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Terapia génica: avancos, desafios e perspectivas
Gene therapy: advances, challenges and perspectives

Giulliana Augusta Rangel Gongalves', Raquel de Melo Alves Paiva'

RESUMO

A habilidade de fazer modificagdes pontuais no genoma humano tem
sido o objetivo da medicina desde o conhecimento do DNA como
unidade bdsica da hereditariedade. Entende-se terapia génica
como a capacidade do melhoramento genético por meio da correcao
de genes alterados (mutados) ou modificagdes sitio-especificas,
que tenham como alvo o tratamento terapéutico. Este tipo de
procedimento tornou-se possivel por conta dos avancos da genética
e da bioengenharia, que permitiram a manipulagdo de vetores para
a entrega do material extracromossomal em células-alvo. Um dos
principais focos desta técnica é a otimizagao dos veiculos de entrega
(vetores) que, em sua maioria, sdo plasmideos, nanoestruturados
ou virus — sendo estes ultimos os mais estudados, devido a sua
exceléncia em invadir as células e inserir seu material genético.
No entanto, existe grande preocupagédo referente as respostas
imunes exacerbadas e a manipulacdo do genoma, principalmente
em linhagens germinativas. Estudos em células somaticas in
vivo apresentaram resultados satisfatdrios, e ja existem protocolos
aprovados para uso clinico. Os principais trials tém sido conduzidos
nos Estados Unidos, Europa, Austrélia e China. Recentes avangos
biotecnoldgicos empregados para o aprimoramento da terapia génica,
como células-tronco pluripotentes induzidas em pacientes portadores
de doencas hepéticas, imunoterapia com células T do receptor do
antigeno quimera e edicdo gendmica pelos sistema CRISPR/Cas9,
sdo abordados nesta revisao.

Descritores: Terapia génica; Vetores genéticos; Transferéncia genética
horizontal; CRISPR-Cas9; CAR-T cell; Terapia genética; Repeticdes
palindrémicas curtas agrupadas e regularmente espagadas

ABSTRACT

The ability to make site-specific modifications to the human genome
has been an objective in medicine since the recognition of the gene
as the basic unit of heredity. Thus, gene therapy is understood as
the ability of genetic improvement through the correction of altered
(mutated) genes or site-specific modifications that target therapeutic

treatment. This therapy became possible through the advances of
genetics and bioengineering that enabled manipulating vectors for
delivery of extrachromosomal material to target cells. One of the
main focuses of this technique is the optimization of delivery vehicles
(vectors) that are mostly plasmids, nanostructured or viruses. The
viruses are more often investigated due to their excellence of invading
cells and inserting their genetic material. However, there is great
concern regarding exacerbated immune responses and genome
manipulation, especially in germ line cells. In vivo studies in in
somatic cell showed satisfactory results with approved protocols in
clinical trials. These trials have been conducted in the United States,
Europe, Australia and China. Recent biotechnological advances, such
as induced pluripotent stem cells in patients with liver diseases,
chimeric antigen receptor T-cell immunotherapy, and genomic editing
by CRISPR/Cas9, are addressed in this review.

Keywords: Gene therapy; Genetic Vectors; Gene transfer, horizontal;
CRISPR-Cas9; CAR-T cell; Genetic therapy; Clustered regularly interspaced
short palindromic repeats

INTRODUCAO

Em 1991, James Watson fez a seguinte declaragao:
“Muita gente se diz preocupada com a mudanca em
nossas instrucoes genéticas. Mas essas [instrugoes gené-
ticas] sao apenas um produto da evolucao, moldadas
para nos adaptar a certas condi¢oes que podem nao
mais existir. Todos sabemos o quanto somos imperfei-
tos. Por que ndo nos tornar um pouquinho mais aptos
a sobrevivéncia?”.). Desde os primérdios, humanos
entendem que as caracteristicas peculiares dos pais po-
dem ser transmitidas para seus descendentes. As pri-
meiras especulacoes foram originarias dos estudantes
gregos antigos, e algumas destas teorias permaneceram
por muitos séculos. Estudos genético-cientificos foram
iniciados no comeco de 1850, quando o monge austriaco
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Gregor Mendel, em uma série de experimentos com er-
vilhas verdes, descreveu o padrao de heranca, observan-
do que os tragos eram herdados como unidades sepa-
radas, os quais hoje conhecemos como genes. Até 1950,
pouco se conhecia sobre a natureza fisica dos genes,
quando, entao, o bioquimico americano James Watson
e o biofisico britdnico Francis Crick desenvolveram o
modelo revolucionario da dupla fita de DNA. Em 1970,
pesquisadores descobriram uma série de enzimas que
possibilitavam separar os genes em locais predetermi-
nados ao longo da molécula de DNA e inseri-los de
volta de uma forma reprodutivel. Estes avancos gené-
ticos prepararam um cenario para o surgimento da en-
genharia genética com producdo de novos farmacos e
anticorpos e, a partir de 1980, a terapia génica foi con-
templada pelos cientistas.®

