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POSSIBILIDADE DE TRATAMENTO DA DISTROFIA MUSCULAR DE
DUCHENNE ATRAVES DE EDICAO GENICA COM CRISPR/Cas9

BARBOSA, Victoria Rodrigues Alves *; ARIZA, Carolina Batista
RESUMO

Introducdo: A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é uma doenca hereditaria ligada
ao cromossomo X, que ocorre como resultado de uma mutacdo no locus Xp21,
resultando na producdo deficiente de proteinas. A auséncia da distrofina resulta em
necrose, inflamacéo e fibrose muscular. A incidéncia da doenca é de 1 em cada 3.600
meninos nascidos vivos, sendo considerada a mais prevalente doenca neuromuscular.
Objetivos: Diante da falta de terapias especificas para DMD e da recente utilizacdo de
técnicas de terapia génica como possibilidade de tratamento para doengas monogénicas,
0 objetivo dessa reviséo foi fazer um levantamento dos estudos relacionados ao uso de
CRISPR/Cas9 com o intuito de restaurar a expressao da distrofina em modelos animais
e células em cultura. Materiais e métodos: Realizou-se um estudo descritivo baseado
na revisdo da literatura, através da busca em banco de dados como PubMed, Google
Académico e SciELO, predominantemente dentro do periodo de janeiro de 2009 até
setembro de 2020. Resultados: O uso do CRISPR/Cas9 permite a manipulacdo génica
com alta preciséo, agilidade e baixo investimento. Formulado a partir de mecanismos
moleculares presentes no sistema imunoldgico das bactérias, o sistema CRISPR almeja
a edicdo do genoma atraves da clivagem do DNA por uma endonuclease (Cas9), guiada
por uma sequéncia de RNA, que é capaz de se parear com 0s nucleotideos de uma
sequéncia-alvo. A alteracdo promovida pela técnica culmina na modificacdo da
expressdo do gene da distrofina, recuperagdo da proteina funcional e melhoria da forca
muscular. Estudos em modelo animal demonstram a retomada da expressdo de
distrofina em niveis que chegam a 80%. Em iPSCs induzidas para formar
cardiomidécitos (iCMs), os niveis também se mostraram animadores, variando de 67-
100%. Conclusdo: Estudos realizados com camundongos e com células iPSCs de
pacientes com DMD trazem clareza acerca da eficacia do emprego desta técnica de
edicdo génica no tratamento de distrofias musculares e demonstram sucesso em seus
ensaios.
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