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RESUMO

A edicdo do genoma humano € uma das fronteiras mais emocionantes da ciéncia
moderna. Ela tem o potencial de revolucionar a medicina e a biologia como as
conhecemos, permitindo-nos tratar ou até mesmo curar doencas genéticas e
melhorar a satde humana de maneiras que antes s6 podiamos imaginar. Foram
avaliadas a tecnica utilizada e a bioética na edigcdo gendmica dos seres Vivos,
bem como sobre o0 uso do sistema CRISPR/Cas9 e seus respectivos usos da
tecnologia na edicdo de genomas. Para isso, foi realizada revisdes a fim de
verificar 0 andamento de estudos que utilizam o sistema CRISPR/Cas9 aplicada
nos dias de hoje, restringindo o uso da tecnologia. O CRISPR/Cas9 é uma
"tesoura genética" que permite cortes precisos no DNA, facilitando a edicao de
sequéncias genéticas. Sua aplicacdo eficiente em diversos tipos de células e
organismos possibilita a modificacdo precisa de genes e expressao génica. No
entanto, desafios como a entrega segura dos componentes, minimizacado de
efeitos fora do alvo e preocupacdes éticas e regulatdrias na edicdo do genoma
humano representam obstaculos a serem superados para otimizar o potencial
dessa revolucionaria ferramenta de edicdo gendémica. Ainda € crucial um debate
abrangente e democratico sobre os beneficios e riscos do CRISPR/Cas9
envolvendo cientistas, governos, organizacfes, pacientes, cidaddos e a
sociedade civil. Embora o CRISPR/Cas9 ofereca avancos significativos, sua
poderosa capacidade exige responsabilidade e prudéncia por parte dos
USUArios.

PALAVRAS-CHAVE: Sistemas CRISPR/Cas9. Anotacdo de Sequéncia

Molecular. Genoma Humano. Bioética.



1. INTRODUCAO

A edigcdo do genoma humano € uma das fronteiras mais emocionantes da
ciéncia moderna. Ela tem o potencial de revolucionar a medicina e a biologia
como as conhecemos, permitindo-nos tratar ou até mesmo curar doencas
genéticas e melhorar a saude humana de maneiras que antes s6 podiamos

imaginar (Ojopi; Gregorio; Guimarées; Fridman ;Neto,2004)

A decodificadora Jennifer Doudna, Edicdo de Genes e o Futuro da

Espécie Humana, o autor afirma que:

“Observando o modo com que ha bilhées de anos as
bactérias combatem os virus, ela e seus parceiros de
pesquisa descobriram algo capaz de transformar a
vida humana: uma ferramenta de manuseio simples
capaz de editar a estrutura do DNA. O CRISPR, como
foi batizada, abriu um novo mundo de milagres da
medicina e levantou delicadas questdes éticas”
(Isaacson, 2021, p.1).

A técnica mais conhecida de edicdo de genoma € o CRISPR/Cas9, uma
ferramenta revolucionaria que funciona como uma “tesoura genética”. O
CRISPR/Cas9 permite aos cientistas fazer cortes precisos no DNA, permitindo a
adicdo, remocéao ou alteracdo de sequéncias genéticas especificas. Isso pode
resultar em mudancas significativas na funcdo celular, incluindo a producéo de

proteinas especificas (Isaacson, 2021).

Desde a sua descoberta em 2012, o CRISPR/Cas9 tem sido usado para
uma variedade de aplicacdes, desde a criagdo de organismos geneticamente
modificados até o desenvolvimento de novas terapias para o cancer. A
ferramenta também tem o potencial de curar doencas hereditarias, um objetivo
hd muito perseguido pela medicina (Nemudryi; Nichols; Scherffius; Zabhl;
Wiedenheft, 2023).



No entanto, a edicdo do genoma humano ndo esta sem controvérsias.
Existem preocupag0des éticas e morais significativas associadas a manipulacdo
do cdadigo genético humano. Além disso, ainda ha muito que ndo entendemos
sobre o genoma humano e os possiveis efeitos colaterais da edi¢cdo genética

(Sganzerla e Pessini, 2020).

A edicdo do genoma humano é uma é&rea de pesquisa incrivelmente
promissora que tem o potencial de transformar a medicina. No entanto, também
€ uma area que requer cautela e regulamentacao cuidadosa para garantir que

seja usada de maneira ética e segura (Organizacdo Mundial da Saude, 2021).
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O proposito deste artigo é realizar uma avaliacdo abrangente da
tecnologia empregada na edicdo gendémica de organismos Vvivos. Isso inclui uma
analise tanto das técnicas utilizadas quanto das questdes éticas envolvidas. O
foco principal é o sistema CRISPR/Cas9, uma ferramenta revolucionaria que tem
transformado o campo da genética. Este sistema tem sido utilizado de maneira
extensa e variada na edicdo de genomas, permitindo avancos significativos na
pesquisa genética. No entanto, seu uso também levanta questbes éticas
importantes que precisam ser cuidadosamente consideradas. Portanto, uma
parte crucial deste artigo € dedicada a discutir essas implicacdes éticas e a
necessidade de diretrizes claras para 0 uso responsavel desta tecnologia

poderosa.