Nesta revisao, abordamos sobre terapia génica, as
diferentes metodologias de engenharia genética em-
pregadas para esta técnica, suas limitacoes, aplicacoes
e perspectivas.

Terapia génica

A habilidade de fazer modificacdes pontuais no genoma
humano tem sido o objetivo da Medicina desde o co-
nhecimento do DNA como unidade basica da heredita-
riedade. Entende-se terapia génica como a capacidade
do melhoramento genético por meio da corregao de
genes alterados (mutados) ou modificacoes sitio-espe-
cificas, que tenham como alvo o tratamento terapéuti-

Tabela 1. Protocolos de terapia génica

co. Adiante, sao descritas diferentes estratégias, que sao
usualmente empregadas para este fim.®

Atualmente, a terapia génica € uma area predomi-
nantemente existente em laboratérios de pesquisa, e sua
aplicagdo ainda é experimental.® A maioria dos trials sao
conduzidos nos Estados Unidos, Europa e Australia. O
ambito desta abordagem ¢ amplo, com potencial trata-
mento de doengas causadas por desordens em genes re-
cessivos (fibrose cistica, hemofilia, distrofia muscular e
anemia falciforme), doencas genéticas adquiridas como
cancer, e determinadas infeccoes virais, como AIDS.3%

Uma das técnicas mais amplamente utilizada con-
siste na tecnologia do DNA recombinante, na qual o
gene de interesse ou saudavel € inserido em um vetor,
que pode ser plasmidial, nanoestruturado ou viral, sen-
do este ultimo o mais utilizado, por sua eficiéncia em
invadir células e nelas introduzir seu material genético.
Na tabela 1, sao resumidos alguns protocolos de terapia
génica, aprovados e publicados para uso clinico, exempli-
ficando a doenca, o alvo e o tipo do vetor empregado.®

Embora vérios protocolos sejam bem-sucedidos, o
processo de terapia génica permanece complexo, e muitas
técnicas necessitam de novos desenvolvimentos. As cé-
lulas especificas do corpo que necessitam de tratamento
devem ser identificadas e acessiveis. Um meio de distri-
buigao eficaz das copias do gene para as células deve es-
tar disponivel, e as doencas e suas estritas ligagoes gené-
ticas necessitam ser completamente compreendidas.®
Ha4 ainda a importante questao do tipo celular alvo da
terapia génica que, atualmente, € subdividido em dois

Doenca Objetivo Células-alvo Modo de liberacao Paises com o protocolo

Deficiéncia de adenosina deaminase Substituigao da deficiéncia de Sangue Retrovirus Itélia, Holanda e Estados Unidos
adenosina deaminase

Deficiéncia de o 1-antitripsina Substituigéo de o T-antitripsina Epitélio respiratario Lipossoma Estados Unidos

AIDS Inativacdo do antigeno de Sangue e medula Retrovirus Estados Unidos

apresentacao do HIV

Céncer Aprimoramento da funcéo imune Sangue, medula e tumor  Retrovirus, lipossoma, eletroporacéo Austria, China, Franca, Alemanha,
e transferéncia mediada por células  Italia, Holanda e Estados Unidos

Céncer Remocao tumoral Tumor Retrovirus, DNA ndo complexado, Estados Unidos
transferéncia mediada por células

Céancer Quimioprotecao Sangue e medula Retrovirus Estados Unidos

Céncer Marcacéo de células-tronco Sangue, medula e tumor Retrovirus Canada, Franca, Suécia e

Estados Unidos
Fibrose cistica Substituicdo enzimética Epitélio respiratario Adenovirus e lipossoma Inglaterra e Estados Unidos

Hipercolesterolemia familiar

Anemia de Fanconi
Doenga de Gaucher
Hemofilia B

Avrtrite reumatoide

Substituicao de receptores
lipoprotéticos de baixa densidade

Liberacao do gene de complemento C
Substituicao da glucocerebrosidase
Substituigao do fator IX
Liberacao de citocina

