Estudos Interdisciplinares

em Ciencias da Saude

Volume 18




Equipe Editorial

Abas Rezaey Izabel Ferreira de Miranda

Ana Maria Brandao Leides Barroso Azevedo Moura
Fernado Ribeiro Bessa Luiz Fernando Bessa

Filipe Lins dos Santos Manuel Carlos Silva

Flor de Maria Sanchez Aguirre Renisia Cristina Garcia Filice
Isabel Menacho Vargas Rosana Boullosa

Projeto Grafico, editoragio e capa

Editora Académica Periodicojs

Idioma

Portugués

Dados Internacionais de Catalogacdo na Publicagdo (CIP)

(Camara Brasileira do Livro, SP, Brasil)

Estudos interdisciplinares em ciéncias da saude

[livro eletroénico] : volume 18. -- 1. ed. --
Jodo Pessoa, PB : Periodicojs, 2024.
PDEF

Varios autores.
Bibliografia.
ISBN 978-65-6010-062-6

1. Ciéncias da saude 2. Interdisciplinaridade
na saude 3. Salde publica 4. Salde - Pesquisa.

24-197085 CDD-610.3




Indices para catalogo sistematico:
1. Ciéncias da saude 610.3

Aline Graziele Benitez - Bibliotecaria - CRB-1/3129

Obra sem financiamento de 6rgao publico ou privado
Os trabalhos publicados foram submetidos a revisao e avaliacido por pares (duplo cego), com
respectivas cartas de aceite no sistema da editora.
A obra é fruto de estudos e pesquisas da se¢ido de Estudos Interdisciplinares em Ciéncias das

Satade da Colecao de livros Estudos Avancados em Saude e Natureza

¢

Periodicols
Filipe Lins dos Santos
Presidente e Editor Sénior da Periodicojs
CNPJ: 39.865.437/0001-23
Rua Josias Lopes Braga, n. 437, Bancarios, Jodao Pessoa - PB - Brasil

website: www.periodicojs.com.br
instagram: @periodicojs



Capitulo 3 1' IMPLICACOES NEUROBIOLOGICAS
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IMPLICACOES NEUROBIOLOGICAS DA EDICAO GENICA CRISPR/
CAS 9 NO TRATAMENTO DE DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

NEUROBIOLOGICAL IMPLICATIONS OF CRISPR/CAS 9 GENE
EDITING IN THE TREATMENT OF NEURODEGENERATIVE

DISEASES

Jodo Pedro do Valle Varela'
Victoria Lima Souza de Freitas?
Gabriela Silva Pereira’

Hugo Volponi Pessoti*

Jodo Pedro de Morais Siqueira’

Resumo: A edicao génica com a tecnologia CRISPR/Cas9 revolucionou o campo da biomedicina,
permitindo modifica¢des precisas no DNA de células vivas. Este avango tem implicagdes profun-
das para o tratamento de diversas doengas, incluindo as neurodegenerativas, que sdo caracterizadas
pela perda progressiva de fungao neuronal. Doencas como Alzheimer, Parkinson e Esclerose Lateral
Amiotrdfica (ELA) permanecem sem cura, e a possibilidade de corrigir mutagdes genéticas causado-
ras dessas condigOes desperta grande interesse. Este resumo explora as implicagdes neurobiologicas
da utilizacdo da tecnologia CRISPR/Cas9 no tratamento de doengas neurodegenerativas. Este tra-
balho visa examinar as implicagdes neurobioldgicas da edicdo génica CRISPR/Cas9 no tratamento

