Aula 24 - Terapia Genica: Conceitos e
Estrategias - Parte 1

Imagine um futuro onde doencas genéticas, antes consideradas incuraveis, pudessem ser tratadas nao apenas nos
sintomas, mas nha sua raiz. Parece ficcao cientifica, ndo é? Mas essa visao esta cada vez mais proxima da realidade
gracas a um campo fascinante da biologia e medicina: a Terapia Génica.

[ ecessidade da Terapia Génica: Quando um gene ndo funciona corretamente, ele pode levar ao
desenvolvimento de doencas genéticas que afetam milhdes de pessoas em todo o mundo.

Vocé ja parou para pensar que cada célula do seu corpo carrega um manual de instrucdes completo, o hosso
DNA? Esse manual, composto por milhares de genes, dita como nosso corpo funciona, desde a cor dos hossos
olhos até a forma como nossas células combatem infeccdes. Mas o que acontece quando uma pagina desse
manual esta rasgada, ilegivel ou simplesmente faltando?

Quando um gene nao funciona corretamente, ele pode levar ao desenvolvimento de doencas genéticas, que
afetam milhdes de pessoas em todo o mundo. Pense em condi¢cées como a fibrose cistica, a hemofilia ou certas
formas de cegueira hereditaria. Por muito tempo, o tratamento para essas doencas se limitava a gerenciar os
sintomas, sem abordar a causa raiz. Era como tentar consertar um carro com o motor quebrado apenas trocando
0S pneus.

E nesse cenario que a terapia génica surge como uma promessa revolucionaria. Em vez de apenas tratar os
sintomas, ela busca corrigir o problema fundamental: o gene defeituoso. A ideia € simples em sua esséncia, mas
complexa em sua execucao: introduzir material genético nas células de um paciente para compensar genes
anormais ou para produzir uma proteina terapéutica. E como ter a chance de reescrever ou adicionar uma pagina
crucial ao manual de instrucdes do corpo, permitindo que ele volte a funcionar corretamente.



Principios Fundamentais: Adicao vs.
Correcao Génica

Terapia Génica de Adicao Terapia Génica de Correcao

Introduzir uma cépia funcional de um gene ausente Corrigir o gene defeituoso diretamente no seu local
ou defeituoso nas células do paciente. Como colar original no genoma. Como usar uma borracha e uma
uma pagina nova e correta sobre uma pagina caneta para reescrever 0 erro na pagina original do
danificada em um livro. livro.

A terapia génica opera sob dois principios basicos, que podemos comparar a diferentes abordagens para
consertar um livro com uma pagina danificada. A primeira e mais comum € a terapia génica de adicao, e a
segunda, mais recente e desafiadora, € a terapia génica de correcao. Compreender a distincao entre elas é
fundamental para entender o panorama atual e futuro da area.

Ja a terapia génica de correcao € um conceito mais sofisticado e, em muitos aspectos, mais elegante. Em vez de
apenas adicionar uma nova copia, ela busca corrigir o gene defeituoso diretamente no seu local original no
genoma. Essa abordagem € mais complexa e, historicamente, mais dificil de realizar, mas oferece a vantagem de
restaurar a funcao do gene de forma mais fisioldgica e permanente. A ascensao de tecnologias como o CRISPR-
Cas9, que discutiremos em aulas futuras, tem impulsionado dramaticamente o campo da correcao génica, abrindo
portas para tratamentos antes inimaginaveis.



Adicao Genica em Detalhes: Restaurando a
Funcao

A terapia génica de adicao é a base da maioria das terapias génicas aprovadas e em desenvolvimento. Ela se
baseia na premissa de que, para muitas doencas genéticas, a simples presenca de uma copia funcional do gene
pode ser suficiente para restaurar a saude celular ou tecidual. O processo geralmente envolve a entrega de um
gene saudavel para as células-alvo, onde ele sera expresso e produzira a proteina ou o RNA funcional que estava
faltando ou defeituoso.

