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RESUMO. A terapia gé€nica ¢ uma abordagem promissora para o tratamento de doencgas
genéticas, incluindo distirbios como anemia falciforme, Sindrome de Down e fibrose cistica. Essas
doengas sdo caracterizadas por alteragdes na estrutura do DNA e podem ser tratadas através da
manipulagdo do codigo genético disfuncional. A tecnologia CRISPR-Cas9, uma ferramenta
revolucionaria de edigdo genética, tem sido amplamente utilizada na pesquisa cientifica para
desenvolver terapias genéticas que visam corrigir mutagdes especificas. No contexto do Alzheimer,
que ¢ uma doenga neurodegenerativa, a terapia génica também tem mostrado potencial para o
tratamento. Estudos tém explorado o papel de diferentes mutacdes genéticas associadas a doencga e
investigado a possibilidade de usar a tecnologia CRISPR-Cas9 para corrigir essas mutagdes ¢
reverter os déficits cognitivos e patologicos observados na doenca de Alzheimer. Os resultados
dessas pesquisas tém mostrado eficicia na supressao de genes associados a producdo de proteinas
beta-amiloide, redu¢do de patologias relacionadas ao acimulo de beta-amiloide e melhoria dos
déficits cognitivos em modelos animais da doenca de Alzheimer. Essas descobertas sugerem que a
terapia génica utilizando a tecnologia CRISPR-Cas9 pode ter um papel importante no
desenvolvimento de abordagens terapéuticas inovadoras para o tratamento do Alzheimer. Em
resumo, a terapia gé€nica, especialmente com o uso da tecnologia CRISPR-Cas9, apresenta um
potencial significativo no tratamento de doengas genéticas, incluindo o Alzheimer. Os estudos
mencionados fornecem insights importantes sobre os mecanismos moleculares envolvidos nas
doengas genéticas e destacam o papel da edicdo genética como uma abordagem terapéutica
inovadora para o tratamento dessas condigoes.

Este trabalho tem como objetivo, abordar os avangos do método CRISPR Cas9 no ambito da
terapia génica com foco na Doenga de Alzheimer. Para este fim, foram levantadas bibliografias com
consultas nas plataformas PubMed, Scielo e NCBI.

Palavras-chave: Terapia génica; Doengas genéticas; Codigo genético; Tecnologia
CRISPR-Cas9; Edicao genética; Alzheimer; Doencas neurodegenerativas.

ABSTRACT.Gene therapy is a promising approach for treating genetic diseases, including
disorders such as sickle cell anemia, Down syndrome, and cystic fibrosis. These diseases are
characterized by alterations in the DNA structure and can be treated by manipulating the
dysfunctional genetic code. The CRISPR-Cas9 technology, a revolutionary gene editing tool, has
been widely used in scientific research to develop gene therapies that aim to correct specific
mutations. In the context of Alzheimer's disease, which is a neurodegenerative disorder, gene therapy
has also shown potential for treatment. Studies have explored the role of different genetic mutations
associated with the disease and investigated the possibility of using CRISPR-Cas9 technology to
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correct these mutations and reverse the cognitive and pathological deficits observed in Alzheimer's
disease. The results of these studies have demonstrated efficacy in suppressing genes associated with
beta-amyloid protein production, reducing pathologies related to beta-amyloid accumulation, and
improving cognitive deficits in animal models of Alzheimer's disease. These findings suggest that
gene therapy using CRISPR-Cas9 technology may play an important role in the development of
innovative therapeutic approaches for Alzheimer's treatment. In summary, gene therapy, especially
with the use of CRISPR-Cas9 technology, presents significant potential in the treatment of genetic
diseases, including Alzheimer's. The mentioned studies provide important insights into the molecular
mechanisms involved in genetic diseases and highlight the role of gene editing as an innovative
therapeutic approach for treating these conditions.

This work aims to address the advances of the CRISPR-Cas9 method in the field of gene
therapy with a focus on Alzheimer's disease. For this purpose, bibliographies were gathered through
searches on the PubMed, Scielo, and NCBI platforms.

Keywords: Gene therapy, Genetic diseases; Genetic code; CRISPR-Cas9 technology;
Genetic editing; Alzheimer's disease; Neurodegenerative diseases.

