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RESUMO

A B-talassemia é uma doenca genética que causa anemia crénica e dependéncia de
transfusdes sanguineas, afetando a qualidade de vida dos pacientes. A terapia génica
emergiu como uma promissora abordagem terapéutica para corrigir a causa
subjacente da doenca. Neste contexto, esta revisdo bibliografica tem como objetivo
analisar as pesquisas mais recentes relacionadas a terapia génica para -talassemia,
destacando avancos, desafios e perspectivas futuras. Realizou-se uma busca
sistematica na base de dados do PubMed, incluindo artigos publicados nos ultimos
cinco anos, usando palavras-chave relacionadas a B-talassemia e terapia génica.
Foram selecionados 18 artigos relevantes para analise qualitativa. Varios estudos
exploraram a terapia génica, com foco na edicdo genética, especialmente no gene
BCL11A, para aumentar a producdo de hemoglobina fetal (HbF). A tecnologia
CRISPR-Cas9 foi amplamente utilizada para editar genes especificos, resultando em
melhorias significativas na independéncia transfusional e na qualidade de vida dos
pacientes. A edicdo multiplex e a modulacéo de elementos reguladores também foram
estratégias promissoras. Portanto, é notorio que a terapia génica para B-talassemia
demonstrou avancos significativos, mas ainda enfrenta desafios, como questdes de
seguranca, regulamentacao e acessibilidade. No entanto, essa abordagem oferece
esperanca para uma cura eficaz e duradoura, representando uma revolucao potencial

no tratamento da 3-talassemia.

Palavras-chave: B-talassemia. Terapia génica. Edicdo genética. Hemoglobina fetal.

CRISPR-Cas9. Dependéncia de Transfuséo.



ABSTRACT

Beta-thalassemia is a genetic disease that causes chronic anemia and dependence on
blood transfusions, affecting the quality of life of patients. Gene therapy has emerged
as a promising therapeutic approach to correct the underlying cause of the disease. In
this context, this literature review aims to analyze the latest research related to gene
therapy for beta-thalassemia, highlighting advances, challenges, and future prospects.
A systematic search was conducted in the PubMed database, including articles
published in the last five years, using keywords related to beta-thalassemia and gene
therapy. Eighteen relevant articles were selected for qualitative analysis. Several
studies explored gene therapy, focusing on genetic editing, especially in the BCL11A
gene, to increase fetal hemoglobin (HbF) production. The CRISPR-Cas9 technology
was widely used to edit specific genes, resulting in significant improvements in
transfusion independence and patients' quality of life. Multiplex editing and modulation
of regulatory elements were also promising strategies. Therefore, itis evident that gene
therapy for beta-thalassemia has demonstrated significant advances but still faces
challenges, such as safety, regulation, and accessibility issues. However, this approach
offers hope for an effective and lasting cure, representing a potential revolution in beta-

thalassemia treatment.

Keywords: beta-thalassemia, gene therapy, genetic editing, fetal hemoglobin, CRISPR-

Cas9. Transfusion Dependence.
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1 INTRODUGAO

A B-talassemia € uma doenca genética hereditaria, de heranga autossémica
recessiva, observada na presenca de mutacdes no gene HBB presente no brago curto
do cromossomo 11, que afeta a producdo de hemoglobina, resultando em anemia
cronica e, frequentemente, uma dependéncia vitalicia de transfusGes de sangue. Essa
condicao debilitante impacta significativamente a qualidade de vida daqueles que
possuem a doenca e representa um fardo emocional, fisico e financeiro para eles e
suas familias (ROCHA; MARTINS; GONCALVES, 2010).

Segundo Silbermins e Metjian (2011), essa doenca se manifesta em trés tipos
principais, cada um com caracteristicas distintas. A B-talassemia menor, a forma mais
branda, geralmente néo apresenta sintomas notaveis, afetando individuos que
possuem apenas um alelo mutado do gene. Em contrapartida, a B-talassemia
intermediaria é mais grave, potencialmente resultando em anemia moderada a grave,
devido a presenca de dois alelos mutados do gene. Ja a B-talassemia maior, também
chamada de talassemia dependente de transfusdo (TDT), a manifestacdo mais
severa, pode ser fatal se nao tratada, visto que os portadores tém ambos os alelos do
gene mutados, impedindo a producdo de hemoglobina A, a variedade mais eficaz.