2. METODOLOGIA

Uma revisdo bibliografica exploratoria foi realizada com o objetivo de
verificar o progresso dos estudos que empregam o sistema CRISPR/Cas9 no
contexto da bioética contemporanea, com foco na restricdo do uso dessa
tecnologia. A pesquisa foi conduzida durante os meses de agosto a novembro
de 2023.

A metodologia de pesquisa envolveu a consulta a diversos bancos de
dados, incluindo Scielo, PubMed e Google Académico, além da Organizacéo

Mundial da Saude (OMS). Além disso, foi feita referéncia a um livro citado por



Isaacson, W. Os trabalhos apresentados em revistas cientificas foram

selecionados com base em sua abordagem técnica e cientifica.

No total, onze trabalhos foram revisados. O critério de incluséo principal
foi a predominancia de artigos em portugués e inglés. Dois artigos publicados
antes de 2015 foram excluidos, pois ndo abordavam assuntos relacionados ao
tema estudado e, portanto, ndo contribuiam para o artigo. Todos os trabalhos
revisados tinham critérios relacionados ao CRISPR/Cas?9.

A revisdo bibliografica foi uma ferramenta essencial para entender a
aplicacdo e as implicacOes éticas do sistema CRISPR/Cas9. Através desta
pesquisa, foi possivel identificar as principais tendéncias e desafios na aplicacao
desta tecnologia, bem como as preocupacdes éticas associadas ao seu uso. A
revisdo também destacou a necessidade de diretrizes claras e regulamentacdes

rigorosas para garantir que o uso do CRISPR/Cas9 seja seguro e ético.

Em concluséo, a revisao bibliografica proporcionou uma visao abrangente
do estado atual da pesquisa sobre o sistema CRISPR/Cas9 e a bioética. Os
resultados desta revisdo podem ser Uteis para pesquisadores, profissionais de
saude e formuladores de politicas que buscam entender melhor as implicacdes
éticas do uso desta tecnologia. A pesquisa também ressalta a importancia de
continuar a explorar e debater estas questbes a medida que a tecnologia

continua a evoluir

3. DISCUSSAO

3.1 Sistema CRISPR/Cas9

A tecnologia CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats) esta causando uma revolucdo na biologia e na engenharia genética,
uma vez que, esta técnica inovadora permite a modificacdo do genoma de
células animais e vegetais de maneira mais eficiente rapida e econémica do que

0s métodos tradicionais de engenharia genética (Vilela; Peixoto; Taketani, 2021).



A descoberta da tecnologia CRISPR foi possivel devido ao estudo dos
mecanismos naturais de defesa das bactérias contra os virus bacteriéfagos, ou
seja, sua imunidade adaptativa as bactérias equipadas com este mecanismo que
possuem uma proteina chamada Cas9, uma endonuclease que em conjunto com
o0 CRISPR utiliza uma sequéncia de RNA guia, que forma pares de bases com
sequéncias de DNA alvo permitindo que a proteina Cas9 corte essa sequéncia
de DNA (Vilela; Peixoto; Taketani, 2021).

O sistema CRISPR/Cas9 é uma técnica de edicdo de genoma que
representa uma inovacao revolucionaria na biologia molecular. Essa ferramenta
atua como uma "tesoura genética" e permite que os cientistas realizem cortes
precisos no DNA, possibilitando a adi¢éo, remocao ou alteracdo de sequéncias

geneéticas especificas (Sganzerla e Pessini, 2020).

Além disso, o sistema CRISPR/Cas9 é notavel por sua versatilidade. Ele
pode ser usado em uma ampla variedade de organismos e tipos de células,
tornando-o uma ferramenta valiosa para muitos campos da biologia. A
capacidade de fazer alteracbes genéticas precisas pode ajudar os
pesquisadores a entenderem melhor a funcdo dos genes e pode levar ao
desenvolvimento de novas terapias para uma variedade de doencas (Arend;
Pereira; Markoski, 2017).

Portanto a tecnologia CRISPR, ndo s6 tem o potencial de transformar a
engenharia genética, mas também oferece uma nova linha de defesa contra
infecgdes virais, sendo uma ferramenta poderosa que esta mudando a maneira
como entendemos e interagimos com 0 genoma e com sua capacidade de fazer
alteracoes precisas no DNA. Essa ferramenta tem o potencial de trazer avancos
significativos em muitos campos desde a medicina até a agricultura no entanto
como qualquer tecnologia poderosa também levanta questbes éticas e de
seguranca que devem ser cuidadosamente consideradas (Vilela; Peixoto;
Taketani, 2021).