Imagine que seu corpo é uma orquestra, e um dos musicos (um gene) esta faltando ou tocando a melodia
errada. A terapia de adicao génica seria como trazer um novo musico, com o instrumento certo e a partitura
correta, para se juntar a orquestra.

Um exemplo pratico e de sucesso € a terapia para a Amaurose Congénita de Leber (ACL), uma forma de cegueira
hereditaria. Pacientes com ACL muitas vezes possuem um gene defeituoso que impede as células da retina de
funcionarem corretamente. A terapia génica de adicao, como o medicamento Luxturna, entrega uma copia
funcional desse gene as células da retina, permitindo que elas voltem a detectar a luz e, em muitos casos,
restaurando a visao dos pacientes. Isso demonstra o poder de simplesmente "adicionar" a peca que faltava para
qgue o sistema volte a funcionar.



Correcao Genica: A Precisao do "Editar e
Consertar”
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Corte Preciso Reparo Celular Gene Corrigido

Nucleases cortam o DNA em locais Mecanismos da célula reparam o Sequéncia defeituosa é substituida
especificos corte pela correta

Enquanto a adicdo génica foca em compensar um gene defeituoso, a correcao génica mira em um nivel de
precisao muito maior: a alteracao direta da sequéncia de DNA do gene problematico. Essa abordagem é o Santo
Graal da terapia génica, pois promete uma cura mais definitiva e fisioldgica, sem a necessidade de manter uma
coOpia extra do gene.

A revolucao nesse campo veio com a descoberta e o aprimoramento de ferramentas de edicao génica, como as
nucleases de dedo de zinco (ZFNs), TALENs e, mais notavelmente, o sistema CRISPR-Cas9. Essas ferramentas
atuam como "tesouras moleculares" que podem ser programadas para cortar o DNA em locais especificos.



O Caminho Acidentado da Terapia Génica
Historico e Desafios Iniciais

A ideia de manipular genes para curar doencas nao € nova. Ela

remonta aos anos 1970, com os primeiros experimentos de [J Momento Critico: O caso de
recombinagao de DNA. A promessa era enorme, e a expectativa, Jesse Gelsinger em 1999 foi um
ainda maior. No entanto, o caminho da terapia génica tem sido divisor de aguas que levou a
tudo, menos linear. Foi uma jornada marcada por otimismo, paralisagao quase completa da
desilusdes e, finalmente, um ressurgimento baseado em pesquisa em terapia génica.

aprendizados dolorosos.

No inicio dos anos 1990, a terapia génica era vista como a cura
para quase tudo. Os primeiros ensaios clinicos comecaram, e a
comunidade cientifica e o publico estavam euféricos. Era como a
corrida do ouro, com todos apostando na proxima grande
descoberta. No entanto, a realidade se mostrou mais complexa do
que o previsto.

Um dos momentos mais sombrios e, ao mesmo tempo, mais instrutivos da historia da terapia génica foi o caso de
Jesse Gelsinger em 1999. Jesse era um adolescente com uma doenca metabdlica rara que participou de um ensaio
clinico de terapia génica. Infelizmente, ele teve uma reacao imune severa ao vetor viral utilizado e faleceu. Esse
tragico evento levou a uma paralisacao quase completa da pesquisa em terapia génica, com rigorosas revisoes de
seguranca e um ceticismo generalizado.



Licoes Aprendidas e o Renascimento da
Terapia Génica
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Reflexao e Aprendizado Vetores Mais Seguros Renascimento
Periodo de "inverno" dedicado ao Reducao da imunogenicidade e Sucessos nos anos 2010 com
aprimoramento melhoria da especificidade SCID-X1

Apesar do revées com o caso Gelsinger e outros desafios, a comunidade cientifica nao desistiu. Pelo contrario, o
"inverno" da terapia génica foi um periodo crucial de reflexao, aprendizado e aprimoramento. Foi como um atleta
que, apds uma lesao grave, dedica-se a fisioterapia e ao treinamento intensivo, emergindo mais forte e mais sabio.