As mutacgdes frequentemente associadas a B-talassemia incluem aquelas que
causam a perda de funcéo da globina beta, inibindo a producéo de hemoglobina A e
desencadeando anemia, e as mutagbes resultando na producdo de uma forma
anormal da globina beta, que pode ocasionar problemas adicionais, como
complicacdes Osseas e cardiacas (PERUMBETI et al., 2010).

O diagndstico da p-talassemia é estabelecido por meio de exames de sangue,
gue avaliam os niveis de hemoglobina e a presenca de anormalidades na estrutura
das células sanguineas (BRANCALEONI et al., 2016). Ressalta-se que o tratamento
da doenca é diversificado, adaptando-se ao tipo e a gravidade da condi¢do, e pode
envolver transfusfes de sangue, terapia com hidroxiureia para estimular a producao
de hemoglobina A e, em casos mais extremos, a clonagem de células-tronco como
uma terapia experimental promissora para a cura da B-talassemia (GARANEGO;
ORIGA, 2010).



Até recentemente, as opcdes de tratamento para a P-talassemia eram
limitadas a transfusdes regulares de sangue e terapias de quelantes de ferro, com
suas proprias complicacdes e desvantagens. No entanto, a terapia génica apareceu
como uma abordagem terapéutica promissora para corrigir a causa subjacente da
doenca, oferecendo a esperanca de uma cura eficaz e duradoura para os pacientes
transfusionais de beta talassemia. Os principais avangos nesse campo estao
ancorados em estudos que utilizam a tecnologia CRISPR-Cas9 para corrigir as
mutacdes genéticas subjacentes e, assim, restabelecer a producdo adequada de
hemoglobina (KHOSRAVI et al., 2020; GONG et al., 2021).

A tecnologia CRISPR-Cas9, consiste em uma endonuclease guiada por RNA
direcionada ao DNA. Ela tem uma alta eficiéncia, precisdo e facilidade de uso, tem
sido a melhor escolha para edicdo de genoma, conseguindo adicionar os alelos
desejaveis e remover os alelos indesejaveis, isso simultaneamente em apenas um
anico evento. (MANGHWAR et al., 2019)

A terapia génica da B-talassemia se baseia na transferéncia de um gene
humano da B-globina para HSCs (células tronco hematopoiéticas) autdlogas,
abordagem que supera a escassez de doadores compativeis e elimina os riscos de
GVHD (doenca do enxerto contra o hospedeiro) e do insucesso do enxerto associado
ao transplante alogénico (SERPELONI et al.,, 2021). O propoésito fundamental da
terapia genética com HSCs autdlogas na B-talassemia é restabelecer a expresséo

normal da proteina B-globina.

Sabe-se que células-tronco, especialmente as HSCs ou células CD34+, se
apresentam como alvos altamente atrativos para a terapia génica devido a sua
capacidade de regenerar tecidos ao longo da vida. Por isso, a maioria das abordagens
de terapia génica para distlrbios hematolégicos se concentra na insercao do gene
terapéutico nas HSCs para o repovoamento de tecidos sanguineos. Isso € importante
porque, se as HSCs forem capazes de se replicar e se diferenciar em células
sanguineas saudaveis, elas poderdo substituir as células sanguineas doentes ou
deficientes. Isso pode levar & cura ou ao controle de uma variedade de disturbios
hematoldgicos, incluindo doenca falciforme (DF), talassemia e leucemia (OLIVEIRA,
SERPELONI; SIMION, 2021; PSATHA et al., 2021).



O tratamento da p-talassemia por meio da terapia génica é uma area em rapido
crescimento da pesquisa médica, mas ainda enfrenta desafios significativos. E
fundamental compreender a eficacia, seguranca e viabilidade dessa abordagem
terapéutica, bem como avaliar seu potencial para melhorar a qualidade de vida dos
pacientes e reduzir sua dependéncia de transfusdes de sangue.