INTRODUCAO

Dentro do ambito das ciéncias da vida e da saude, existem inimeros desafios quanto ao que
se diz respeito a doengas genéticas, suas causas e principalmente seu tratamento. Doengas genéticas
como anemia falciforme, Sindrome de Down e fibrose cistica, representaram uma gama de
possibilidades para estudos e pesquisas dentro das ciéncias médicas e industrias farmacéuticas, para
investigacdo de possiveis tratamentos e até a cura definitiva destes casos clinicos (MCINNES et al,
2016). Doencas de origem genética tem como caracteristica a alteracdo da estrutura molecular do
DNA de maneira que traga deficiéncias no individuo ou organismo onde estd expressa (LINDEN,
2010). Estas anomalias ndo necessariamente possuem origem hereditaria, como por exemplo alguns
tipos de cancer, que se manifestam devido a inumeras mutagdes no DNA de determinada célula
(SADIKOVIC et al, 2008), seja por interferéncias externas, ambientais, ou hereditarias. A
abordagem da terapia gé€nica consiste na manipula¢do de um codigo genético disfuncional e corrigir
ou suplementar esta atividade, com o auxilio de vetores que guiardo a informagdo genética funcional
corrigida até o sitio de interesse (LINDEN, 2010).

A modificacao genética pode ser alterada por 3 modos: substituicao ou sele¢do do gene que
contém uma mutacao, inser¢do ndo direcionada de um gene “saudavel” no material genético e assim
restaurando funcionalidade para recompensar o material genético com defeito ou ao invés de utilizar
a insercdo nao direcionada pode-se ser utilizado a correcdo especifica da mutacdo ou alteracao
genética (ROTH & MARSON, 2021). Doengas monogénicas como fibrose cistica, anemia falciforme
e doenga de Huntington podem ser tratadas através da terapia génica, pois, nestas, hd apenas um gene
associado a sua manifestacdo o que torna a manipulagao do material genético mais especifica e com
menos varidveis em compara¢do a anomalias poligénicas e multifatoriais, que apresentam maior
variabilidade em suas combinagdes (EVANGELISTA DA PAIXAO, 2019).0 sistema CRISPR-Cas9,
uma tecnologia revolucionédria de edicdo genética, tem sido amplamente utilizado em pesquisas
cientificas e oferece grandes oportunidades no campo da biologia molecular.

CRISPR Cas9 ¢ uma tecnologia nova e moderna de edicdo de genoma embasada em
endonuclease guiada por RNA, sendo a jungdo de CRISPR (repetigdes palindromicas curtas
regularmente inter espacadas agrupadas) ao Cas9 (sistema de proteinas 9). O CRISPR-Cas9 funciona
como uma espécie de "tesoura molecular" que € capaz de cortar as fitas de DNA em locais
especificos. A partir deste processo os cientistas conseguem modificar ou substituir genes
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defeituosos com precisdo. Esta técnica tem sido abrangentemente utilizada em pesquisas para
desenvolver terapias genéticas de forma que consigam tratar doencas como o cancer, doengas
cardiacas, fibrose cistica e doencas neurodegenerativas, como a Doenga de Alzheimer (BALIOU et
al, 2018). O sistema CRISPR tem se apresentado bastante eficiente em uma ampla variedade de
modificagdes genéticas sendo as principais: delecdes e mutagdes de genes, inser¢des genéticas,
inversdes e translocacdes, além de ter a capacidade de induzir mutagdes, a Cas nuclease pode causar
modificagdes especificas. A tecnologia CRISPR-Cas9 tem despertado um interesse significativo no
tratamento de doencas neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson. Essa ferramenta de edig¢ao
genética promissora oferece a possibilidade de corrigir mutagdes genéticas associadas a essas
condi¢des, abrindo caminho para abordagens terapéuticas inovadoras (BALIOU et al., 2018).

O Alzheimer ¢ uma doenca neurodegenerativa que afeta principalmente a populagao idosa, a
doenga ¢ caracterizada pela perda progressiva de neurdnios e sinapses cerebrais, levando a um
declinio cognitivo progressivo, incluindo perda de memoria, habilidades visuoespaciais e linguagem
(Dubois et al., 2012). Entre os fatores causais destacam-se os fatores genéticos e ambientais: idade
avangada, lesdes cerebrais traumaticas, estilo de vida pouco saudavel e historico familiar (Gatz et al.,
2018; Scheltens et al., 2016). Existem duas formas de Alzheimer, o Alzheimer familiar, também
conhecido como Alzheimer de inicio precoce, € o Alzheimer esporadico.

