A estrutura
tridimensional
da molécula
de DNA é
descoberta
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COMPREENDENDO O DNA
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O Correio publica hoje e amanha
reportagens sobre eventuais
‘falhas” que provocam doencas,
como Alzheimer, Parkinson e
ELA, e pesquisas que mostram
como soluciona-las por meio

de um conjunto de técnicas

especificas (CRISPR-Cas 9)

Segredo genético™
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evolucdo das terapias genéticas tem

sido uma grande jornada. No fim do

século 20, a ciéncia comegou a ex-

plorar a possibilidade de interferir
no DNA para corrigir mutagdes que geram
alteragoes e provaveis doencas. Inicialmen-
te, técnicas como a terapia génica, baseada
em vetores virais, mas foram desenvolvidas,
apresentavam limitacdes quanto a preci-
sdo e a seguranca. O avanco mais revolu-
ciondrio veio com a introducao do sistema
CRISPR-Cas9, que permite a edicao genéti-
ca com uma eficdcia sem precedentes e re-
lativa simplicidade.

Os disturbios neurodegenerativos, co-
mo Alzheimer, Parkinson, Huntington e
esclerose lateral amiotréfica (ELA), sdo
frequentemente associados ao dobramen-
to incorreto de proteinas. Esses erros cau-
sam agregados téxicos que afetam a fun-
¢do neuronal e contribuem para a dege-
neracao progressiva do sistema nervoso.

Tratando-se de Alzheimer, por exem-
plo, as proteinas beta-amiloides e tau se
acumulam de forma prejudicial, levando
aperda de funcdes cognitivas. O Parkinson
é caracterizado pelo acimulo de alfa-sinu-
clefna, enquanto na doenca de Hunting-
ton, uma proteina chamada huntingtina é
superexpressa, o que também afeta a fun-
cdo neuronal. Além dessas, outras doen-
cas sdo causadas por questdes genéticas.

A tecnologia CRISPR-Cas9 emerge co-
mo uma ferramenta revoluciondria. Essa
forma de edi¢ao do DNA permite a modifi-
cacdo precisa de genes associados a doen-
cas neurodegenerativas. Por exemplo, em
modelos de Huntington, a CRISPR-Cas9
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E possivel dizer que a edicio genética
traz mais esperanca?

Trata-se de uma ferramenta espetacu-
lar, com potencial ilimitado de aliviar o so-
frimento. Precisou ser testada, modificada
e adaptada por mais de uma década, mas
agora se encontra finalmente em estagio
de aplicacdo clinica. Existem mais de 6 mil
doencas genéticas, sem cura e, dificilmen-
te, hd tratamentos especificos, que nao
sejam apenas paliativos. A edicdo génica
muda esse paradigma e dd uma esperan-
ca que nunca houve. Mais do que isso, ela
pode ser aplicada em numerosas dreas, co-
mo oncologia, imunologia e infectologia.

Entao, é possivel esperar que esse
sistema ofereca cura?

Ainda € muito cedo para sabermos se
certos protocolos de edi¢do genética se-
riam curas. No momento j4 é considera-
da uma revolucdo a forma com que pre-
tendem melhorar a sobrevida e a qualida-
de de vida dos pacientes. Mas o0s préprios
protocolos ja evoluiram muito, e o objeti-
vo final é curar. Inicialmente, a intencao era
“apenas” inibir a atuacdo de determinado
gene que estava alterado. Agora € possivel
corrigir uma sequéncia genética trocando
ou adicionando material genético. O leque
de possibilidades tem aumentado muito.

tem sido usada para eliminar sequéncias
derepeticdo CAG expandidas no gene res-
ponsével pela huntingtina, reduzindo a
producdo de proteinas téxicas.

Na doenca de Parkinson, a tecnologia
pode regular a expressdo de alfa-sinuclei-
na ou coITigir mutacoes em genes como
o LRRK2, associado a formas familiares
da condicdo. Além disso, a CRISPR-Cas9
pode ser usada para introduzir mutagdes
protetoras ou aumentar a expressao de ge-
nes benéficos, como o BDNE que auxilia
na sobrevivéncia neuronal.

Desafios

A aplicacdo clinica da CRISPR-Cas9
passa por grandes desafios. A entrega efi-
ciente dos componentes as células-alvo

Mais agilidade na anélise

Uma equipe das universidades de Lei-
den e Delft, na Holanda, anunciou o de-
senvolvimento de uma ferramenta cha-
mada SPARXS, que promete revolucionar
o estudo das moléculas de DNA. Segun-
do o professor de Leiden John van Noort
e coautor do estudo, “DNA, RNA e protei-
nas sao os principais participantes na re-
gulacado de todos os processos nas células
do nosso corpo’, e a compreensao do seu
funcionamento requer a andlise de estru-
turas tridimensionais, um processo que,
tradicionalmente, dura anos.
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O SPARXS permite que milhdes de mo-
léculas de DNA sejam analisadas simulta-
neamente, reduzindo o tempo necessdrio
para a tarefa. “Com o SPARXS, podemos
medir milhdes de moléculas de um dia a
uma semana,” enquanto métodos tradicio-
nais levariam “varios anos ou décadas”, afir-
mou Chirlmin Joo, professor da Universida-
de de Delft. Ainovagdo ndo apenas acelera
as pesquisas, mas amplia as possibilidades
de descobrir como a estrutura do DNA se re-
laciona com suas funcoes.