Ressalta-se que a B-talassemia exerce um impacto significativo na saude
global, com uma prevaléncia estimada em cerca de 1 em cada 100 pessoas em
regides endémicas. Além disso, a incidéncia da doenca nessas areas €
aproximadamente de 1 em cada 2.000 a 3.000 nascimentos, indicando uma
preocupante disseminacdo (WEATHERALL, 2018).

A distribuicao geografica da B-talassemia revela padrées interessantes, com
uma correlacdo notavel entre a prevaléncia da doenca e a pratica de casamentos
consanguineos. Regifes que tém historicamente tido uma alta taxa de casamentos
entre parentes, como os paises do Mediterraneo, Oriente Médio, Sudeste Asiatico,
Africa e Oceania, frequentemente apresentam as maiores prevaléncias de B-
talassemia (ABU-SHAHEEN et al., 2020).

Dessa forma, ndo é apenas uma preocupacao epidemioldgica, mas também
uma condi¢do que imp&e um problema de saude publica consideravel. A mortalidade
associada a B-talassemia atinge aproximadamente 5% das criancas que sofrem com
a forma mais grave da doenga, conhecida como [-talassemia maior
(ANGASTINIOTIS; LOBITZ, 2019). Esse dado ressalta a urgente necessidade de
diagndstico precoce e tratamento adequado para melhorar a qualidade de vida e as
perspectivas de sobrevivéncia dos afetados.

Neste cenario, compreender o estado atual da pesquisa nesse campo € crucial
para direcionar futuros desenvolvimentos terapéuticos e garantir que 0s pacientes
tenham acesso as opg¢des mais avancadas e eficazes de tratamento. Portanto, o
objetivo desta revisao bibliogréafica foi analisar e sintetizar as pesquisas mais recentes
relacionadas a terapia génica aplicada a B-talassemia, destacando seus avancos,

desafios e perspectivas futuras.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Analisar o estado atual da terapia génica como uma abordagem terapéutica

promissora para pacientes transfusionais de -talassemia, identificando os avancos,
desafios e perspectivas futuras.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Avaliar os diferentes vetores de terapia génica utilizados no tratamento da -
talassemia quanto a suas eficacias e limitacdes.

e Investigar os resultados clinicos mais recentes relacionados a terapia génica
em pacientes com B-talassemia, quanto a eficacia e a durabilidade das
respostas terapéuticas.

e Evidenciar eventuais desafios referentes a eficacia e a durabilidade das

respostas terapéuticas da terapia génica para 3-talassemia apresentados na

literatura cientifica vigente.



3 METODOLOGIA

O estudo foi conduzido por meio de uma abordagem sisteméatica da literatura.
Utilizou-se a base de dados PubMed para buscar artigos publicados nos ultimos cinco
anos (2018 a 2023), empregando as palavras "genetic therapy"”, "gene therapy" e
"CRISPR", unidas pelo conectivo boleano OR para definir o universo da intervencao,
"beta talassemia”, "beta-thalassaemia”, "beta thalassaemia” e “B-thalassemia”,
também unidas por OR para definir o universo da doenca e "transfusion-dependent”
e "transfusion-dependency"”, também unidas pelo conectivo OR para especificar o tipo

de doenca.

Cada um dos trés grupos de palavras foi unido pelo conectivo AND, o que
resultou em um total de 44 artigos. Os titulos e resumos destes artigos foram
analisados para avaliar sua relevancia preliminar em relacao aos critérios de incluséo.
Artigos ndo diretamente pertinentes a terapia génica para beta talassemia ou néo

disponiveis em inglés, espanhol ou portugués foram excluidos do estudo.

Os artigos restantes, que atendiam aos critérios de inclusao, foram submetidos
a uma avaliagdo mais aprofundada por meio da leitura integral. Durante esta fase,
aplicaram-se os critérios mencionados previamente, resultando na exclusdo daqueles

gue nao se alinhavam com o escopo da terapia génica para beta talassemia.