O Alzheimer familiar ¢ uma forma rara da doenga que ocorre devido a mutagdes genéticas
herdadas de forma autossomica dominante e se manifesta antes dos 65 anos de idade. Mutagdes em
genes como PSENI1, PSEN2 e APP (dAmyloid Precursor Protein), que codificam proteinas
relacionadas a produgao da proteina beta-amiloide no cérebro, estdo associadas ao desenvolvimento
dessa forma de Alzheimer (Reitz & Mayeux, 2014). O Alzheimer esporadico ¢ a forma mais comum
de deméncia em pessoas idosas, acima dos 65 anos de idade, ¢ caracterizado pela perda progressiva
de neurdnios e sinapses no cérebro. Embora ndo haja uma causa conhecida para o Alzheimer
esporadico, fatores genéticos e ambientais parecem contribuir para o seu desenvolvimento. (Bekris et
cols., 2010). As causas do Alzheimer esporadico sdo multifatoriais e incluem idade avangada, fatores
genéticos, baixo nivel educacional, sedentarismo, tabagismo, hipertensdo arterial, obesidade,
diabetes mellitus, dislipidemia, estresse cronico e exposicdo a toxinas ambientais, como metais
pesados e pesticidas. Ambas as formas de Alzheimer estdo associadas a alteragdes biologicas, como
a formacgdo de placas de proteina beta-amiloide (AB) e emaranhados neurofibrilares de proteina tau
no cérebro. Essas anormalidades estdo envolvidas no processo de neurodegeneragdo e contribuem
para a progressao da doenca. (SERRANO-POZO et al., 2011)

Diversos estudos tém investigado as alteracdes bioldgicas envolvidas nas duas formas de
Alzheimer, incluindo a formacdo de placas de proteina beta-amiloide (AP) e emaranhados
neurofibrilares de proteina tau no cérebro (SERRANO-POZO et al., 2011). Estas proteinas anormais
desempenham um papel importante na patogénese da doenga, causando neuroinflamacao, estresse
oxidativo e morte celular. (Spires-Jones & Hyman, 2014). Além disso, estudos indicam que a
disfun¢do mitocondrial ¢ um dos fatores que podem estar envolvidos na patogénese do Alzheimer
esporadico, o que sugere o potencial de tratamentos futuros que visam melhorar a funcao
mitocondrial para ajudar no tratamento da doenca. (Bonda ef al., 2010) . Apesar de muitos anos de
tentativas e falhas, com algumas mortes durante ensaios clinicos houveram muitas melhorias nas
praticas e entre anos 2000 e 2010 ressurgiram novas abordagens dentro da terapia génica com a
aprovacao feita pela FDA (Food and Drug Administration) (ROTH; MARSON, 2021).

METODO

Para realizar a revisdo bibliografica, foram selecionados artigos publicados no periodo a partir de
2010, que abordam as palavras-chave: Terapia génica, Doengas genéticas, Cdodigo genético,
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Tecnologia CRISPR-Cas9, Edicao genética, Alzheimer e Doengas neurodegenerativas. A selecao dos
artigos foi realizada em bases de dados cientificas, como PubMed, Scielo ¢ NCBI.