A técnica combina fluorescéncia de
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no cérebro continua sendo uma dificul-
dade, exigindo o desenvolvimento de ve-
tores virais ou nanoparticulas eficazes.
Além disso, ha preocupacdes com modi-
ficacoes genéticas ndo intencionais, que
podem causar mutacdes indesejadas ou
efeitos adversos.

Uma revisdo sobre a tecnologia, reali-
zada por Feizuo Wang, cientista da Uni-
versidade Nacional de Singapura, destaca
o0 avango da tecnologia, como o tamanho
dos sistemas CRISPR-Cas tradicionais que
dificultam sua entrega eficaz. Wang e seus
colegas exploram estratégias como uma
nova adaptacdo, chamada OMEGA, e a
miniaturizacdo das ferramentas de edi-
cdo genética, prometendo maior eficién-
cia e acessibilidade.

A equipe de Markus Affolter, professor

molécula unica e sequenciamento Illu-
mina de tltima geracao, duas abordagens
nunca foram utilizadas em conjunto. “O
interesse comegou quando precisdvamos
interpretar os dados”, afirmou Ivo Seve-
rins, primeiro autor do estudo. De acordo
com ele, as novas metodologias nao ape-
nas trazem resultados inesperados, mas
desafiam os pesquisadores a encontrar
correlacoes e padroes significativos nas
informacoes obtidas.

Fernanda Ayala, geneticista, especialis-
ta em aconselhamento genético, ressaltou
que o DNA é uma molécula extremamente
complexa, com bilhdes de pares de bases e
uma organizacao tridimensional intrincada.
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A terapia pode editar uma parte do DNA que apresenta disfuncao, ou adicionar
um gene para que o oganismo desempenhe suas atividades com menos danos
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da Universidade de Basel, na Suica, de-
senvolveu o método SEED/Harvest, que
combina o ja conhecido CRISPR-Cas9 com
uma via de reparo chamada Single-Strand
Annealing (SSA). Esse método permite mo-
dificacdes genéticas precisas e eficientes,
sem cicatrizes indesejadas, possibilitando
a marcacdo e andlise de proteinas em or-
ganismos vivos.

Renata Tendrio, geneticista e coordena-
dora do setor de neurogenética no Institu-
to de Neurologia de Curitiba, detalha mo-
tivos especificos para a dificuldade de le-
var a edicao genética de forma eficiente e
segura até as células-alvo. “Nosso cérebro
tem barreiras naturais que resguardam o
6rgao de substancias potencialmente pe-
rigosas. Essa protecdo dificulta o acesso do
CRISPR-Cas9. E dificil direcionar o CRISPR
apenas para as células especificas que pre-
cisam ser editadas, evitando efeitos inde-
sejados em outras dreas do cérebro.”

Segundo a especialista, as modificacoes
genéticas nos neurdnios podem alterar o
comportamento das células, mudar como
elas funcionam e como se comunicam. “Se
as alteracdes nao forem precisas, podem
causar problemas como disfuncdes celu-
lares ou até morte celular, levando a efei-
tos adversos que podem piorar a condicao
de um paciente ou provocar outros efeitos
indesejados.”

Carlos Aschoff, geneticista da DB Diag-
nésticos, pondera que € preciso cautela
para ampliacdo do seu uso. “Para doen-
cas neurodegenerativas, a tecnologia con-
tinua em estudos pré-clinicos, sendo ne-
cessdrio o desenvolvimento de estratégias
seguras, estdveis e eficientes para seu uso
e aplicabilidade.”

“A expressdo génica é um proces-
so altamente regulado, influenciado
por diversos fatores, como modifica-
¢oes quimicas no DNA. Os genes nao
atuam isoladamente, mas, sim, em re-
des complexas, influenciando a expres-
sdo uns dos outros. H4 ainda questdes
externas, como dieta, estilo de vida e
exposicdo a toxinas, que podem afetar
a expressao génica.”

Conforme os cientistas, a técnica tem o po-
tencial de impulsionar avancos significativos
na medicina. Com uma manipulacao mais
precisadas sequéncias de DNA, espera-se que
novas terapias genéticas e abordagens em me-
dicina personalizada se tornem vidveis. (IA)