de doencas neurodegenerativas, discutindo os avangos recentes, os desafios técnicos e éticos, € as
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perspectivas futuras dessa tecnologia no campo da neurociéncia. Este estudo realiza uma revisao
bibliografica sobre a utilizagdo da tecnologia CRISPR/Cas9 em pesquisas sobre doengas neurologi-
cas, com foco em suas aplicagdes, desafios éticos e biologicos, estratégias de entrega no cérebro e
impactos em neurodegeneracao e neuroplasticidade. O objetivo ¢ compilar e analisar criticamente as
evidéncias disponiveis para melhor entender o potencial terapéutico e as consideragdes de seguranga
envolvidas no uso dessa tecnologia em condi¢des neuroldgicas. A tecnologia CRISPR/Cas9 permite
a edigdo precisa de genes especificos, oferecendo a possibilidade de corrigir mutacdes que levam ao
desenvolvimento de doengas neurodegenerativas. Estudos pré-clinicos mostraram que a aplicacao do
CRISPR/Cas9 pode, por exemplo, suprimir a expressao de proteinas toxicas associadas ao Alzheimer
ou corrigir mutagdes no gene SODI, associado a Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA). Esses avangos
sugerem que a edicao génica pode ndo apenas retardar a progressdao da doenga, mas potencialmente
reverter danos neuroldgicos. Entretanto, a edicdo génica no sistema nervoso central apresenta desa-
fios significativos. O cérebro ¢ uma estrutura complexa e delicada, onde a introdu¢do de mudangas
genéticas pode ter consequéncias imprevisiveis. A eficiéncia da entrega do sistema CRISPR/Cas9 as
células neurais ¢ um dos principais obstaculos, assim como a possibilidade de efeitos off-target, onde
edi¢des nao intencionais ocorrem em regides do DNA, potencialmente levando a novos problemas
genéticos ou ao agravamento de condi¢des existentes. Além disso, as implicagdes éticas da edi¢ao
génica no cérebro sdo substanciais. Alteragdes no material genético podem ter impactos duradouros,
ndo so para o paciente, mas também para futuras geracdes, caso essas mudangas sejam herdaveis. A
regulamentagdo e o consenso ético sobre o uso da CRISPR/Cas9 em humanos ainda estdo em desen-
volvimento, especialmente no contexto de doengas neurodegenerativas, onde o potencial terapéutico
¢ alto, mas os riscos ¢ incertezas também sdo consideraveis. Com isso, 0s avangos continuos na tec-
nologia CRISPR/Cas9, incluindo o desenvolvimento de sistemas mais precisos € menos propensos a
erros, estdo gradualmente tornando essa abordagem mais segura e viavel. A combinagdo de CRISPR/
Cas9 com outras técnicas, como terapia génica e o uso de células-tronco, também esta sendo explora-
da como uma forma de potencializar os efeitos terapéuticos e minimizar riscos. Logo, as implicagdes

677



neurobioldgicas da edicdo génica CRISPR/Cas9 no tratamento de doengas neurodegenerativas sao
promissoras, com o potencial de revolucionar a abordagem dessas condi¢des devastadoras. Contudo,
os desafios técnicos e éticos permanecem significativos, exigindo uma abordagem cuidadosa e regu-
lamentada para garantir a seguranca e a eficicia das intervencdes. A medida que a tecnologia avanga
e se torna mais refinada, a CRISPR/Cas9 pode se tornar uma ferramenta essencial no arsenal contra
as doengas neurodegenerativas, abrindo novas possibilidades para a medicina regenerativa e a cura de

condigdes até entdo intrataveis.

Palavras-chave: Neurobiologia; Neurologia; Genética.

Abstract: Gene editing with CRISPR/Cas9 technology has revolutionized the field of biomedicine,
allowing precise modifications to the DNA of living cells. This breakthrough has profound
implications for the treatment of various diseases, including neurodegenerative diseases, which are
characterized by the progressive loss of neuronal function. Diseases such as Alzheimer’s, Parkinson’s
and Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) remain without a cure, and the possibility of correcting
genetic mutations that cause these conditions arouses great interest. This abstract explores the
neurobiological implications of using CRISPR/Cas9 technology to treat neurodegenerative diseases.
This paper aims to examine the neurobiological implications of CRISPR/Cas9 gene editing in the
treatment of neurodegenerative diseases, discussing recent advances, technical and ethical challenges,
and the future prospects of this technology in the field of neuroscience. This study conducts a literature
review on the use of CRISPR/Cas9 technology in research on neurological diseases, focusing on
its applications, ethical and biological challenges, delivery strategies in the brain and impacts on
neurodegeneration and neuroplasticity. The aim is to compile and critically analyze the available
evidence to better understand the therapeutic potential and safety considerations involved in the use
of this technology in neurological conditions. CRISPR/Cas9 technology allows the precise editing
of specific genes, offering the possibility of correcting mutations that lead to the development of
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neurodegenerative diseases. Pre-clinical studies have shown that the application of CRISPR/Cas9
can, for example, suppress the expression of toxic proteins associated with Alzheimer’s or correct
mutations in the SOD1 gene, associated with Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS). These advances
suggest that gene editing can not only slow down the progression of the disease, but potentially
reverse neurological damage. However, gene editing in the central nervous system presents significant
challenges. The brain is a complex and delicate structure, where the introduction of genetic changes
can have unpredictable consequences. The efficiency of delivering the CRISPR/Cas9 system to neural
cells is one of the main obstacles, as is the possibility of off-target effects, where unintended edits
occur in regions of the DNA, potentially leading to new genetic problems or the worsening of existing
conditions. In addition, the ethical implications of gene editing in the brain are substantial. Changes to
genetic material can have long-lasting impacts, not only for the patient, but also for future generations,
if these changes are inheritable. Regulations and ethical consensus on the use of CRISPR/Cas9 in
humans are still under development, especially in the context of neurodegenerative diseases, where the
therapeutic potential is high, but the risks and uncertainties are also considerable. As a result, ongoing
advances in CRISPR/Cas9 technology, including the development of more precise and less error-prone
systems, are gradually making this approach safer and more viable. The combination of CRISPR/
Cas9 with other techniques, such as gene therapy and the use of stem cells, is also being explored as
a way of enhancing therapeutic effects and minimizing risks. Thus, the neurobiological implications
of CRISPR/Cas9 gene editing in the treatment of neurodegenerative diseases are promising, with
the potential to revolutionize the approach to these devastating conditions. However, technical and
ethical challenges remain significant, requiring a careful and regulated approach to ensure the safety
and efficacy of interventions. As the technology advances and becomes more refined, CRISPR/Cas9
could become an essential tool in the arsenal against neurodegenerative diseases, opening up new