Foram estabelecidos critérios de inclusdo e exclusao para a sele¢do dos artigos. Os critérios de
inclusdo foram: artigos publicados em periodicos cientificos revisados por pares, disponiveis em
texto completo, escritos em inglés ou portugués, abordando diretamente o tema da terapia génica e
sua relacdo com as doencas genéticas, doencas neurodegenerativas, cddigo genético, tecnologia
CRISPR-Cas9, edigdao genética, Alzheimer e doengas neurodegenerativas. Os critérios de exclusao
foram: artigos duplicados, artigos em outros idiomas que ndo o inglé€s ou portugués e artigos que nao
abordam diretamente o tema proposto.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Diversos estudos tém explorado os efeitos da edicdo genética e a influéncia de diferentes
mutagdes associadas a doenca. Neste sentido, Wang et al, (2018) investigaram o efeito da
Apolipoproteina E4 (ApoE4), uma variante genética associada a um maior risco de desenvolvimento
da doenga de Alzheimer, em neuronios derivados de células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs).
Mais especificamente, o estudo visou entender os mecanismos moleculares subjacentes aos efeitos
toxicos do ApoE4 e avaliar se Crispr/Cas9 poderia mitigar estes efeitos. Os pesquisadores utilizaram
iPSCs derivadas de pacientes com a doenca de Alzheimer e modificaram geneticamente as células
para expressarem a forma ApoE4. Eles entdo realizaram uma série de experimentos para analisar as
alteragdes na funcao celular, incluindo a producao de proteina beta-amiloide(A), a formagao de
emaranhados neurofibrilares e a disfuncdo sindptica. Utilizando a técnica CRISPR-Cas9 (os
pesquisadores) converteram as células iPSC portadoras do alelo APOE4 em células que expressavam
o alelo APOE3, considerado um alelo de menor risco para o desenvolvimento da doenca de
Alzheimer. Os resultados mostraram que os neurdnios derivados das células iPSC com APOE4
exibiram maior susceptibilidade a estresses celulares, maior produgdo de proteina beta-amildide e
maior nimero de emaranhados neurofibrilares, caracteristicas associadas a doenca de Alzheimer.
Bhattacherjee et al., (2021) investigaram o papel da isoforma curta do gene CD33 na fagocitose de
beta-amiloide (AP) pela microglia, células imunes do sistema nervoso central. O gene CD33 tem
sido associado ao risco de desenvolvimento da doenca de Alzheimer. Os pesquisadores examinaram
o efeito da expressdo da isoforma curta do CD33 nas células U937, uma linhagem celular de
leucemia mieloide monocitica humana que pode se diferenciar em células semelhantes a microglia.
Os resultados do estudo mostraram que a expressao da isoforma curta do CD33 aumentou a
fagocitose de AB1—42 pela microglia. Isso indica que essa variante do gene CD33 possui uma fungao
ganho-de-func¢do, o que significa que ela melhora a capacidade da microglia de remover as placas de
AP do cérebro. Esses achados sugerem que a isoforma curta do CD33 pode desempenhar um papel
importante na regulacao da funcao fagocitica da microglia e na remocao de Ap.

Chen et al., (2021) investigaram o papel do receptor de cisteinil-leucotrieno tipo 1 (CysLT1R) na
patogénese da doenga de Alzheimer e avaliaram se a dele¢do desse receptor poderia reverter os
déficits cognitivos e patoldgicos em um modelo de camundongos transgénicos (APP/PS1) da doenca
de Alzheimer. O estudo buscou determinar se a delegdo do gene CysLTIR poderia influenciar a
progressdo da doenca de Alzheimer, incluindo a disfuncdo sinaptica, a deposicdo de placas de
beta-amiloide € o comprometimento cognitivo. Para isso, os pesquisadores utilizaram a tecnologia
CRISPR/Cas9 para deletar seletivamente o gene CysLT1R nos camundongos APP/PS1. O resultado
do estudo demonstrou que a delecdao do gene CysLT1R foi capaz de reverter a disfun¢do sinaptica,
reduzir a formagdo de placas de beta-amiloide e melhorar significativamente o desempenho
cognitivo nos camundongos APP/PS1. Esses achados sugerem que o bloqueio do CysLT1R pode ter
um efeito terapéutico potencial na doenga de Alzheimer. Prosseguindo com a andlise in vivo, Park et
al., (2019), avaliaram a eficicia da edigdo genética in vivo utilizando nano complexos anfifilicos
carregando o sistema CRISPR-Cas9 na melhoria de déficits observados em modelos de
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camundongos com doenga de Alzheimer. Especificamente, o estudo buscou investigar se a supressao
do gene Bacel, que ¢ responsavel pela producao de peptideos AP, por meio dessa abordagem poderia
reduzir as patologias associadas ao acamulo AP e melhorar os déficits cognitivos observados na
doenga de Alzheimer. O estudo demonstrou que os nano complexos carregados com CRISPR-Cas9
foram eficazes na supressdo do gene Bacel em neurdnios poOs-mitoticos no cérebro dos
camundongos. A redu¢do da expressdo de Bacel levou a uma diminuicdo significativa das patologias
associadas ao acumulo de AP e dos déficits cognitivos nos modelos de camundongos. Além disso, o
estudo mostrou que os nano complexos foram bem tolerados e apresentaram minimos efeitos fora do
alvo.