Os pesquisadores voltaram-se para a compreensao mais profunda dos vetores virais, buscando torna-los mais
seguros e eficientes. Houve um foco intenso na reducao da imunogenicidade (a capacidade de provocar uma
resposta imune indesejada) e na melhoria da especificidade dos vetores para as células-alvo. Além disso, a
biotecnologia avancou exponencialmente, trazendo novas ferramentas e técnicas que antes eram inimaginaveis.

Esse periodo de aprimoramento silencioso culminou em um renascimento espetacular da terapia génica. No inicio
dos anos 2010, os primeiros sucessos comecaram a surgir, com tratamentos eficazes para doencas como a
imunodeficiéncia combinada grave ligada ao X (SCID-X1), conhecida como "doenca do menino da bolha". Esses
sucessos, construidos sobre as licoes do passado, provaram que a terapia génica nao era apenas uma promessa,
mas uma realidade tangivel, capaz de transformar vidas.



Desafios Atuais da Terapia Genica
Um Caminho a Percorrer

Seguranca Especificidade

Possibilidade de reagdes imunes adversas ou Como garantir que o gene terapéutico chegue
insercao em locais indesejados no genoma apenas as células doentes, sem afetar as células
(mutagénese insercional) saudaveis

Duracao da Expressao Custo e Producao

Necessidade de expressao génica permanente ou Alto custo das terapias aprovadas e complexidade
de longa duracao para doencas crbénicas da producao em larga escala

Mesmo com 0s avancos notaveis e o ressurgimento da terapia génica, a area ainda enfrenta desafios
significativos. E como construir uma ponte sobre um rio caudaloso: ja temos a tecnologia para os pilares e as vigas,
mas ainda precisamos garantir a seguranca, a durabilidade e a acessibilidade para todos.



Vetores Virais: Os Cavalos de Troia da
Terapia Génica

Para que a terapia génica funcione, o gene terapéutico precisa ser entregue de forma eficiente e segura dentro das
células-alvo do paciente. O DNA, por si s, ndo consegue atravessar a membrana celular facilmente e seria
rapidamente degradado. E aqui que entram os vetores, que atuam como veiculos para transportar o material
genético. E, surpreendentemente, alguns dos veiculos mais eficazes sao os proprios virus.

Vocé pode estar pensando: "Virus? Mas eles causam doencas!". E vocé esta certo. No entanto, os cientistas
aprenderam a "domar" esses microrganismos.

Pense nos virus como pequenos pacotes bioldgicos, naturalmente projetados para invadir células e injetar seu
proprio material genético. Essa capacidade inata de entrega de genes é exatamente o que os torna tao atraentes
para a terapia génica.

Os cientistas modificam geneticamente esses virus, removendo 0s genes que causam doencas e inserindo, em
seu lugar, o gene terapéutico que queremos entregar. E como esvaziar um cavalo de Troia de seus soldados e
enché-lo com uma mensagem de cura. O virus modificado, agora inofensivo, ainda mantém sua capacidade de
entrar nas células e entregar sua carga preciosa: o gene que pode fazer a diferenca na vida de um paciente.



Tipos de Vetores Virais: Uma Frota
Diversificada

Adenovirus (AdV) Virus Adeno-Associados (AAV)

e DNA de cadeia dupla, nao envelopados e DNA de cadeia simples, nao patogénicos
e Infectam ampla gama de células e Baixa imunogenicidade

e Alta capacidade de empacotamento e Expressao de longa duracao

e Forte resposta imune e Pequena capacidade de carga

Assim como existem diferentes tipos de veiculos para diferentes terrenos, existem diversos tipos de vetores virais,
cada um com suas caracteristicas, vantagens e desvantagens. A escolha do vetor ideal depende da doenca a ser
tratada, do tipo de célula-alvo e da duracao desejada da expressao génica.