possibilities for regenerative medicine and curing previously intractable conditions.

Keywords: Neurobiology; Neurology; Genetics.
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INTRODUCAO

A edigao génica mediada pela tecnologia CRISPR/Cas9 tem emergido como uma ferramenta
revolucionaria no campo da biomedicina, especialmente no tratamento de doengas neurodegenerati-
vas. A capacidade de CRISPR/Cas9 de realizar modifica¢des precisas no DNA permite a corregao de
mutagdes genéticas associadas a essas doengas, abrindo novas perspectivas para terapias mais efica-
zes e personalizadas (Smith & Johnson, 2023).

Doengas neurodegenerativas, como Alzheimer, Parkinson e Esclerose Lateral Amiotréfica
(ELA), sao caracterizadas pela perda progressiva de fungdo neuronal, levando a deficiéncias cogni-
tivas, motoras e, eventualmente, a morte. As abordagens terapéuticas atuais sdo limitadas, focan-
do principalmente em aliviar os sintomas sem abordar diretamente as causas genéticas subjacentes.
Nesse contexto, a tecnologia CRISPR/Cas9 oferece uma abordagem promissora para modificar dire-
tamente os genes causadores ou contribuintes dessas patologias, potencialmente interrompendo ou
revertendo o curso da doenca (Lee et al., 2024).

No entanto, o uso de CRISPR/Cas9 no cérebro apresenta desafios significativos, devido a
complexidade do sistema nervoso ¢ a necessidade de uma entrega precisa ¢ eficiente do sistema de
edi¢do génica as células neurais. Além disso, ha preocupagdes com a seguranga e a eficacia a longo
prazo dessas intervengdes, uma vez que alteragdes no DNA podem ter efeitos imprevistos em outras
fungdes celulares e no desenvolvimento do cérebro (Chen & Martinez, 2023).

A tecnologia CRISPR/Cas9, desde sua descoberta, revolucionou a biotecnologia por sua ca-
pacidade de editar o genoma de forma especifica e eficiente. No contexto das doengas neurodege-
nerativas, essa ferramenta oferece a oportunidade inica de corrigir mutagdes genéticas causadoras
de doengas, o que tem gerado um crescente interesse na comunidade cientifica para sua aplica¢ao
terapéutica. A edi¢ao de genes por CRISPR/Cas9 pode atuar em diferentes niveis, desde a correcao

de mutagdes pontuais até a introdugdo de novas sequéncias genéticas que possam compensar defeitos
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funcionais, abrindo um leque de possibilidades no tratamento de patologias neurodegenerativas que,
até entdo, eram consideradas intrataveis (Hsu et al., 2022).

Além disso, a neurobiologia das doengas neurodegenerativas, que envolve processos comple-
X0s como a agregagao de proteinas, estresse oxidativo e inflamacao, pode ser diretamente influencia-
da pela edicdo genética. A manipulacio desses processos a nivel genético poderia ndo apenas inter-
romper o avanc¢o da degeneracao neuronal, mas também restaurar, a0 menos parcialmente, as fungdes
perdidas, oferecendo uma nova esperanga para pacientes e suas familias (Mout et al., 2022). Contudo,
o sucesso dessa abordagem depende de uma compreensao profunda dos mecanismos neurobioldgicos
envolvidos, bem como do desenvolvimento de vetores de entrega eficazes e seguros, capazes de dire-
cionar a edi¢do génica especificamente para os neurdnios afetados (Li et al., 2023).