Paquet et al., (2016), utilizaram a técnica CRISPR/Cas9 para introduzir mutagdes especificas
no gene APP nas células M146V, que sao conhecidas por estarem associadas a doenca de Alzheimer
familiar. Essa mutag¢do especifica estd relacionada a uma alteragdo no processamento da proteina
precursora amiloide (APP), resultando em um aumento na producao de fragmentos de beta-amiloide
AB40 e AP42, que sdo considerados importantes na formagao de placas amiloides no cérebro. Os
resultados do estudo demonstraram que o sistema CRISPR/Cas9 foi capaz de introduzir com
eficiéncia as mutagdes desejadas nas células M146V, gerando células com genotipo homozigotico e
heterozigotico para a mutacao. Além disso, os pesquisadores observaram um aumento na producao
de AP40 e AP42 nas células mutantes, corroborando a relagdo entre a mutagdo M146V e a produgdo
aumentada desses fragmentos de beta-amiloide. Em contrapartida, Ortiz et al., (2017), investigaram
os efeitos moleculares e fisiologicos de uma mutagdo PSEN2N1411 associada a doenca de Alzheimer
familiar em neurdnios derivados de células-tronco pluripotentes induzidas (iPSC). Além disso, o
estudo buscou avaliar a capacidade do sistema CRISPR/Cas9 de corrigir essa mutagao e restaurar os
fenotipos moleculares e fisiologicos normais nos neuronios afetados. Os resultados do estudo
mostraram que os neuronios contendo a mutacdo PSEN2N1411 apresentaram caracteristicas
patologicas semelhantes as observadas na doenga de Alzheimer, como aumento na produgdo de
proteinas beta-amiloide e maior suscetibilidade ao estresse oxidativo. A mutagdo PSEN2N1411 foi
corrigida utilizando CRISPR/Cas9, que permitiu a introducdo de modificagdes precisas no gene
PSEN2 para reverter a mutacdo N141I para o estado selvagem (wild-type), revertendo os efeitos
patologicos e restaurando a fungdo sinaptica normal. GYORGY et al.,(2018), investigaram a
utilizacdo de CRISPR/Cas9 para interromper a expressao do alelo sueco de APP, que esta associado a
forma de inicio precoce da doenga de Alzheimer. A mutacdo conhecida como alelo sueco (Swedish
APP allele) leva a um aumento na producdo de peptideos AP. Os resultados do estudo mostraram
que a aplicagdo do sistema CRISPR/Cas9 foi capaz de interromper com sucesso a expressao do alelo
sueco do gene APP em células cerebrais cultivadas e em um modelo animal de doenca de Alzheimer
de inicio precoce. Essa interrupcao resultou em uma reducdo significativa na producao de AP
toxicos. Além disso, a interrupc¢ao do alelo sueco do gene APP levou a uma melhora nas deficiéncias
cognitivas € comportamentais observadas no modelo animal de Alzheimer de inicio precoce. Esses
resultados indicam que a abordagem de interrupcao do alelo sueco do gene APP por meio do sistema
CRISPR/Cas9 tem o potencial de ser uma terapia eficaz para a doenca de Alzheimer de inicio
precoce, ao reduzir a producao de peptideos AP toxicos e melhorar os déficits cognitivos associados
a doenca. Sun et al, (2019) investigaram o efeito da edi¢do genética utilizando a técnica
CRISPR/Cas9 na regido do C-terminus (extremidade C-terminal) a edi¢do genética foi realizada nas
células HEK293 para modificar a regido C-terminal da APP. O objetivo foi avaliar se a modificagao
genética nessa regido poderia afetar o processamento da APP e, consequentemente, o balanco entre a
producdao de beta-amiloide ¢ a producdo de produtos de clivagem alternativos. O estudo visou
especificamente reduzir a clivagem da APP pela enzima B-secretase (BACE!1), responsavel pela
formacao de fragmentos de AP, e promover a clivagem da APP pela enzima a-secretase, que produz
fragmentos nao toxicos. O resultado foi a demonstragao de que a edicao genética com CRISPR/Cas9
na regido C-terminal da proteina precursora da amiloide (APP) resultou em uma redugdo da clivagem
beta (B) e aumento da clivagem alfa (o). Essa modificag@o levou a uma redu¢do na formagao de AP e
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um aumento nas formas de clivagem alfa, que sdo consideradas menos toxicas para as células
cerebrais, sugerindo um potencial terapéutico para a modulagdo do processamento da APP no
tratamento da doenga de Alzheimer. Guyon ef al., (2021) utilizaram CRISPR/Cas9 para inserir a
mutagdo A673T no gene APP em células HEK293T (células derivadas de células renais humanas
embrionarias) e células SH-SY5Y(células derivadas de neuroblastoma humano), com o intuito de
prevenir o desenvolvimento da doenga de Alzheimer. A mutacdo A673T ¢é conhecida por
reduzirproducao de beta-amiloide, que esta associada a formagao de placas amiloides caracteristicas
da doenga de Alzheimer familiar. A introdugdo dessa mutagdo nas células resultou em uma redugao
da producdo de AP, indicando um potencial para prevenir o desenvolvimento da doenga de
Alzheimer. Utilizaram CRISPR/Cas9 para inserir a mutacdo A673T no gene APP em células
HEK293T (células derivadas de células renais humanas embrionarias) e células SH-SY5Y(células
derivadas de neuroblastoma humano),com o intuito de prevenir o desenvolvimento da doenca de
Alzheimer. A introdugdo dessa mutagdo nas células resultou em uma redug¢do da producao de
beta-amiloide, indicando um potencial para prevenir o desenvolvimento da doenca de Alzheimer.