3.2 Aplicagcdes do CRISPR/Cas9



O CRISPR/Cas9 pode ser usado para editar genes e expressao génica
de forma precisa e eficiente em vérios tipos de células e organismos. O
CRISPR/Cas9 tem grande importancia para toda area da medicina, uma vez que,
tem potencial terapéutico para tratar doencas genéticas, infecciosas e cancer,
(Arend; Pereira; Markoski, 2017).

No processo de edicao do alvo, o sistema CRISPR/Cas9, utiliza o RNA
guia que é criado para identificar a sequéncia-alvo que se deseja alterar no DNA
e introduzir mudancas. Quando o emparelhamento de bases nitrogenadas
ocorre, devido a hibridizacdo da sequéncia-alvo com a regido do protoespacador
do RNA guia, algumas mudancas sao adicionadas (figura 1), e a enzima Cas9 é
ativada, provocando rupturas na dupla-hélice de DNA, onde ha desajustes de
emparelhamento por causa das mutagdes introduzidas. As rupturas acionam os
sistemas de reparo celulares que reconstituem a dupla-hélice, incorporando as
alteragcbes provenientes do RNA guia. As novas mutagdes, em geral, geram
defeitos na sequéncia e produzem proteinas inativas. Mas 0 mecanismo pode
ser usado também para consertar mutacdes originalmente existentes no DNA e

produzir proteinas ativas (Arend; Pereira; Markoski, 2017).

FIGURA 1 — Sistema CRISPR/Cas9

Exoégeno

Fonte: Arend; Pereira; Markoski, 2017.

O progresso rapido dessa tecnologia inovadora viabilizou a condugéo de

experimentos translacionais em células somaticas humanas, empregando a



edicdo genética por meio da técnica CRISPR. As primeiras aplicacdes
terapéuticas ja estdo surgindo, detalhando até mesmo a otimizag&o dos sistemas
de entrega e aprimoramento da especificidade para garantir a seguranca e

eficacia do sistema (Goncalves; Paiva, 2017).

Essa tecnologia estd predominantemente sendo utilizada em doencas
genéticas monogénicas, as quais, embora sejam raras, abrangem

aproximadamente 10 mil condi¢gbes descritas (Gongalves; Paiva, 2017).

3.3 Desafios do CRISPR/Cas9

O CRISPR/Cas9 enfrenta alguns desafios, como a o CRISPR/Cas9
levanta questbes éticas e regulatérias sobre a edicdo do genoma humano

(Sganzerla e Pessini, 2020).

Atualmente, os métodos de entrega incluem a transducado viral, a
transfeccdo de plasmideos e a injecdo direta de RNA ou proteinas. Cada um
desses meétodos tem suas proprias limitacdes. Por exemplo, a transducéo viral
pode levar a integracdo aleatoria do vetor viral no genoma do hospedeiro,
potencialmente causando mutacfes indesejadas. Aléem disso, a eficiéncia de

entrega pode variar dependendo do tipo de célula-alvo (Gomes; Oliveira, 2022).

Embora o sistema CRISPR/Cas9 seja geralmente preciso, ele pode as
vezes cortar regides do DNA que sdo semelhantes, mas nao idénticas a
sequéncia-alvo. Isso pode levar a mutacdes indesejadas e possiveis efeitos
colaterais. Varias estratégias estdo sendo desenvolvidas para minimizar esses
efeitos fora do alvo, incluindo o uso de RNAs guias mais curtos e a modificacdo

da enzima Cas9 para aumentar sua especificidade (Hupffer; Berwig, 2020).

A imunogenicidade do Cas9 e do sgRNA é outro desafio. O sistema
imunolégico do hospedeiro pode reconhecer e montar uma resposta imune
contra esses componentes estranhos, potencialmente levando a destruicdo das
células editadas. Além disso, a presenca de anticorpos pré-existentes contra o
Cas9, que é derivado de bactérias, pode limitar a eficacia da edigcdo do genoma
(Gomes; Oliveira, 2022).

Além desses desafios técnicos, o CRISPR/Cas9 também levanta



questdes éticas e regulatdrias significativas. A possibilidade de editar o genoma
humano, especialmente o DNA germinativo, tem implicagdes profundas. Embora
isso possa potencialmente permitir a correcdo de mutacdes genéticas que
causam doencas, também abre a porta para a possibilidade de “melhoramento”
genético e levanta preocupac¢fes sobre a equidade, o consentimento informado

e 0 potencial abuso dessa tecnologia (Sganzerla e Pessini, 2020).

