Saiba sobre a CRISPR/CAS9 - Tecnologia Promissora na Cura do HIV e Outras
Patologias
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Nos ultimos anos, os estudos acerca de ferramentas biotecnoldgicas capazes de
editar o genoma tém aumentado significativamente. Nesse aspecto, o sistema
CRISPR/CAS9 desponta como uma técnica auspiciosa na terapia génica, configurando
um marco histérico que pode modificar o curso de diferentes patologias. O sistema
CRISPR (Clustered Regularly-Interspaced Short Palindromic Repeats) foi descoberto na
década de 80 apds os pesquisadores identificarem padrdes diferentes em alguns genomas
bacterianos. Nestes, uma sequéncia de DNA se repetia varias vezes, com sequéncias
Unicas entre as repeticdes, e estas combinavam com os DNA virais.

O chamado CRISPR corresponde a um maquinario presente no genoma adaptativo
de bactérias. E formado por fragmentos de DNA bacteriano compostos por repeticdes de
nucleotideos, os chamados palindromos. Entre os palindromos, existem regides nédo
codificantes que foram inseridas no DNA bacteriano apds os primeiros contatos da
bactéria com algum agente exdgeno, por exemplo, virus. Essas regides, chamadas de
“espacadores de DNA”, correspondem ao CRISPR que atuam quando a bactéria entra em
contato novamente com o agente invasor. No momento em que o sistema bacteriano
detecta 0 material genético invasor, ocorre a transcricdo de RNA da regido CRISPR
correspondente, denominado tracrRNA. O complexo tracrRNA atua como um guia para
ajudar as enzimas CAS a identificar o DNA invasor, e apds essa identificacdo, essas



enzimas atuardo como uma tesoura molecular e irdo clivar com precisdo o DNA. Até o
momento, diversos sistemas CAS foram descritos, sendo a CAS9 a principal proteina
envolvida no processo de clivagem de DNA invasor, formando o famoso sistema
CRISPR/CAS9.

A tecnologia do CRISPR/CAS9 é uma ferramenta promissora na cura do HIV
porque é capaz de promover a eliminagdo do virus tanto em fase aguda quanto em fase
de laténcia. Isso ocorre porque esse sistema consegue interromper genes como 0 CCR5
ou 0 CXCR4 que sdo correceptores humanos para a entrada do virus HIV-1 em células
alvo. Alguns estudos identificaram que virus HIV isolados parecem utilizar o CCR5 para
infeccdo tanto de macrdfagos quanto de células T, mostrando que individuos que
apresentam mutagdes em determinados sitios desse correceptor sdo resistentes a infeccao.
De acordo com Kaminski (2016) a edicdo de DNA CRISPR /CAS9 guiado por RNA
conseguiu remover com precisdo todo o genoma do HIV-1 de células T CD4+ humanas
infectadas, conseguindo assim proteger contra novas infecgdes pelo HIV-1.

E indubitavel que o sistema CRISPR/CAS9 desvela como uma ferramenta
inaudita em diferentes ramos que englobam a ciéncia, desde a prépria cura do HIV até o
melhoramento genético em plantas. Isso se deve, em especial, a capacidade de editar
genes com alta precisdo, sendo uma metodologia rapida, facil e com baixo custo em
comparagao com as outras técnicas de edi¢do genética. No entanto, a maxima eficiéncia
na edicdo genética ainda € uma etapa a ser atingida e desafios, como controle de alteracfes
permanentes no genoma celular, efeitos da terapia fora dos alvos celulares, mutacdes
indesejaveis, citotoxicidade, precisam ser superados. Em sintese, trata-se de um tema de
grande interesse para a comunidade cientifica e que merece pesquisas atuais, em especial,

na Medicina.
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