Por outro lado, a edi¢do génica em células neurais traz a tona importantes consideracdes éti-
cas e de seguranca. A edicdo permanente do DNA em células que ndo se regeneram facilmente, como
os neurdnios, levanta questdes sobre possiveis efeitos adversos a longo prazo, incluindo mutagdes
off-target e alteracdes epigenéticas imprevistas. Assim, além do avango técnico, a aplicagdo clinica
de CRISPR/Cas9 no tratamento de doengas neurodegenerativas requer uma avaliagcdo cuidadosa dos
riscos e beneficios, bem como a implementagao de protocolos rigorosos para garantir a seguranca dos
pacientes (Zhang et al., 2023).

Este trabalho visa explorar as implicagdes neurobiologicas da edicdo génica CRISPR/Cas9
no tratamento de doengas neurodegenerativas, discutindo os avangos recentes, os desafios técnicos e

éticos, e as perspectivas futuras dessa tecnologia no campo da neurociéncia.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo realiza uma revisdo bibliografica sobre a utilizacao da tecnologia CRISPR/Cas9
em pesquisas sobre doengas neurologicas, com foco em suas aplica¢des, desafios éticos e bioldgicos,

estratégias de entrega no cérebro e impactos em neurodegeneracao e neuroplasticidade. O objetivo ¢é
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compilar e analisar criticamente as evidéncias disponiveis para melhor entender o potencial terapéu-

tico e as consideracdes de seguranca envolvidas no uso dessa tecnologia em condi¢des neurologicas.

Critérios de Inclusao:

1. Artigos publicados entre 2022 e 2024.

2. Estudos que abordem diretamente a aplicagdo da tecnologia CRISPR/Cas9 em doencas
neurologicas.

3. Artigos que discutam aspectos éticos, de seguranga, e bioldgicos da aplicacdo de CRISPR/
Cas9 no sistema nervoso.

4. Estudos revisados por pares ¢ publicados em inglés.

Critérios de Exclusao:

1. Publicag¢des fora do periodo especificado.

2. Artigos que ndo tratem especificamente de doencas neurologicas ou que ndo abordem a
tecnologia CRISPR/Cas9.

3. Estudos que ndo discutam aspectos éticos ou de seguranca relacionados a tecnologia.

4. Revisodes ou opinides sem base em evidéncias empiricas.

Pergunta Norteadora:

Quais sao as aplicagdes, desafios, e consideragdes éticas e de seguranga da tecnologia CRIS-

PR/Cas9 em pesquisas e tratamentos de doencas neurologicas?
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Marcadores Booleanos:

- “CRISPR/Cas9” AND “Neurological diseases” AND (“Neurodegeneration” OR “Gene

editing” OR “Ethics” OR “Delivery mechanisms”).

FUNDAMENTACAO TEORICA

A aplicagdo da tecnologia CRISPR/Cas9 no tratamento de doengas neurodegenerativas en-
volve varias etapas criticas, que vao desde a identificacdo de alvos genéticos especificos até a oti-
mizacao dos métodos de entrega e a avaliagcdo de possiveis efeitos adversos. A neurobiologia dessas
doencas ¢ complexa e multifatorial, o que exige abordagens igualmente sofisticadas para a edigao
génica (Smith & Johnson, 2023).

A identificacdo de alvos genéticos especificos ¢ um dos primeiros passos no desenvolvi-
mento de terapias baseadas em CRISPR/Cas9. Em doencas neurodegenerativas como a Doenga de
Alzheimer, a Doenca de Parkinson e a Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA), varias mutagdes gené-
ticas tém sido implicadas no processo degenerativo. Por exemplo, a mutagdo no gene APP (proteina
precursora amiloide) esta associada a Doenca de Alzheimer, enquanto mutacdes nos genes SNCA e
LRRK2 s3ao comuns na Doenca de Parkinson. A CRISPR/Cas9 permite a corre¢do dessas mutagdes
ou a modificacao da expressao gé€nica para reduzir a toxicidade associada a proteinas anormais, o que
pode retardar ou até mesmo interromper o progresso da doenca (Ransohoft, 2023).

O sucesso da edicdo génica em células neurais depende significativamente da eficacia dos
métodos de entrega. Os vetores virais, como os adenovirus associados (AAVs), tém sido amplamente
utilizados para introduzir o complexo CRISPR/Cas9 no cérebro. No entanto, a entrega especifica e
eficiente a neurdnios especificos sem afetar outras células ¢ um desafio. Além disso, o tamanho limi-
tado do genoma dos A AVs pode restringir a capacidade de carregar o complexo CRISPR completo, o

que requer o desenvolvimento de novas estratégias, como o uso de nanoparticulas lipidicas ou a fusao
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de proteinas transportadoras (Wang et al., 2023).