Figado

Sangue e medula
Sangue e medula
Fibroblastos da pele
Membrana sinovial

Retrovirus Estados Unidos
Retrovirus Estados Unidos
Retrovirus Estados Unidos
Retrovirus China

Retrovirus Estados Unidos

Fonte: Adaptado de Misra S. Human gene therapy: a brief overview of the genetic revolution. J Assoc Physicians India. 2013;61(2):127-33. Review.”
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grandes grupos,: terapia génica de linhagem germina-
tiva®” e terapia génica de células somaticas.® Na tera-
pia génica de linhagem germinativa, as células germi-
nativas, com, por exemplo, o espermatozoide e o dvulo,
sdo modificadas pela introducido de genes funcionais,
0s quais sao integrados ao genoma. As alteragoes sao
hereditarias e passam para geragoes subsequentes. Em
teoria, esta abordagem deve ser altamente eficaz na
luta contra doencas genéticas e hereditdrias. A terapia
génica de células somaticas € quando genes terapéuticos
sao transferidos para células somaticas de algum pa-
ciente. Qualquer modificacao e quaisquer efeitos sao
restritos somente ao paciente e nao sao herdadas pelas
futuras geracoes.

Processo de terapia génica: liberagao do gene

Na terapia génica, um gene normal € inserido no geno-
ma para substituir um gene anormal responsavel por
causar determinada doenga. De varios desafios envol-
vidos no processo, um dos mais consideraveis € a difi-
culdade na liberacao do gene na célula-alvo. Assim, um
carreador molecular denominado “vetor” € utilizado
para a liberagao do gene, a qual precisa ser muito espe-
cifica, apresentar eficiéncia na liberagao de um ou mais
genes de tamanhos necessarios para aplicacoes clinicas,
nao ser reconhecido pelo sistema imune e ser purifica-
do em grandes quantidades e altas concentracdes, para
que o mesmo possa ser produzido e disponibilizado em

Tabela 2. Vetores virais para terapia génica
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grande escala. Uma vez que o vetor € inserido no pa-
ciente, este nao pode induzir reagoes alérgicas ou pro-
cesso inflamatoério, deve aumentar as fungdes normais,
corrigir deficiéncias ou inibir atividades deletérias. Ainda,
deve ser seguro nao somente para o paciente, mas tam-
bém para o meio ambiente e para os profissionais que o
manipulam. Por fim, o vetor deve ser capaz de expressar
o gene, em geral, por toda a vida do paciente.®”

Embora a eficicia dos vetores virais seja comprova-
da, recentemente alguns estudos demonstraram que o
uso destes carreadores apresentou diversas limitacoes.
A presenca do material genético viral no plasmideo é
um forte agravante, pois pode induzir uma resposta imu-
ne aguda, além de possivel transformacao oncogénica.
Atualmente, existem duas abordagens principais para
modificagdes genéticas das células, a saber: mediada por
virus (Tabela 2) e via mecanismos fisicos, a partir de pre-
parados obtidos por técnicas avangadas de nanotecno-
logia.®® Neste contexto, estdo incluidos polimeros que
formam redes que prendem um gene e soltam sua carga
quando penetram nas células, como microinjecoes de
DNA, " polimeros cationicos, 'V lipossomos catidnicos!!%
e bombardeamento de particulas.®?

Cada técnica de introducao de material genético exo-
geno difere entre si e depende do tipo de aplicagao pro-
posto. Algumas sdo mais eficientes, outras mais aptas a
carrear genes grandes (>10kB) e integrar-se ao geno-
ma, permitindo uma expressiao permanente.™

Retrovirus Lentivirus Herpesvirus Adenovirus Adeno-associado Plasmideo
Provirus RNA RNA RNA DNA DNA DNA
Capacidade ~9kB ~10kB >30 kB ~30kB ~4,6 kB limitado
Integracdo no genoma do receptor Sim Sim Sim Nao Rarissima Nao
Duracéo da expresséao do transgene Longa Longa Transitoria Transitoria Longa em células pés-mitéticas ~ Transitoria
Imunidade preexistente no receptor Nao Nao Sim Sim Sim Néo
Efeitos adversos Mutagénese insercional  Mutagénese insercional ~ Resposta inflamatéria  Resposta inflamatéria  Leve resposta inflamatoria Néo
Transmissao em linhagem germinativa Pode ocorrer Sim Nao Nao Pode ocorrer Nao

Fonte: Modificado de Linden R. Gene therapy: what it is, what it is not and what it will be. Estud Av. 2010;24(70):31-69.