Apoés a analise completa dos textos, um total de 15 artigos foi considerado
pertinente e incorporado a esta revisdo bibliografica. Estes abordavam varias
abordagens da terapia génica, incluindo a inser¢cado de genes funcionais, a corregcéao
de genes defeituosos e a inducdo da producdo de hemoglobina fetal. Além disso,
discutiram os sistemas de entrega de genes empregados e os desfechos dos ensaios

clinicos.

Uma andlise qualitativa dos estudos selecionados foi realizada. Os resultados
desta andlise foram consolidados narrativamente, destacando as principais
estratégias de terapia génica investigadas, os avanc¢os tecnoldgicos alcancados, 0s

resultados obtidos nos ensaios clinicos e as implicacdes criticas desses resultados.



4 DESENVOLVIMENTO

O estudo de Frangoul e seus colaboradores (2021), descreveu a aplicacao da
tecnologia CRISPR-Cas9 em dois pacientes, um com TDT e outro com DF. Ambos
os pacientes foram submetidos ao tratamento com CTX001, que consiste em células-
tronco hematopoiéticas e progenitoras CD34+ autblogas editadas geneticamente
para reativar a producdo de hemoglobina fetal. As células CD34+ utilizadas foram
obtidas de doadores saudaveis e, em seguida, editadas com a tecnologia CRISPR-
Cas9, sendo direcionada para o intensificador eritroide BCL11A. Notavelmente, cerca
de 80% da sequéncia dos alelos nesse I6cus foi modificado, sem evidéncia de edi¢cdes
fora do alvo. Posteriormente, ap6s a mieloablacdo, ambos os pacientes receberam
infusbes de células CD34+ autdlogas editadas com CRISPR-Cas9, editando
especificamente o intensificador BCL11A. Os resultados observados apés mais de
um ano de acompanhamento incluiram altos niveis de edi¢do alélica na medula 6ssea
e no sangue, aumento na hemoglobina fetal em todas as células, independéncia de

transfusGes sanguineas e auséncia de episédios vaso-oclusivos.

Assim como Frangoul (2021), Zeng e seus colaboradores (2020) usaram a
tecnologia CRISPR-Cas9 em células-tronco hematopoiéticas CD34+ e células
progenitoras hematopoiéticas de sangue periférico humano mobilizado. No caso
deles, a edicdo genética foi realizada com a proteina A3A (N57Q)-BE3, que foi
purificada e utilizada para editar ribo nucleoproteinas (RNP). Durante o experimento,
foram observadas edicOes frequentes de base de citosina no intensificador eritroide
BCL11A +58, com poucas inser¢coes ou delecdes (indels). Esta edicdo de base
resultou em uma inducao da hemoglobina fetal semelhante aos efeitos da edicéo de
nuclease. Uma descoberta significativa foi a demonstracao de que uma Unica edi¢ao
de base terapéutica no intensificador BCL11A conseguiu evitar a falcizacdo e
melhorar o equilibrio da cadeia de globina em células eritroides de pacientes com
Doenca Falciforme (SCD) e em células progenitoras hematopoiéticas de pacientes
com B-talassemia. Além disso, o estudo mostrou que a edi¢cdo multiplex eficiente
poderia ser alcancada através da interrupcdo combinada do intensificador eritroide

BCL11A e da correcdo da mutacao do promotor HBB-28A>G.



A tecnologia CRISPR-Cas9 foi o meio escolhido por Qin e seus colegas (2022)
para realizar uma triagem genética a fim de avaliar o papel de dois membros da familia
do fator de transcricdo, NFI-NFIA e NFIX, como repressores da expresséo dos genes
HBG1/2, responsaveis pela produgdo de hemoglobina fetal. NFIA e NFIX foram
encontrados em niveis elevados em células eritroides adultas em comparacdo com
células fetais, e eles atuaram em conjunto para reprimir HBG1/2. Isso foi confirmado
por meio de estudos de cultura celular e xenotransplantes. O estudo também
investigou 0 mecanismo subjacente a essa regulacdo e revelou que NFIA e NFIX
estimularam a expressdo do repressor de HBG1/2, o gene BCL11A, enquanto
suprimiam diretamente a expressdo de HBG1/2. Portanto, os fatores NFI foram
identificados pelos autores como reguladores versateis da transicdo na producéo de

globina, de fetal para adulta.