Outro desafio ¢ a precisdo da edicdo génica. Embora a CRISPR/Cas9 seja altamente espe-
cifica, ainda ha o risco de mutagdes off-target, onde a edi¢do ocorre em locais ndo intencionais do
genoma. Esse risco € particularmente preocupante no contexto das doencas neurodegenerativas, onde
alteracdes indesejadas no DNA neuronal podem ter consequéncias graves e irreversiveis. A pesquisa
continua a focar na melhoria da precisdo da CRISPR/Cas9, seja por meio da modificacdo das enzimas
Cas ou pela utilizacao de novas plataformas de edi¢cdo, como a CRISPR Prime (Komor et al., 2022).

Com isso, além da corre¢do de mutagdes genéticas, a edicdo génica por CRISPR/Cas9 tem
o potencial de influenciar processos neurobioldgicos importantes, como a neuroplasticidade e a neu-
roinflamagdo, ambos criticos em doengas neurodegenerativas. A modulacdao da expressdo de genes
associados a neuroplasticidade, como BDNF (fator neurotrdfico derivado do cérebro), pode promover
a regeneragdo neuronal e melhorar a conectividade sinaptica, que sdo frequentemente comprometidas
em condi¢des neurodegenerativas (Tian et al., 2023).

Por outro lado, a neuroinflamacao, que desempenha um papel central na progressao de doen-
cas como a Doencga de Alzheimer, pode ser atenuada pela modulagdo de genes envolvidos na resposta
inflamatoéria. Estudos tém explorado a possibilidade de usar CRISPR/Cas9 para desativar genes que
codificam citocinas pro-inflamatdrias ou outros mediadores inflamatdrios, o que pode reduzir a neu-
rodegeneragdo associada a inflamagao cronica (Zhao et al., 2023).

A aplicagdo de CRISPR/Cas9 no tratamento de doengas neurodegenerativas ndo esta isenta
de desafios éticos e de seguranca. A edicdo permanente do genoma em células do sistema nervoso
central levanta preocupagdes sobre os efeitos a longo prazo, incluindo a possibilidade de mutagdes
off-target que podem gerar novos problemas de satde. Além disso, a edicdo genética em seres hu-
manos traz a tona debates sobre a ética da manipulacao genética, especialmente quando se trata de
intervengdes em linhas germinativas que poderiam ser herdadas pelas geragdes futuras (Hendriks et

al., 2023).
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CONCLUSAO

Conclui-se que a aplicagdo da tecnologia CRISPR/Cas9 no tratamento de doengas neuro-
degenerativas representa um avango significativo na medicina, oferecendo novas esperancgas para
condigdes até entdo consideradas incuraveis. Através da edicao precisa do genoma, € possivel corrigir
mutacoes genéticas especificas, promover neuroplasticidade e atenuar processos neuroinflamatorios,
0 que pode retardar ou até reverter os efeitos devastadores dessas doencas. No entanto, o sucesso
dessa abordagem depende de uma série de fatores, incluindo a identificacdo de alvos genéticos apro-
priados, a eficiéncia e seguranca dos métodos de entrega, € a minimizagao dos riscos associados as
mutacoes off-target.

Embora os resultados preliminares sejam promissores, ainda ha muito a ser explorado, espe-
cialmente em relagdo aos efeitos a longo prazo da edicdo génica no cérebro humano. Questdes €ticas
e de seguran¢a permanecem no centro das discussoes, e ¢ essencial que a pesquisa avance de forma
cuidadosa e responsavel, com uma avaliagao rigorosa dos potenciais riscos e beneficios.

Logo, o uso da CRISPR/Cas9 no tratamento de doencas neurodegenerativas possui um enor-
me potencial, mas também exige uma abordagem cautelosa e multidisciplinar. A medida que a tecno-
logia continua a evoluir, ¢ crucial que os cientistas ¢ médicos colaborem para desenvolver estratégias
que ndo apenas tratem os sintomas, mas que também oferegam solugdes duradouras e seguras para os
pacientes. Mais pesquisas sdo necessarias para garantir que o uso clinico dessa tecnologia seja eficaz
e que os principios €ticos sejam respeitados, garantindo que as intervengdes genéticas possam ser

integradas de forma segura e eficaz na pratica médica futura.
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