Terapia génica e células-tronco hematopoiéticas

As células-tronco hematopoiéticas tém se tornado al-
vos ideais para a transferéncia génica, devido ao elevado
potencial de longevidade e a capacidade de autorre-
novacdo. Um exemplo desta combinacio de terapia
génica e células-tronco seria a geracao de vetores de
transferéncia génica para a criacdo de células-tronco
pluripotentes induzidas (iPS), a fim de gerar a diferen-
ciagao das iPS e proporcionar um fendtipo adicional
a partir desta célula derivada diferenciada. Pacientes
com doenga hepatica cronica com infeccdo pelo vi-
rus da hepatite (por exemplo, virus da hepatite B e

virus da hepatite C), que requerem transplante hepa-
tico, podem ser passiveis do transplante hepatico de
hepatdcitos maduros ou derivados de iPS.! Nao s6 a
transferéncia de genes pode ser necessaria para con-
verter células-tronco em hepatdcitos; como as células
transplantadas sao suscetiveis de serem reinfectadas
pelo virus da hepatite, a transferéncia de um vetor
codificando um short hairpin RNA dirigido contra o
virus constituiria as células transplantadas resisténcia
ou ‘imunidade’ a reinfeccao. As células resistentes po-
dem repovoar o figado ao longo do tempo e restaurar
a fungao hepatica normal (Figura 1).(
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Células hepéticas ou
células tronco hepéaticas

Figado normal

Transferéncia génica para
diferenciacdo de células tronco
e

Fonte: Adaptado de Kay MA. State-of-the-art gene-based therapies: the road ahead. Nat Rev Genet. 2011;12(5):316-28. Review."®!

shRA: short hairpin RNA; iPS: células-tronco pluripotentes induzidas.
Figura 1. Combinacéo de células-tronco e terapia génica

Terapia com células T do receptor de antigeno qui-
mérico
Na terapia com células T, o receptor de antigenos qui-
méricos (CART cells - chimeric antigen receptor T cell
therapy) ¢ uma imunoterapia que envolve manipulagao/
reprogramacdo de células imunes (linfécitos T) dos
proprios pacientes, a fim de reconhecer e atacar as cé-
lulas tumorais. O avanco inicial no desenho da primei-
ra geragao de CAR, realizado por Eshhar et al.,'® foi
marcado pela fusdo de um fragmento varidvel de cadeia
unica (scFv) a um dominio transmembrana e uma uni-
dade de sinalizagao intracelular: a cadeia CD3 zeta.(7®
Este desenho combinou o elemento alvo de um anticor-
po monoclonal bem caracterizado com um dominio de
sinaliza¢ao, aumentando o reconhecimento do epitopo
tumor-especifico e a ativagao de células T, sem depen-
der de moléculas do complexo de histocompatibilidade.

Um melhoramento na primeira geracao de CAR foi
feito por meio da integracdo de moléculas coestimulado-
ras necessarias para a transdugao de sinal. O receptor esti-
mulatério mais comumente usado nesta geragdo de CAR
¢ o CD28. Este receptor age como segundo evento ativa-
dor da via, permitindo acentuada proliferacao de células
T, junto de um aumento na expressao de citocinas.”

A maisrecente geragdo de CAR incorporou a adi¢ao
de um dominio coestimulatorio para aumentar a fungao
de CAR. Moléculas coestimulatérias como receptores
do fator de necrose tumoral (CD134 ou CD137) sao re-
queridas para esta metodologia. Em resumo, as mais re-
centes formas de CAR incluem o scFv, a cadeia inicial
de CD3-{, junto das cadeias estimulatdrias de CD28 e
CD134 ou CD137.2%

Zhong et al., demonstraram, com a terceira geracao de
CAR, uma melhora na ativagao de células T como resulta-
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Transplante de hepatdcitos )‘;

Células séo protegidas da | |+ =
reinfecgio por expressar ' h
RNAI contra o virus {

Diferenciagdo em células
hepéticas humanas

do da ativacdo da via de Akt (proteina quinase B), que
regula o ciclo celular. De acordo com outros estudos,
esta ultima geracao apresenta maior persisténcia das cé-
lulas T em comparacao com CAR da segunda geracao.V

O ponto mais critico dos efeitos adversos da terapia
CAR-T € a identificacao de células nao tumorais que
expressam o epitopo alvo pelo CAR. Antigenos tumo-
rais sao moléculas altamente expressas nas células tu-
morais, mas nao sao exclusivas destas células. Por exem-
plo, o antigeno CD19 pode ser encontrado em células
B normais ou malignas, e o desenho de CAR para o
alvo CD19 ¢ incapaz de distinguir as duas.?*?» Qutra
toxicidade comum para a terapia de CAR-T (e muitas
outras imunoterapias para o cancer) ¢ a sindrome de li-
beracao de citocinas (CRS - cytokine release syndrome).
A ativagao do sistema imune apoés infusdo de CAR-T
pode induzir um aumento rapido nos niveis de citocinas
inflamatdrias.?)