Os Virus Adeno-Associados (AAV) sao atualmente os vetores mais utilizados em terapias génicas aprovadas, como

Luxturna (para cegueira) e Zolgensma (para Atrofia Muscular Espinhal - AME), devido ao seu excelente perfil de
seguranca e eficacia a longo prazo.



Mais da Frota Viral: Retrovirus e Lentivirus

Retrovirus Lentivirus

e Virus de RNA com transcriptase reversa e Subtipo de retrovirus (como HIV)

e Integracao estavel no genoma e Infectam células quiescentes

e Soé infectam células em divisao e Integracao estavel e duradoura

e Risco de mutagénese insercional e Vetores modernos mais seguros
Aplicacao: Primeiros ensaios para SCID-X1 Aplicacao: Terapias CAR-T, beta-talassemia

Continuando nossa exploracao dos veiculos virais, temos outros dois tipos importantes que se destacam por sua

capacidade de integrar o material genético diretamente no genoma da célula hospedeira, 0 que pode levar a uma
expressao génica mais duradoura.

Os Lentivirus sao amplamente utilizados em terapias génicas ex vivo (onde as células sao modificadas fora do
corpo e depois reintroduzidas), como na terapia CAR-T para cancer, e em ensaios clinicos para doencas como a
adrenoleucodistrofia e a beta-talassemia.



Comparando os Vetores Virais: Escolha
Estratégica

Caracteristica Adenovirus AAV Retrovirus Lentivirus
Tipo de Genoma DNA dupla fita DNA simples fita RNA RNA
Integracao Nao Nao Sim Sim
Células Alvo Todas Todas Apenas Todas
dividindo
Imunogenicidade Alta Baixa Moderada Baixa-Moderada
Capacidade de Carga Grande (36 kb) Pequena (4.7 kb) Meédia (8 kb) Média (8 kb)
Duracao Curta Longa Permanente Permanente

A escolha do vetor viral € uma decisao critica no design de uma terapia génica, influenciando diretamente a
seguranca, a eficacia e a aplicabilidade do tratamento. Cada tipo de vetor possui um perfil unico que o torna mais
ou menos adequado para diferentes cenarios clinicos.

Para ilustrar, pense em uma empresa de entregas que precisa escolher o veiculo certo para cada tipo de
encomenda. Para uma carta urgente e pequena que precisa chegar a qualquer lugar rapidamente, talvez um AAV
seja ideal. Para um pacote grande que precisa ser entregue em um local especifico e ficar Ia permanentemente,
um lentivirus pode ser a melhor op¢cao, mesmo com um risco maior na estrada.



Desafios dos Vetores Virais: O Preco da
Eficiencia

Imunogenicidade Mutagénese Insercional

Nosso sistema imunoldgico reconhece virus Risco de integracao em locais indesejados,
como invasores, podendo neutralizar o vetor ou podendo ativar oncogenes ou desativar genes
causar inflamacao supressores

Embora os vetores virais sejam ferramentas incrivelmente poderosas para a entrega de genes, seu uso nao esta
isento de desafios. E como ter um carro de corrida de alta performance: ele é rapido e eficiente, mas exige
manutencao cuidadosa e pode ter seus proprios riscos.

Para mitigar a imunogenicidade, os cientistas buscam vetores com menor capacidade de provocar resposta imune
(como o AAV) ou utilizam estratégias para suprimir a resposta imune do paciente. Quanto a mutagénese
insercional, embora os vetores lentivirais modernos sejam projetados para se integrar em locais mais seguros, o
risco nunca é zero e exige monitoramento rigoroso.



Superando os Desafios
Engenharia de Vetores e Medicina de Precisao
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Engenharia de Vetores Medicina de Precisao

Modificacdo da capside viral para direcionar o vetor a Uso de NGS para diagndstico preciso e personalizacao
tipos especificos de células, reduzindo entrega em do tratamento baseado no perfil genético individual do
células ndo-alvo e minimizando efeitos colaterais. paciente.