Na pesquisa de Wu e colaborados (2019), os autores otimizaram as condicdes
de edicdo alvo em HSCs derivadas de pacientes com Doenca Falciforme e pacientes
com B-talassemia. A principal descoberta foi que eles alcancaram uma reacéo quase
completa de edicdo genética nessas ceélulas, sem evidéncia de genotoxicidade
detectavel ou impacto deletério na funcéo das células-tronco. Essas HSCs editadas
demonstraram preferéncia por reparos de extremidades ndo homologos em
comparacao com reparos de extremidades mediados por micro homologia. As células
eritroides resultantes das HSCs editadas mostraram expressao de niveis terapéuticos
de HbF e resisténcia a falcizagcdo em pacientes com SCD. Além disso, as células de
pacientes com B-talassemia exibiram um equilibrio restaurado da cadeia globina. A
edicao do intensificador BCL11A através de reparo de extremidade ndo homoéloga,
gue se aproximou da ruptura alélica completa em HSCs, foi considerada uma

estratégia terapéutica viavel para a inducéo duradoura de HbF.

Agora na pesquisa de Gong e seus corroboradores (2021), eles preferiram
optar por explorar sistematicamente as associagoes entre variantes no gene DNMT1
e fendtipos em pacientes com B-talassemia. Eles identificaram uma nova mutacao
missense (¢.2633G>A, S878F) no dominio BAH1 de DNMT1. Funcionalmente, essa
mutacdo resultou na perda da atividade catalitica de DNMT1, afetando suas
interagcbes com BCL11A, GATALl e HDACL1/2, além de reduzir o recrutamento de

DNMT1 para os promotores do gene y-globina (HBG). Nesse estudo, eles



demonstraram que a mutagdo S878F aumentou a expressido de y-globina,

contribuindo para a producao de hemoglobina fetal (HbF).

Uma investigacdo visando os promotores proximos do gene HBG, que estédo
envolvidos na regulacdo da producdo de HbF foi conduzida por Ravi e seus
colaboradores (2022). Eles agruparam esses promotores com alta homologia e
utilizaram editores de base de adenina e citosina para identificar novas regibes
reguladoras, incluindo um cluster na regiao -123. A edi¢cdo de base em -123 e -124
pb do promotor HBG resultou em uma expressdo mais elevada de HbF em
comparacao com a quebra do local de ligacdo BCL11A bem conhecido em células
eritroblastos derivadas de células-tronco hematopoiéticas CD34+ humanas. Eles
demonstraram que mutacdes do tipo -123T>C e -124T>C do tipo HPFH aumentaram
a expressao da gama-globina, criando um sitio de ligacdo de novo para KLF1. No
geral, essas descobertas identificaram elementos reguladores previamente
desconhecidos no promotor HBG e alvos adicionais para a regulacdo positiva da HbF,

semelhantemente ao que fora encontrado por Gong e seus colaboradores (2021).

A fim de identificar RNA-binding proteins (RBPs) que regulam a expresséao de
HbF, Wakabayashi e seus colaboradores (2022) realizaram uma triagem utilizando a
CRISPR-Cas9 para identificar RBPs que regulam a expressdao de HbF.. Eles
identificaram RBM12 como um novo supressor da HbF e mostraram que a deplecao
da expressdo de RBM12 resultou na inducéo da expresséo de HbF e atenuou a
falcizacdo celular em células eritroides de pacientes com DF. O RBM12 funcionou
independentemente dos principais reguladores conhecidos de HbF, ligando-se
preferencialmente as regides 5 ndo traduzidas de transcritos. Essas descobertas
identificaram o dominio RRM1 como essencial para a regulagdo mediada por RBM12
da HbF, corroborando com achados de outros estudos aqui discutidos (Zeng et al.,
2020; Frangoul et al., 2021).