Tecnologia | Tipo de DA Modelos Genes-alvo Objetivo Resultados Referéncia
(Linhagem
celular)
In vitro Entender os mecanismos Com a técnica
Crispr-iPSC | Familiar e APOE4 moleculares subjacentes CRISPR-Cas9 converteram (Wangetal.,
espordadica IPSC de aos efeitos toxicos do | as células iPSC portadoras 2018)
fibroblastos da ApoE4 e avaliar se Crisprido alelo APOE4 em células
pele de um poderia mitigar esses que expressavam o alelo
paciente efeitos. APOES3, considerado um

alelo de menor risco para o
desenvolvimento da
doenca de Alzheimer.

CRISPR-Cas9 Familiar e Investigar a fungao da A expressao da isoforma | Bhattacherjee
esporadica In vitro CD33 isoforma curta do CD33 = curta do CD33 aumentou a | et. al., (2021)

na fagocitose de AB1-42. fagocitose de AB1-42 pela

Células U937 microglia. Indicando que,

essa variante do gene CD33
possui uma fungdo
“ganho-de-funcdo”, que
melhora a capacidade da
microglia de remover as
placas de AP do cérebro.
Crispr/Cas9 = Familiar In vitro Avaliar a eficiénciada | O sistema CRISPR/Cas9 | (Paquetet al.,
Células M146V  técnica CRISPR/Cas9 na foi capaz de introduzir com 2016)
introdugdo de mutagbes  eficiéncia as mutagdes
APP e Mutacgdo especificas em células. desejadas nas células
sueca M146V, gerando células
com gendtipo
homozigotico e
heterozigdtico para a

mutacao.
Crispr/Cas9 = Familiar In vitro Avaliar a capacidade do = A mutacdo PSEN2N1411 | (Ortiz et. al.,
Mutacao sistema CRISPR/Cas9 de  foi corrigida utilizando 2017)
iPSC derivadas | PSEN2N141l | corrigir essa mutagao e CRISPR/Cas9, que
de pacientes restaurar os fenétipos permitiu a introdugio de

moleculares e
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com a mutagao
PSEN2N141l|

CRISPR-Cas9 Familiar In vitro

APP
Fibroblastos
derivados de

pacientes alvo

Crispr/Cas9 = Familiar In vitro

APP enddgeno
Células HEK293 ' no C-terminal

In vitro
Familiar APP
HEK293T e
células SH-SY5Y

Crispr/Cas9

Cas9-sgRNA  Familiar e In vivo

esporadica BACE1
Modelos de
camundongos

DA

CRISPR-Cas9 Familiar e
esporadica

In vivo
cysLT1R
Modelo de
camundongos
transgénicos
(APP/PS1)

fisiolégicos normais nos . modifica¢des precisas no
neuronios afetados.  gene PSEN2 para reverter
a mutacao N1411I para o
estado selvagem
(wild-type), revertendo os
efeitos patoldgicos e
restaurando a funcao
sinaptica normal.