A superacao dos desafios dos vetores virais tem sido um motor para a inovacao continua na terapia génica. Os
cientistas ndo estao apenas usando 0s virus como sao; eles estao ativamente os redesenhando, aprimorando sua
seguranca e eficiéncia.

A engenharia de vetores € um campo vibrante que busca criar vetores "sob medida". Isso inclui a modificacao da
capside viral (a camada externa do virus) para direcionar o vetor a tipos especificos de células ou tecidos
(tropismo), reduzindo a entrega em células nao-alvo e minimizando efeitos colaterais.

Além disso, a ascensao da Medicina de Precisao tem um papel fundamental. Gracas aos avancos em
Sequenciamento de Nova Geracao (NGS), como as plataformas Illumina e Oxford Nanopore, podemos diagnosticar
doencas genéticas com uma precisdao sem precedentes.



O Papel do Sequenciamento de Nova
Geracao (NGS)

Os avancos tecnolégicos sao a espinha dorsal de qualquer campo cientifico em evolucao, e na terapia génica, o
Sequenciamento de Nova Geracao (NGS) tem sido um divisor de aguas. Antes do NGS, sequenciar um genoma era
uma tarefa herculea, cara e demorada. Hoje, plataformas como Illumina e Oxford Nanopore tornaram o
sequenciamento rapido, acessivel e em larga escala.
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Diagnostico Preciso Monitoramento da Terapia Deteccao de Efeitos

|dentificar a mutacao genética exata Verificar se o gene foi entregue e |dentificar possiveis efeitos

que causa a doenga estd sendo expresso colaterais como mutagénese
insercional

Pense no NGS como um mapa de alta resolucao que nos permite ver cada rua e cada casa de uma cidade. No
contexto da terapia génica, esse mapa é crucial em varias etapas: no diagndstico preciso, no monitoramento da
terapia e na deteccao de possiveis efeitos colaterais.



CRISPR-Cas9 e Alem: O Futuro da Edicao
Geénica
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CRISPR-Cas9 Editores de Base Prime Editing
Editor de texto molecular Correcao de mutacoes de um Edicdes pontuais com alta
extremamente preciso unico nucleotideo precisao

Embora esta aula se concentre nos principios e vetores virais, € impossivel falar de terapia génica sem mencionar a
revolucao que o sistema CRISPR-Cas9 trouxe. O CRISPR, e suas variantes mais recentes como os editores de base
e o prime editing, representam a vanguarda da terapia génica de correcao, prometendo uma precisao e
versatilidade sem precedentes.

Pense no CRISPR-Cas9 como um editor de texto molecular extremamente preciso. Enquanto os vetores virais
tradicionais sao como "copiar e colar" um paragrafo (adicdo génica), o CRISPR nos permite ir além. Ele pode
"encontrar e substituir" uma unica letra errada (editores de base) ou até mesmo "recortar e colar" trechos maiores
de texto com alta precisao (prime editing).

As implicacdes terapéuticas sao vastas. Doencas como a anemia falciforme, que é causada por uma unica
mutacao, estao sendo alvo de ensaios clinicos com CRISPR. A capacidade de corrigir o gene defeituoso in situ (no
local) sem a necessidade de adicionar um novo gene pode levar a curas mais duradouras e com menos riscos de
imunogenicidade ou mutagénese insercional.



Medicina de Precisao e Terapia Genica
A Personalizacao do Tratamento

A Terapia Génica € um pilar fundamental da Medicina de Precisao, uma abordagem inovadora que busca adaptar o
tratamento médico as caracteristicas individuais de cada paciente. Longe da ideia de "um remédio para todos", a
medicina de precisao reconhece que cada pessoa é unica, e que essa individualidade se reflete em seu perfil

genético, estilo de vida e ambiente.