A bioética originou-se das preocupacdes inerentes ao avanco continuo
das biotecnologias, que crescem em paralelo com o desenvolvimento da ciéncia
e a expans&o do conhecimento, ameacando a propria vida no planeta. E inegavel
gue, em nome da ciéncia, diversas pessoas conduziram experimentos em seres
humanos, cabendo a bioética restringir tais acdes e apresentar os dilemas
filosoficos relacionados ao valor do ser humano. Apesar do entusiasmo geral,
essa abordagem nédo estd alinhada com a maioria dos principios bioéticos,
tornando essencial esclarecer todo o mecanismo de utilizagdo para possibilitar

avancos significativos (Bernardes; Rodrigues; Cabral; Neres, 2021)

3.4 Consideracdes éticas

A bioética € uma area que estuda os valores e principios morais
envolvidos nas aplicacbes da biologia e da medicina, buscando promover o
respeito a vida, a dignidade humana e a justica. A governanca € o processo de
tomada de decisdo e implementacdo de politicas publicas, que envolve a
participacdo de diferentes atores, como governos, organizacdes, empresas e
cidaddos. A bioética e a governanca sdao fundamentais para garantir que a
tecnologia do CRISPR-Cas9 seja usada de forma responsavel, segura e

benéfica para a humanidade (Hupffer; Berwig, 2020).

Apesar de seu enorme potencial, 0 uso do CRISPR/Cas9 também levanta
guestdes éticas importantes. A possibilidade de fazer alteragdes genéticas que
podem ser passadas para as geracdes futuras (conhecidas como edicdes
germinativas) tem implicacdes significativas e € um assunto de debate intenso.
E crucial que continuemos a explorar essas questes a medida que avancamos

na utilizagéo desta poderosa ferramenta (Sganzerla e Pessini, 2020).
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Outras questbes éticas em torno do uso de tecnologias de edi¢cdo de
genoma em outras formas de vida. Por exemplo, o CRISPR/Cas9 tem sido usado
para criar “mosquitos gene drive” que sdo geneticamente modificados para
combater doencas como a maléria. Embora isso possa ter beneficios 6bvios para
a saude humana, também levanta questdes sobre a manipulacdo de

ecossistemas e a possivel extincdo de espécies (Gomes; Oliveira, 2022).

O risco de erros na edicdo do genoma. Embora o CRISPR/Cas9 seja uma
ferramenta incrivelmente precisa, ainda ha a possibilidade de “fora do alvo”
edicdes, onde o DNA é cortado no local errado. Isso pode ter consequéncias
imprevistas e potencialmente prejudiciais. Além disso, uma vez que uma edicao
genética é feita, € permanente e ndo pode ser desfeita. Isso significa que
gualquer erro tem o potencial de ser passado para as geracoes futuras (Gomes;
Oliveira, 2022).

4. CONCLUSAO

O sistema CRISPR/Cas9 é uma das maiores descobertas cientificas do
século XXI, que tem o potencial de transformar a medicina, a agricultura, a
biotecnologia e outras areas do conhecimento humano. Os cientistas adaptaram
esse sistema para criar uma “tesoura genética” que pode ser programada para

cortar qualquer regido do genoma de forma precisa e eficiente.

O CRISPR/Cas9 tem diversas aplicacbes praticas, que vao desde a
correcdo de mutacdes causadoras de doencas genéticas, como a anemia
falciforme e a fibrose cistica, até a criacdo de organismos transgénicos com
caracteristicas desejaveis, como resisténcia a pragas e herbicidas. Além disso,
0 CRISPR/Cas9 pode ser usado para estudar as funcdes dos genes e as
interacdes entre eles, ampliando o conhecimento sobre a biologia molecular e

celular.

No entanto, o uso do CRISPR/Cas9 também traz desafios e dilemas
éticos, que devem ser considerados com responsabilidade e cautela. A
manipulacdo do cddigo genético humano pode ter consequéncias imprevisiveis
e irreversiveis, que podem afetar ndo apenas o individuo editado, mas também

as geracOes futuras. Além disso, o CRISPR/Cas9 pode ser usado para fins
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guestiondveis ou mal-intencionados, como a criacdo de armas bioldgicas, a
eugenia ou a modificacdo de caracteristicas ndo relacionadas a saude, como a

aparéncia ou a inteligéncia.

Portanto, é necessario que haja um debate amplo e democratico sobre os
beneficios e os riscos do CRISPR/Cas9, envolvendo ndo apenas os cientistas,
mas também os governos, as organizacfes, 0s pacientes, os cidaddos e a
sociedade civil. E preciso estabelecer normas e regulamentacées que garantam
0 Uso ético, seguro e justo dessa técnica, respeitando os direitos humanos, a
diversidade, a autonomia e a dignidade das pessoas. O CRISPR/Cas9 € uma
ferramenta poderosa, que pode trazer avancos significativos para a humanidade,
mas que também exige responsabilidade e prudéncia por parte

de quem a utiliza.
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