A fim também de explorar a reativacdo da expressao da y-globina em [3-
hemoglobinopatias, como a B-talassemia, Lu e seus colaboradores (2022), utilizaram
a tecnologia de edicdo de genoma Cas9/AAV6, eles introduziram mutacfes naturais
de HPFH em células HUDEP-2 e HSPCs primarios de pacientes com [(3-talassemia.
Os resultados indicaram uma edicdo precisa no alvo, com expressao

significativamente aumentada de y-globina durante a diferenciacdo eritroide, sem



comprometer a reconstituicdo hematopoiética a longo prazo. Essa abordagem

oferece implicacdes terapéuticas promissoras para pacientes com B-talassemia.

Mudando um pouco de abordagem, o estudo de Psatha junto com seus
colaboradores (2021) acabou envolvendo o cultivo de células HUDEP-2, que foram
traduzidas com vetores adenovirais em diferentes concentragdes de multiplicidades
de infecgéo (MOI). A diferenciagéo eritroide foi induzida em meio sem dexametasona,
mas com doxiciclina e fator de células-tronco. Células CD34+ de pacientes com (3-
talassemia foram coletadas, transduzidas com o vetor HD-Ad-dualCRISPR e
avaliadas em meio de expanséao ou metilcelulose. Em estudos de xenotransplante em
camundongos NBSGW, as células foram transplantadas e avaliadas quanto ao
enxerto, reconstituicdo e expressdao de HbF. Esse estudo empregou andlises
estatisticas, como testes t de Student e ANOVA, para avaliar os resultados. Os
principais achados incluiram a tolerancia bem-sucedida da mutagénese multiplex em
células CD34+ adultas, sem afetar a proliferacéo e diferenciagéo celular, tanto in vitro
guanto in vivo. A combinacdo de mutacdes cis e trans resultou em alta retencéo de
edicdo in vivo e expressao quase pancelular de HbF em camundongos NBSGW.
Essas descobertas sugerem que a combinacdo de mutacdes cis e trans pode

aumentar significativamente a HbF em pacientes com [3-talassemia.

Na pesquisa de Grevet junto com seus colaboradores (2018), a tecnologia
CRISPR-Cas9 foi aplicada para identificar reguladores da HbF em células eritroides
humanas maduras. A proteina quinase é regulada pela heme, HRI (EIF2AK1), foi
identificada como um potencial alvo terapéutico. A deplecdo da expressao de HRI
resultou em um aumento na producéo de HbF e uma reducao na falcizacao em células
eritroides cultivadas. Isso ocorreu principalmente devido a expressdo reduzida do
repressor de HbF, BCL11A, que desempenhou um papel fundamental nos efeitos
observados apés a deplecdo do HRI. Portanto, o estudo deles sugerem que o HRI
pode ser um alvo terapéutico potencial para o tratamento de disturbios relacionados

a hemoglobina, como as hemoglobinopatias.

Han e colaboradores (2022) se concentraram nas beta-hemoglobinopatias e
na reativagao da expressao da y-globina também usando a tecnologia CRISPR-Cas9.
Mas nesse estudo, eles abordaram especificamente o intensificador eritroide BCL11A
e o sitio de ligagao BCL11A no promotor do gene y-globina. Foram realizadas edi¢cdes

de genes unicos e multiplos em células HUDEP-2 e células CD34* humanas maduras.



Os resultados indicaram que a edicdo multiplex resultou em um aumento mais
significativo na expressao de y-globina em comparacéo com a edi¢cdo de gene unico,
sem comprometer a diferenciacéo eritroide das células. A otimizacdo da eficiéncia de
edicdo de DNA nos locais-alvo demonstrou alta porcentagem de células F em células
HUDEP-2. Além disso, ndo foram detectadas mutacfes fora do alvo em células
progenitoras hematopoiéticas. Isso destacou a preciséo e a eficacia da abordagem

CRISPR-Cas9 para a edicdo genética em células relacionadas a hemoglobina.