Imagine que vocé esta construindo um terno sob medida. Vocé nao usaria um terno de prateleira que serve
para a maioria das pessoas; voceé tiraria as medidas exatas, escolheria o tecido e o corte que melhor se
adequam a vocé. A medicina de precisao faz exatamente isso com o tratamento de doencas.

No contexto da terapia génica, isso significa que, com o auxilio do NGS, podemos identificar a mutacao especifica
de um paciente com cancer, por exemplo, e desenvolver uma terapia génica que ataque precisamente as células
tumorais que carregam essa mutacao, poupando as células saudaveis. Essa personalizacao minimiza efeitos

colaterais e maximiza a eficacia do tratamento.



Terapia Génica no Cancer: Uma Nova Frente
de Batalha
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Coletade Células T Modificacao Genética
Células T do proprio paciente sao coletadas Células sao modificadas com vetores lentivirais para

expressar CAR

A &
Expansao Infusao
Células CAR-T sao expandidas em laboratorio Células sao reintroduzidas no paciente

O cancer, uma doenca complexa e multifacetada, tem sido um dos principais alvos da terapia génica e da medicina
de precisdao. Em vez de uma abordagem generalizada, a genémica permite identificar as assinaturas moleculares
unicas de cada tumor, abrindo caminho para tratamentos altamente direcionados.

Uma das estratégias mais promissoras € a terapia génica com celulas CAR-T. Aqui, as células T do proprio
paciente (um tipo de célula imune) sao coletadas, modificadas geneticamente ex vivo (fora do corpo) usando
vetores lentivirais para expressar um receptor quimérico de antigeno (CAR).

Essa abordagem tem demonstrado sucesso notavel em certos tipos de cancer hematoldgicos, como leucemias e
linfomas, onde tratamentos convencionais falharam. A capacidade de personalizar a resposta imune do paciente
para combater seu proprio cancer é um testemunho do poder da terapia génica e da medicina de precisao.



Perspectivas Futuras e Conexao com a
Proxima Aula

Chegamos ao final da primeira parte de nossa jornada pela terapia génica. Vimos os principios fundamentais de
adicao e correcao, mergulhamos na historia de altos e baixos da area, e exploramos o0s vetores virais como 0s
principais veiculos para a entrega de genes. Também vislumbramos como as tendéncias atuais em NGS, CRISPR e
Medicina de Precisao estao moldando o futuro desse campo.

Novas Techologias Vetores Nao-Virais Expansao do Alcance
Prime editing promete ainda Nanoparticulas lipidicas como Combinacao de inovacdes com
mais precisado na edicao génica alternativas mais seguras compreensao mais profunda

das doencas

A terapia génica estd em constante evolucao. Novas tecnologias de edicao génica, como o prime editing,
prometem ainda mais precisao. A pesquisa em vetores nao-virais, como nanoparticulas lipidicas, também esta
avancando, buscando alternativas mais seguras e faceis de produzir.

[ Proxima Aula: Na Aula 25 - Terapia Génica com Edicdo Génica Ex Vivo, aprofundaremos em uma das
estratégias mais bem-sucedidas e seguras da terapia génica: a modificacao de células fora do corpo do

paciente.



Consolidacao e Autoavaliacao

Fundamentos Historia
Terapia génica busca corrigir ou adicionar material Desde promessas iniciais e desafios como o caso
genético, distinguindo entre adicao e correcao Gelsinger, até o renascimento com avangos

tecnoldgicos

Vetores Virais Tecnologias
Papel crucial como veiculos de entrega: Adenovirus, NGS, CRISPR e Medicina de Precisao
AAV, Retrovirus, Lentivirus revolucionando o campo

Em pratica: A terapia génica representa uma mudanca de paradigma, tratando a causa raiz de doencas genéticas.
A escolha do vetor viral é estratégica, balanceando seguranca e eficacia. As tecnologias de sequenciamento e
edicao génica sao essenciais para o diagndstico preciso e o desenvolvimento de terapias personalizadas.