Novos desenvolvimentos no desenho de vetores e
ensaios em CAR-T dao equilibrio e reforco na seguran-
ca para a ampliacdo da aplicagao clinica. A melhoria
progressiva nos ensaios de CAR ja avancgou, como foi
observado da primeira a terceira geracao. O conheci-
mento e a experiéncia adquirida na avaliacado da toxi-
cidade de CAR-T aumentardo o sucesso das melhorias
progressivas para os futuros ensaios.

CRISPR-Cas9

Na década de 1980, foi identificada no genoma da bac-
téria Escherichia coli uma regiao com um padrao inco-
mum, na qual uma sequéncia altamente variavel era
intercalada por uma sequéncia repetida sem funcao co-
nhecida. Em 2005, foi postulado que as sequéncias varia-



veis eram de origem extracromossomal, atuando como
uma memoria imunoldgica contra fagos e plasmideos,
dando inicio ao entdo desconhecido sistema Clustered
Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats (CRISPR)
e Cas (Associated Proteins), que fulgura desde 2012 como
uma das principais ferramentas biotecnoldgicas de edi-
¢ao gendmica.® Oriundo do sistema imune-adaptativo
de procariontes, este mecanismo reconhece o material
genético invasor, cliva-o em pequenos fragmentos e o in-
tegra ao seu proprio DNA. Em uma segunda infeccao pelo
mesmo agente, ocorrem: transcricio do locus CRISPR,
processamento do RNAm e criacao de pequenos frag-
mentos de RNA (crRNAs), que formam complexos com
as proteinas Cas, e estes reconhecem os acidos nucleicos
estranhos e finalmente o destroem.¥

Com base neste mecanismo natural, foi desenvolvida
a técnica CRISPR, que viabiliza a edi¢io de sequéncias
de DNA alvo-especifica do genoma de qualquer orga-
nismo pela acdo exclusiva de somente 3 moléculas: a
nuclease (Cas9), responsavel pela clivagem do DNA
dupla fita; um RNA guia, que guia o complexo até o
alvo; e 0 DNA alvo, conforme mostra a figura 2.2>29

DNA gendmico !

LI LR TERTTTTTEIrTTd

111 FELd 1111 [THNEE

DNA doador ) Raparol
ITTTTNT] LI

INNEEAENRE LitiLll |

Terapia Genoma alvo de edigéo
génica , l \

Camundongo

) e I\
| @ =

Fonte: Modificado de Vieira GV, Cecilio NT, Arruda LM, Sales KU. Viséo geral do mecanismo basico de acéo. In: Pereira TC,
organizador. Introdugdo a técnica de CRISPR. Ribeiréo Preto: Cubo; 2016. Cap. 2. p. 542"

Figura 2. Sistema CRISPR Cas-9. A técnica envolve basicamente trés
moléculas: uma nuclease (geralmente a Cas-9 tipo selvagem de Streptococcus
pyogenes), um RNA guia (conhecido como single guide RNA) e o alvo
(frequentemente o DNA)

Devido a sua simplicidade e a sua precisdo quando
comparada a outras técnicas (Zinc-Finger Nucleases,
TALENs e Gene largeting), o sistema CRISPR surge como
uma versatil ferramenta que promove a edi¢cao génica
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por meio do nocauteamento (gene knockout — KO), da
integracao de sequéncias exdgenas (knock-in), da subs-
tituigao alélica, dentre outros.?”?

O RNA guia se hibridiza com o DNA alvo. A Cas-9
reconhece este complexo e deve mediar a clivagem da
dupla fita do DNA e reparacao na presenca de um DNA
doador (homdlogo). O resultado deste processo € a inte-
gracdo de uma sequéncia exdgena no genoma (knock-in)
ou substituicao alélica.