De maneira semelhante, Thuret e seus colaboradores (2022) focaram seus
estudos avaliando abordagens de terapia genética em pacientes sem doador HLA
idéntico. A terapia génica incluiu a adicao de um gene funcional da beta-globina e a
edicdo genética usando a tecnologia Cas9 para direcionar a expressao eritroide
BCL11A. Os resultados obtidos mostraram promissoras melhorias na independéncia
transfusional em diferentes faixas etarias e genétipos de B-talassemia. No entanto,
também foram discutidos os obstaculos ao acesso a terapia genética, incluindo o risco
de malignidades hematoldgicas secundarias complexas e multifatoriais, ndo limitadas

ao risco de mutagénese insercional.

E notdrio que muitas das abordagens terapéuticas estdo relacionadas com a
reativacdo da hemoglobina fetal, através da inativacdo do gene BCL11A (GREVET et
al.,, 2018; KHOSRAVI et al.,, 2020; FRANGOUL et al., 2021). Khosravi e seus
colaboradores (2020) identificaram uma sequéncia intensificadora eritroide associada
a esse gene e demonstraram que, através da tecnologia CRISPR-Cas9, a sua
desativacdo levou a supressao de BCL11A e induziu a da y-globina na linhagem
eritroide. O estudo enfatizou a eficacia da modificacdo do intensificador de BCL11A
na reversao da supressao do gene y-globina, oferecendo dados importantes para o

desenvolvimento de terapias genéticas para a p-talassemia.

Ressalta-se que a supressao ou modificacdo proteina BCL11A pode levar ao
aumento da producéao de HbF, como discutido em diversos outros trabalhos (GREVET
et al., 2018; KHOSRAVI et al., 2020; FRANGOUL et al., 2021). Além disso, a edicéo
multiplex, que envolve a modificacdo de multiplos locais no genoma, é explorada em
estudos como o de Han e seus colaboradores (2022). Essa abordagem visa alcancar
resultados mais significativos na expressao de HbF. A edicdo multiplex, que envolve

a modificacdo de multiplos locais no genoma, € explorada em estudos como o de Han



e seus colaboradores (2022). Essa abordagem visa alcancar resultados mais
significativos na expresséo de HbF.

Diversos autores (ZENG et al., 2020; KHOSRAVI et al., 2020; FRANGOUL et
al., 2021) compartilham semelhangas e conexdes em suas abordagens, embora cada
um contribua com informagfes Unicas para o campo da terapia genética de
hemoglobinopatias. Todos esses estudos recorrem a tecnologia CRISPR-Cas9 como
a base de suas pesquisas. Seu objetivo comum € editar genes especificos
relacionados a producdo de hemoglobina fetal, fundamental para pacientes com
hemoglobinopatias, como doenca falciforme e 3-talassemia.

Os estudos também compartiiham uma énfase na avaliacdo de resultados,
tanto em modelos in vitro quanto em modelos in vivo. Isso inclui experimentos em
camundongos ou xenotransplantes em modelos animais para testar a eficacia das
terapias propostas (WU et al., 2019; THURET et al., 2022; HAN et al., 2022). Ressalta-
se que os referidos estudos abordam o potencial da terapia génica como uma
abordagem curativa para pacientes com hemoglobinopatias, destacando os desafios

e as oportunidades dessa abordagem.

Os estudos discutidos se complementam, fornecendo uma visdo abrangente e
multidisciplinar das estratégias de edicdo genética para tratar hemoglobinopatias,
desde a identificacédo de alvos terapéuticos até a avaliacao de resultados em modelos
relevantes. Cada pesquisa contribui de maneira Unica para o avan¢o do campo da

terapia genética nessas condicbes médicas.

No entanto, € importante notar que, apesar dos avancgos promissores, alguns
estudos, como o de Loucari e seus colaboradores (2018), que mencionam obstaculos
relacionados a terapia genética, como o risco de malignidades hematoldgicas
secundarias, destacando a necessidade de mais pesquisas e testes clinicos para

avaliar completamente a seguranca e eficacia dessas abordagens.



5 CONSIDERAGOES FINAIS

A pesquisa no campo da terapia genética para hemoglobinopatias representa
um avanco notavel na busca por tratamentos eficazes e seguros para pacientes que
sofrem dessas condi¢cdes médicas desafiadoras. Os estudos discutidos nesta revisao
bibliografica ndo apenas contribuiram para uma compreensao mais profunda dessas
doencas, mas também abriram caminho para novas abordagens terapéuticas
promissoras.