Conexao com a Préoxima Aula: Na Aula 25, aprofundaremos nas estratégias de Terapia Génica com Edicao Génica
Ex Vivo, que envolvem a modificacao de células fora do corpo, uma abordagem que tem se mostrado
particularmente promissora e segura.

Recursos Adicionais:

e Artigos de Revisao Recentes: Para aprofundar nos avancos mais recentes em vetores virais e edicao génica

o Sites de Agéncias Regulatorias (FDA, ANVISA): Para acompanhar as terapias génicas aprovadas e em
desenvolvimento

e Livros-texto de Genética e Biologia Molecular: Para revisar conceitos fundamentais que sustentam a terapia
génica



Autoavaliacao

1. Qual a principal diferenca entre a terapia génica de adicao e a de correcao?
o a) A adicao usa DNA, enquanto a correcao usa RNA.

o b) A adicao insere uma copia funcional do gene, enquanto a correcao altera o gene defeituoso no local
original.

o ) A adicao é usada para doencas virais, e a correcao para doencas bacterianas.
o d) A adicao é sempre permanente, e a correcao é sempre temporaria.
2. O caso de Jesse Gelsinger em 1999 foi um marco importante na historia da terapia génica porque:

o a) Marcou a primeira terapia génica aprovada para uso em humanos.

(¢]

b) Demonstrou a seguranca e eficacia dos vetores virais em larga escala.

o

)
)

c) Levou a uma paralisacao e reavaliacao rigorosa da seguranca dos ensaios clinicos de terapia génica.
)

d) Resultou na descoberta do sistema CRISPR-Cas9.

(e}

3. Qual dos vetores virais abaixo é amplamente utilizado em terapias génicas aprovadas devido a sua baixa
imunogenicidade e capacidade de infectar células nao-dividindo, apesar de ter uma pequena capacidade de

carga?
o a) Adenovirus (AdV)

o b) Retrovirus

o c¢) Virus Adeno-Associados (AAV)
o d) Lentivirus

4. A Medicina de Precisao, impulsionada por tecnhologias como o Sequenciamento de Nova Geracao (NGS),
contribui para a terapia génica ao:

o a) Aumentar o custo das terapias, tornando-as mais exclusivas.

o b) Permitir o diagndstico preciso de mutacdes genéticas e a personalizacao dos tratamentos.
o ¢) Eliminar completamente a necessidade de vetores virais.

o d) Focar apenas em doencas infecciosas, e ndo em doencas genéticas.

5. Explique brevemente como os vetores virais sao "domesticados" para serem usados na terapia génica, e qual o
principal desafio associado ao seu uso.



Gabarito

Resposta: b)

A adicao insere uma coépia funcional do gene,
enquanto a correcao altera o gene defeituoso no
local original.

Resposta: c)
Virus Adeno-Associados (AAV)

Resposta da Questao 5:

Resposta: c)

Levou a uma paralisacao e reavaliacao rigorosa
da seguranca dos ensaios clinicos de terapia
génica.

Resposta: b)

Permitir o diagndstico preciso de mutacdes
genéticas e a personalizacao dos tratamentos.

Os vetores virais sao "domesticados" removendo-se 0s genes virais que causam doencas e inserindo,
em seu lugar, o gene terapéutico desejado. Isso permite que o virus mantenha sua capacidade natural de
entrar nas células e entregar o material genético, mas sem causar infeccéo. O principal desafio associado

a0 seu uso é a imunogenicidade (a capacidade de provocar uma resposta imune indesejada no paciente)

e, para vetores que se integram ao genoma, o risco de mutagénese insercional (integracado em locais

indesejados do DNA do paciente).

NOTA IMPORTANTE: As informacodes regulatérias/legais/técnicas desta aula estao atualizadas até 2025. Consulte
sempre fontes oficiais para verificar alteracoes.



