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Dentre os avancos trazidos pela genética destaca-se o desenvolvimento da
terapia génica. Ela compreende um grupo de medidas que, através da insercao de
genes completos, pedacos de genes ou oligonucleotideos, visa trazer beneficios para o
individuo.

Essa terapia tem um amplo espectro de atuacdo, abordando tanto doengas
herdadas, nas quais é possivel identificar um gene como causador, com destaque para
as imunodeficiéncias, a hemofilia, a fibrose cistica e as doencas neuromusculares;
guanto doencas adquiridas como AIDS e alguns tipos de cancer.

Existem diversas formas de inser¢cdo do material genético nas células, estejam
elas no individuo ou em cultura. E importante destacar trés formas: inser¢cdo de DNA
nu, lipossomos ou vetores virais; sendo esta Ultima a mais utilizada nas abordagens de
combate a ELA.

A ELA é uma doencga neurodegenerativa, resultante da morte seletiva dos
neurénios motores. Cerca de 90% dos casos sao esporadicos e aproximadamente 10%
séo hereditarios.

As causas da degeneracao ainda ndo sdo completamente compreendidas, mas
um dos modos de combaté-la seria através da suplementagcdo de fatores
neuroprotetores. Para tanto, é possivel langcar mdo da terapia génica para conduzir
estes fatores até os neurbnios, ou estimular indiretamente a sua produc¢éo. Substancias
como o GNDF, VEGF, IGF sao alguns dos neuroprotetores que levaram a um aumento
na expectativa de vida dos modelos testados.

Entretanto, a grande maioria dos estudos esta voltada para um agente
especifico, a SOD1 mutante. Isto porque mutacées no gene SOD1 correspondem a
20% dos casos familiais e o seu produto génico esta envolvido com o metabolismo do
ion superoxido, um dos radicais livres mais reativos que ataca tanto o material genético

guanto membranas e proteinas.



A SOD1 mutante passa a exercer uma funcdo que nao realizava anteriormente,
(ganho de funcdo), ao invés de apenas perder sua atividade natural. Seu novo
comportamento € especialmente critico para a sobrevivéncia dos neurénios motores.

Os experimentos para correcdo da SOD1 mutante s6 foram possiveis apos o
desenvolvimento de modelos animais especificos para a doenca.

Animais transgénicos com mutag&do na SOD1 constituem o principal modelo para
ELA, pois apresentam caracteristicas clinicas muito semelhantes aquelas encontradas
nos pacientes. As pesquisas nesse campo tém como objetivo corrigir ou inibir a agéo
alterada da SOD1, ao invés de suplementar as células com copias da proteina normal.
A principal ferramenta de correcéo da atividade toxica da SOD1 é a utilizacdo de RNAs
de interferéncia (RNAI).

Experimentos mostraram que virus da classe “Lentivirus” sdo capazes de
carregar sequéncias especificas do SOD1 humano até os neurbénios da coluna espinhal
e do coértex motor por meio de transporte retrogrado, apés injecdo intramuscular. O
RNAI formado por este fragmento exdgeno foi capaz de diminuir os niveis de
Superoxido Dismutase mutante.

Outros estudos utilizando RNAi para o silenciamento do SOD1 mutante,
demonstraram aumento da sobrevivéncia dos neurbnios motores vulneraveis na
espinha dorsal e cértex motor. O silenciamento da proteina mutante provocou uma
melhora no desempenho dos animais tratados resultando em consideravel retardo do

inicio dos sintomas e aumento significantivo da sua sobrevivéncia.

Apesar dos resultados positivos, a terapia génica ainda € uma disciplina
EXPERIMENTAL. Obstaculos como a grande quantidade de vetores necessarios para
eficacia do tratamento; o direcionamento dos vetores exclusivamente para 0s neurdnios
motores, a expressao continua e ndo apenas transiente dos transgenes; bem como a
correcdo das alteracbes sem efeitos colaterais, ainda precisam ainda ser vencidos

antes de tornar esta tecnologia uma abordagem terapéutica corriqueira.