O estudo liderado por Frangoul e seus colaboradores (2021) é digno de
destaque, pois demonstrou com sucesso a viabilidade de reativar a producéo de
hemoglobina fetal em pacientes com distirbios hematologicos. Os resultados
notéaveis deste estudo, que incluiram a independéncia de transfusdes sanguineas e a
auséncia de episoédios vaso-oclusivos, fornecem evidéncias sélidas do potencial da
terapia genética (FRANGOUL et al., 2021). Isso é particularmente encorajador para
0s pacientes que sofrem com essas condicdes, pois oferece a perspectiva de uma
gualidade de vida melhorada e uma reducdo significativa nas complicacoes
associadas.

Outro estudo importante € o conduzido por Zeng e seus colaboradores (2020)
gue ampliaram as perspectivas da terapia genética para hemoglobinopatias ao
destacar a inducao da hemoglobina fetal por meio da edi¢céo de base de citosina. Essa
abordagem inovadora oferece novas possibilidades de tratamento para pacientes
com doenga falciforme e B-talassemia, proporcionando um vislumbre da capacidade
da edicéo genética de corrigir as anormalidades nas cadeias de hemoglobina (ZENG
etal., 2020). Essa pesquisa pode ser um passo importante em direcao a terapias mais
eficazes e personalizadas para individuos com essas condicdes.

A pesquisa apontou para uma eficacia da edicdo multiplex como uma
estratégia promissora para a reativagdo sustentavel da y-globina. Ao modificar
multiplos locais no genoma, o estudo de Han e colaboradores (2022) ofereceu uma
abordagem mais robusta e eficiente para induzir a producéo de hemoglobina fetal.
Essa descoberta tem implicacbes profundas para o desenvolvimento de terapias
genéticas duradouras e eficazes para hemoglobinopatias.

Além disso, a literatura desempenha um papel fundamental na identificacéo de

alvos terapéuticos essenciais para o tratamento das hemoglobinopatias. A



identificagdo da proteina quinase regulada por heme (HRI) e dos promotores
préximos ao gene HBG como alvos potenciais abre novas oportunidades para
abordagens terapéuticas direcionadas e eficazes (GREVET et al., 2018; KHOSRAVI
et al., 2020; RAVI et al., 2022). Essas descobertas fornecem uma base sdlida para
futuras investigacdes e desenvolvimentos terapéuticos.

No entanto, € importante reconhecer que, apesar desses avangos
promissores, ha preocupacdes legitimas relacionadas ao risco de malignidades
hematoldgicas secundarias associadas a terapia genética. Essas preocupacdes
ressaltam a necessidade continua de pesquisas adicionais, testes clinicos rigorosos
e monitoramento de longo prazo para avaliar completamente a seguranca e eficacia
dessas abordagens (LOUCARI et al., 2018). O equilibrio entre os beneficios
potenciais e 0s riscos associados a terapia genética permanece como um desafio

critico a ser abordado a medida que essa pesquisa avanca.



6 CONCLUSAO

Este estudo buscou analisar a luz da literatutra vigente o state-of-art da terapia
génica como uma abordagem promissora no tratamento da 3-talassemia, destacando
seu potencial para superar as limitagdes dos tratamentos convencionais. Os avangos
recentes nessa area demonstram a capacidade de corrigir as causas genéticas
subjacentes da doenca, oferecendo uma alternativa viavel as transfusées frequentes.
No entanto, permanecem desafios significativos, incluindo questdes de seguranca,
eficicia, acessibilidade e regulamentacdo, que precisam ser abordados para que a
terapia génica seja amplamente adotada na pratica clinica.

A medida que avangcamos para uma era de medicina personalizada e terapias
de precisao, a terapia génica para a -talassemia representa um desenvolvimento
gue pode potencialmente transformar a vida dos pacientes. No entanto, é importante
ressaltar que a pesquisa continua, ensaios clinicos rigorosos e colaboracdes
interdisciplinares serdo essenciais para traduzir os avancos cientificos em beneficios

clinicos tangiveis.
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