particula, ocorre o alcance na diversidade funcional. Também, a
farmacocinética da GNP pode ser modificada para ajustar tamanho, formato e superficie. Quando
equipada com a Cas9 e sgRNA pode atingir aproximadamente 90% de entrega intracelular e 30%
de eficiéncia na engenharia genética, proporcionando um novo método de pesquisa gendmica.
Outrossim, o sistema imune é a primeira barreira para as GNPs adentrarem no organismo humano,
e por esse motivo é necessario estudos aprofundados para explorar essa interagido, e desativar
a producéao de citocinas pro inflamatdrias. Em adicao, a biofisica Unica de particulas de metais,
como carga e campo eletromagnético, também afetam significativamente a resposta imune (Wang
et al., 20222). Em resumo, o quadro 2 apresenta as vantagens e desvantagens de cada modelo de
transporte apresentado.

Quadro 2 — Vantagens e desvantagens de cada modelo de transporte da CRISPR-CAS9.

Capacidade de
Veiculo Armazenamento e/ou Vantagens Desvantagens
opcdes de carga
Adenovirus Aproximadamente 8-10 kb Entrega Eficiente Resposta inflamatoria
Grande capacidade de carga
Multiplos sorotipos ) . L
P o Anticorpos neutralizantes pré-existentes
Adenovirus . Baixa |munogen|_c|dade . Expressao da Cas9 de longo termo que
h Aproximadamente 4.7 kb Carrega material genético para -
Associado , L x causa efeitos off-target
células que dividem e que ndo Dificuldade na producéo em massa
dividem, em diferentes tecidos
Alta eficiéncia em conduzir material
genético Integracdo com DNA néo especifica que
L : Baixa imunogenicidade grac A P q
Lentivirus Aproximadamente 10 kb Carrega material genético para causa risco a cancer

células que dividem e que ndo Estrutura complexa de empacotamento

dividem, em diferentes tecidos

Alta biocompatibilidade

Nanoparticulas
de lipideos
(LNP)

Pode ser: Complexo RNP,
Cas9 mRNA, sgRNA, DNA
doador, RNP de plasmideo
DNA

Baixa imunogenicidade
Efeitos off-target reduzidos
Pode ser produzido em massa
Baixo custo

Degradagéo in vivo

Nanoparticulas
de polimero
(RNP)

Pode ser: Complexo RNP,
Cas9 mRNA, sgRNA, DNA
doador, RNP de plasmideo
DNA

Alta biocompatibilidade

Baixa imunogenicidade
Efeitos off-target reduzidos
Pode ser produzido em massa
Baixo custo

Toxicidade
Eficiéncia de entrega limitada

Nanoparticulas
de ouro (GNP)

Pode ser: Complexo RNP,
Cas9 mRNA, sgRNA, DNA
doador, RNP de plasmideo
DNA

Alta biocompatibilidade

Baixa imunogenicidade
Efeitos off-target reduzidos
Pode ser produzido em massa
Baixo custo

Eficiéncia de entrega limitada

Fonte: WANG et al., 20222 (adaptado).
Aterapiade genes somaticos tradicionalmente se refere aintrodugado de um novo material
genético dentro de células somaticas para tratar as doengas por expressar produtos dos genes

inseridos. Os estudos e testes iniciaram nos anos 1980 e se apresentaram com sucesso
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limitado devido as dificuldades de silenciamento de genes, resposta imune do hospedeiro
e efeitos off-target. Atualmente, a maioria desses problemas permanecem parcialmente
resolvidos, porém, multiplos estudos mostraram que a terapia focada na engenharia genética
em células somaticas possui boas chances na aplicagao (Martinez-Lages et al., 2018).

Acerca da governanga das opgdes de patenteamento de edicdo genética, a
regulamentacao da CRISPR-Cas9 representa um desafio. Como qualquer outra tecnologia
revolucionaria, controlar a edicao génica através de canais tipicos de democracia € desafiador
e uma preocupacao do publico consciente.

Atualmente, alguns membros de sociedades académicas compartilham a patente da
CRISPR-Cas9, sao elas: a Broad Institute em Cambridge (resultado da jung¢ao da Harvard
University e Massachusetts Institute of Technology), Universidade da Califérnia - Berkeley e
outras menores instituicdes. Tendo em vista a rapida evolugao dessa técnica, a Organizagcao
Mundial da Saude expressou sua opinido sobre a governanca na edicdo genética, ja que
o0 patenteamento da técnica foi ignorado por tempo demais como uma forma de limitar a
engenharia génica. Portanto, patentes sao um instrumento legal feito para limitar o uso de
determinada tecnologia e licengas sao permissdes concedidas para utilizar uma tecnologia ja
patenteada nos termos determinados pela dona da patente. Ha a necessidade de regulamentar
e delimitar o uso da engenharia genética no Brasil e no Mundo de forma consensual e Unica, a
fim de evitar o abuso da tecnologia em ma fé e futuras consequéncias populacionais (Gouw;
Peters, 2025).

Conclusao

A CRISPR-Cas9 esta na vanguarda da ciéncia, pavimentando caminhos para proxima
tecnologias ainda mais revolucionarias e inovadoras. A sua regulamentacao € improrrogavel para que
seja dado sequéncia em estudos de mais a mais aplicavel em seres humanos. Em contrapartida, a
futura legislacéo deve respeitar normas institucionalizadas no meio académico cientifico, a ética e a
moral, para que todos possam beneficiar-se da tecnologia. Ao facilitar o acesso e a experimentagéo
dessa tecnologia em universidades e centros de pesquisas, o cédigo genético sera ainda mais
assimilado, e disponivel para prolongamento da qualidade de vida.

Entretanto, apds apresentar o mecanismo da técnica e seu potencial, ha muito o que ser
estudado e testado sobre a CRISPR-Cas9, visto que apresenta limitagdes, como dificuldades de
edicao, desafios de entrega quanto ao uso de vetores virais e respostas imunes na entrega in vivo e
possiveis riscos a saude humana. Porém algo é certeza, a CRISPR ¢ inevitavel. Seu potencial ainda
ha de ser totalmente compreendido e adaptavel para o Homem, entendendo o impacto deixado na
saude das células editadas e seu efeito in vivo. A CRISPR é uma tecnologia potente, mas recém
concebida, com capacidade de auxiliar a terapéutica de inUmeras doencas inevitaveis.
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