EDITORIAL / EDITORIAL

TERAPIA GENICA

A terapia génica ou geneterapia, em seu
sentido mais amplo, consiste no tratamento ou na
prevencédo de uma doenca herdada ou adquirida
por manipulacdo genética. Esta definicdo inclui
ndo sO a correcdo de um fendtipo clinico em um
paciente pela introducdo do material genético,
como também a habilidade em usar técnicas
genéticas para produzir grandes quantidades de
produtos terapéuticos e vacinas geneticamente
condruidas.

A premissa da terapia génica é baseada na
correcép dadoencaem suaorigem- genesanormais
ou mutaces -, embora possa também ser utilizada
paratratamento dedoencasadquiridas.

Muitos agentes terapéuticos normal mente
utilizados, dependem da manipulagdo de genes
clonados. Por exempl o, um dos primeiros sucessos
nesta area € a insulina geneticamente produzida
pela tecnologia do DNA recombinante, evitando
assim, os problemas de uma resposta imune a
insulina de porco. Podemos citar ainda, outros
exemplos de produtos terapéuticos assim
produzidos, como 0 hormonio de crescimento
humano, o fator | X paratratamento de hemofiliaB
e a interleucina-2, para tratamento de pacientes
com carcinomasrenais.

A terapia génica pode ser utilizada para
tratar disturbios herdados, nos quais um Unico
produto génico esta faltando ou é anormal. Pode
também atuar no tratamento de doengas
adquiridas, tais como canceres ou doencas
infecciosas. Em todos os casos, um gene clonado
deve ser transferido para as células do paciente.
Umavez nointerior, ele deve ser apropriadamente
expresso em quantidades suficientes para aiviar
os sintomas clinicos da doenca. E também crucial
gue o gene clonado seja enderecado ao 6rgdo ou
tecido que expressao defeito.

Séo util izadosdoisenfoques pri ncipais nos
protocol os de terapia génica paraintroduzir genes
clonadosnascélulas: métodosex vivo e métodosin
vivo. No enfogue ex vivo, as células sdo removidas
do paciente, multiplicadas em cultura
geneticamenteateradainvitroe, entdo, retornadas
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ao paciente. O enfoquein vivo é preferido porqueé
teoricamente mais eficiente e menos dispendioso.
Infelizmente, este enfoque aindaélimitado devido
a ineficiéncia de enderecamento de genes para
tecidos especificos e a inabilidade em controlar
guais células captam os genes transferidos. O
meétodo ex vivo € mais dificil e mais dispendioso,
mas é mais facil controlar, pois como a
modificagdo genética ocorre in vitro, os tipos de
células geneticamente alteradas podem ser
sel ecionados e especificamente reintroduzidosno
paciente, no tratamento deterapiagénica.

As doencas humanas herdadas, que foram
escolhidas como alvos para a terapia génica, tém
caracteristicas comuns. S&0 doencas associadas a
defeitos monogénicos, identificados em nivel
molecular etém umapatol ogiabem caracterizada.
S80 doencas fatais que afetam criangas e cujas
terapias convencionais revelaram-se inadequadas
aotratamento.

Em modelos animais, algum sucesso foi
obtido quando um gene normal foi fornecido as
células, observando-se a correcdo do fendtipo
clinico.

As tentativas clinices humanas tém sido
menos bem-sucedidas, e ndo esta claro se ocorreu
algum benefido clinico documentado. Podemos
citar, como exemplo, a tentativa frustrada em s
tratar a Fibrose Cistica com o gene CFTR
(regulador de condutancia transmembranar da
fibrose cistica) usando vetores adenovirais que ndo
conseguiram aliviar a defidéncia no transporte de
ions, devido a baixa transferéncia génica para as
célulasin vivo e as respostas inflamatoria e imune
causadas pelo vetar viral. O mesmo ocorreu na
tentativa de tratamento para individuos portadores
de Distrofia Muscular Progressiva do Tipo
Duchenne, através do uso de mioblastos, embora
experimentos atuais utilizando vetores adenovirais,
totalmente defectivos, portadores de um minigene
dedistrofia, estejam sendo melhor sucedidos.
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A despeito dos resultados negativos com as
tentativas clinicas atuais, amaioriados cientistas e
pesquisadores clinicos ainda esta otimista de que a
terapia génica se tornard uma forma de tratamento
para muitas doencas herdadas e adquiridas. Esta4
claro, no entanto, que ainda necessitamos de muito
trabalho para desenvolvermos os vetores ideais de
direcionamento dos genes para as células
apropriadas, encontrar modos de colocar o gene no

sitio correto no genoma e compreender as
interacOes biologicas entre as diferentes células
humanas egenes nelainocul ados.
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