O répido avango desta nova tecnologia permitiu a
realizacdo de ensaios translacionais em células somaticas
humanas, utilizando edicdo génica por CRISPR. As
primeiras aplicacoes com foco terapéutico ja despon-
tam descrevendo, inclusive, etapas de otimizacao dos
sistemas de entrega e especificidade para a seguranca e
efetividade do sistema.®)

Pesquisadores da Universidade da Califérnia e Utah
recentemente obtiveram sucesso na corre¢cio da mutacao
do gene da hemoglobina, que origina a anemia falcifor-
me. Células CD34+ de pacientes portadores de anemia
falciforme foram isoladas, editadas por CRISPR-Cas9
e, apds 16 semanas, os resultados demonstraram reducao
dos niveis de expressao do gene mutado e um aumento
da expressao génica do tipo selvagem.®”

A tecnologia em referéncia estd sendo empregada
majoritariamente em patologias genéticas monogénicas
que, apesar de serem raras, podem atingir cerca de 10
mil doengas descritas.® Testes clinicos de fase 1 sdo pre-
vistos para 2017, assim como o surgimento de empresas
voltadas para o uso clinico deste sistema.

Questoes éticas

A possibilidade de modificar geneticamente linhagens
germinativas tem sido alvo de discussoes acaloradas no
campo da ciéncia desde o passado. A bioética sempre
esta presente quando novas técnicas sao criadas, para
avaliar os riscos do procedimento e as implicagdes morais
envolvidas.

Grande parte da comunidade cientifica aprova a te-
rapia genética em células somaticas, principalmente quan-
do se trata de doengas com desordens graves, como a
fibrose cistica e a distrofia muscular de Duchenne.

Porém, em 2015, pesquisadores chineses ultrapassa-
ram as questoes morais e anunciaram pela primeira vez
a modificacdo genética de células embrionarias utili-
zando a técnica por CRISPR-Cas9. Na sequéncia, outro
grupo chinés também relatou a realizagaio do mesmo
feito com o intuito de conferir resisténcia ao HIV pela
insercao da mutacao do gene CCRS. A analise genética
mostrou que 4 dos 26 embrides foram modificados com
sucesso. O resultado claramente revela a necessidade
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de aprimoramento da técnica, alertando que, possivel-
mente, tais ensaios poderiam ser testados previamente
em modelos animais.**"

Estas publicacdes recentes reacenderam a polémica
de edigoes genéticas. De um lado, o Comité de Etica
japonés declarou que foi correta a forma como o expe-
rimento foi conduzido, pois houve aprovacao do Comité
de Etica local para o estudo realizado, bem como o con-
sentimento das doadoras dos évulos. No Reino Unido,
foi aprovado o primeiro projeto para a edicdo de em-
briao humano saudéavel. Em contrapartida, grupos de
pesquisas americanos mantiveram-se conservadores,
reiterando sua posicao de nao apoiarem este tipo de ex-
perimento e declarando esperarem por melhorias das
técnicas e das definigdes de questdes éticas.”)

COMENTARIO

Desde a declaragao de James Watson, em 1991, em re-
feréncia a possivel otimizacao genética humana, a tera-
pia génica tem avancado no decorrer das décadas, seja
pela otimizacao dos tipos de vetores, pela introdugao de
novas técnicas como as células-tronco pluripotentes in-
duzidas em combinagao com modelos atuais de edicao
génica (CRISPR-Cas9), até por ensaios em células ger-
minativas, trazendo consigo os contraditdrios aspectos
éticos e morais que margeiam a técnica.

Sucessos pontuais ja solidificam a viabilidade de tra-
tamentos por terapia génica na pratica clinica, sendo
uma forma alternativa para pacientes com doengas con-
génitas ou desordens monogénicas e cancer, especial-
mente quando as intervencdes farmacoldgica ou cirtir-
gica nao apresentam bons resultados.

O desenho de novos vetores experimentais, 0 aumento
da eficiéncia, a especificidade dos sistemas de entrega e
a maior compreensdo da inducdo da resposta inflama-
téria podem equilibrar o aprimoramento da seguranca
com a expansao da técnica na aplicacao clinica. Ainda,
o conhecimento e a experiéncia adquiridos com a ava-
liacao cuidadosa da toxicidade destas tecnologias tam-
bém permitem importantes avangos na aplicacao destes
métodos.

Portanto, historicamente, a terapia génica, assim como
a descoberta dos antibidticos e quimioterapicos, ou qual-
quer nova tecnologia necessita de mais estudos pré-
-clinicos elucidatorios. Futuramente, ha a promessa da
aplicacdo destas técnicas em varios campos da medicina
e um maior percentual de estudos clinicos.
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