Interromper a expressdo A aplicagdo do sistema GYORGY,
do alelosuecoda  CRISPR/Cas9 foi capaz de 89?581‘98t)al"
proteina precursora do  interromper com sucesso a
amildide (APP). expressdo do alelo sueco
do gene APP em células
cerebrais cultivadas e em
um modelo animal de
doenga de Alzheimer de
inicio precoce.
Essa modificagdo levoua (Sunetal,
Avaliar a modificagdo | uma reducdo na formacao 2019)

genética no C-terminal
afeta o processamento
da APP.

de AP e um aumento nas
formas de clivagem alfa,
que sao consideradas
menos tdxicas para as
células cerebrais.
A introdugdo dessa

Investigar se a (Guyon et al.

introdugdo da mutagdo muta¢do nas células 2021)
A673T no gene APP pode  resultou em uma redugao
ter efeito protetor contra da produgao de
o desenvolvimento da = beta-amiloide, indicando
doenca de Alzheimer  ym potencial para prevenir
o desenvolvimento da
doenca de Alzheimer.
Avaliar a efic4cia da Os nano complexos (Parketal.,
edigdo génica in vivo carregados com 2019)
utilizando nano CRISPR-Cas9 foram
complexos anfifilicos ' eficazes na supressdo do
CRISPR-Cas9 para aliviar ' gene Bacel em neurdnios
os déficits associados a0 pos-mitdticos no cérebro
Alzheimer em modelos dos camundongos.
animais.
Investigar o papel do A delecgdo do gene Chenetal.,
CysLT1R na patogénese = CysLT1R foi capaz de (2021)

da DA e se a sua delecdo
poderia reverter os
déficits patoldgicos da
doenca.

reverter a disfungao
sinaptica, reduzir a
formacgao de placas de
beta-amiloide e melhorar
significativamente o
desempenho cognitivo nos
camundongos APP/PS1.
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CONCLUSAO

As doencgas genéticas representam desafios significativos no campo das ciéncias da vida e
da saude, tanto em termos de compreensao de suas causas quanto de desenvolvimento de tratamentos
eficazes. A terapia génica, incluindo a tecnologia CRISPR-Cas9, tem se mostrado uma abordagem
promissora para o tratamento de doengas degenerativas como o Alzheimer. A terapia génica visa
corrigir ou substituir genes defeituosos, utilizando vetores para entregar material genético funcional
corrigido ao local de interesse. No contexto do Alzheimer, tanto a forma familiar quanto a esporadica
da doenca tém sido objeto de estudos intensivos. A tecnologia CRISPR-Cas9 tem sido usada para
investigar os mecanismos moleculares subjacentes ao Alzheimer e explorar possiveis abordagens
terapéuticas. Estudos tém se concentrado em genes relacionados a produgdo de proteina
beta-amiloide, formacdo de emaranhados neurofibrilares, fungdo sindptica e resposta imune do
cérebro. Os resultados dessas pesquisas sdo encorajadores, mostrando a capacidade da terapia génica
baseada em CRISPR-Cas9 de corrigir ou modular os genes associados ao Alzheimer em modelos de
camundongos e células humanas. No entanto, ainda hd muito a ser explorado e aprimorado antes que
essas abordagens possam ser aplicadas de forma segura e eficaz em seres humanos. Embora o
CRISPR-Cas9 tenha mostrado potencial para editar genes de forma precisa, ainda existem desafios
em relagdo a sua eficacia em células humanas. A aplicacdo pratica do CRISPR-Cas9 para tratar o
Alzheimer esta em estdgios iniciais de pesquisa e desenvolvimento, ¢ ainda ha muito a ser
compreendido sobre os mecanismos subjacentes e a complexidade da doenca. Para que o
CRISPR-Cas9 seja eficaz, ele precisa ser entregue com precisao nas células do cérebro. No caso do
Alzheimer, isso pode ser particularmente desafiador, pois é necessario direcionar regides especificas
do cérebro afetadas pela doenca. A entrega eficiente e especifica do CRISPR-Cas9 as células do
cérebro ainda ¢ um obstaculo a ser superado.O Alzheimer ¢ uma doencga complexa e multifacetada,
influenciada por véarios fatores genéticos e ambientais. O CRISPR-Cas9, apesar de sua precisao na
edi¢do genética, pode ndo ser capaz de abordar todos os aspectos da doenga de forma eficaz. A
singularidade de cada paciente e a variagdo genética individual também sdo fatores que dificultam a
aplica¢do universal de uma terapia baseada em CRISPR-Cas9.
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