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RESUMO

A edicao epigenética representa um avango significativo na biotecnologia por permitir o controle preciso
da expressao génica sem alterar permanentemente a sequéncia do DNA. Este trabalho, conduzido como
revisdo sistematica da literatura segundo o protocolo PRISMA, busca mapear o estado atual das
pesquisas sobre modulagéo epigenética com foco em plataformas baseadas no sistema CRISPR-dCas9.
Foram considerados artigos completos publicados entre 2015 e 2025 em portugués ou inglés e
indexados nas bases PubMed, ScienceDirect e Periddicos CAPES. Foram excluidos resumos, cartas,
opinides e capitulos de livros. As informagdes extraidas incluem autores, ano, técnica empregada,
modelo experimental, aplicagdo biomédica e estagio da pesquisa, que serdo organizadas em analise
descritiva e qualitativa. Diferentemente da edigdo génica convencional, a edigdo epigenética atua sobre
marcas regulatérias como metilagao de DNA e acetilagdo de histonas, possibilitando regulagéo reversivel
e com potencial redugao de riscos bioéticos. Pretende-se identificar técnicas e modelos mais utilizados,
genes alvo recorrentes, aplicagdes terapéuticas promissoras e desafios técnicos e regulatérios que ainda
limitam sua translagdo clinica. Espera-se que os resultados fornegam um panorama abrangente e
atualizado da area, identifiquem lacunas no conhecimento e oferegam subsidios para novas pesquisas e
estratégias de aplicagdo clinica, fortalecendo a edi¢cdo epigenética como alternativa complementar a
engenharia genética classica.

PALAVRAS-CHAVE: CRISPR-dCas9; edigdo epigenética; engenharia genética; epigendmica;
expressao génica.

1 INTRODUGAO

A engenharia genética consolidou-se, desde a década de 1970, como uma das
mais importantes conquistas da biotecnologia, permitindo modificar de forma controlada o
material genético de organismos vivos para finalidades terapéuticas, diagnosticas e
produtivas. Os primeiros estudos com DNA recombinante abriram caminho para técnicas
de alta precisdo, como o sistema CRISPR-Cas9, que revolucionou a edi¢do do genoma
por sua eficiéncia e especificidade(Zhang et al., 2023).

Essa tecnologia ja esta presente em aplicagdes clinicas para o tratamento de
doengas monogénicas, como a anemia falciforme, e vem sendo expandida para areas
como a medicina regenerativa e a oncologia (Thakore et al., 2016).

A partir desses avancgos, surgiu a edigao epigenética, abordagem inovadora que
nao altera a sequéncia do DNA, mas atua sobre marcas quimicas que regulam a
expressdo dos genes, como a metilacdo do DNA e a acetilagdo de histonas. Essa
modulagao permite controlar a ativagado ou silenciamento de genes de forma reversivel,
caracteristica que amplia seu potencial de seguranca e atratividade do ponto de vista
clinico e bioético. Um dos sistemas mais explorados para essa finalidade é o CRISPR-
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dCas9, variante cataliticamente inativa da nuclease Cas9, capaz de direcionar enzimas
epigenéticas para regides especificas do genoma (Zhang; Liu; Wang, 2023; Gemberling et
al., 2021; Wang et al., 2024).

Estudos recentes indicam que essa tecnologia pode ser aplicada a doencgas
complexas, incluindo cancer, doencas neurodegenerativas e disturbios do
desenvolvimento, possibilitando o silenciamento de genes patogénicos ou a reativagao de
genes protetores (Liu; Jiao; Shen, 2022; Kim et al., 2025; Liao et al., 2023). Contudo, a
maioria das investigacdes ainda esta restrita a experimentos in vitro e a modelos animais,
com poucos dados clinicos em humanos (Cano-Rodriguez; Rots, 2023). Assim, torna-se
necessaria a realizacdo de revisbes sistematicas que consolidem as evidéncias
existentes, identifiquem as técnicas mais promissoras e analisem os desafios que ainda
precisam ser superados para a implementacdo segura da edigdo epigenética na pratica
clinica.

2 MATERIAIS E METODOS

Este estudo sera desenvolvido como uma revisdo sistematica da literatura,
seguindo as diretrizes do protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) (Moher et al., 2009). As buscas serao realizadas nas bases
de dados PubMed, ScienceDirect e NCBI, utilizando descritores controlados em portugués
e inglés, tais como epigenetic editing, epigenomic editing, gene regulation, engenharia
genética e CRISPR-dCas9 (Zhang; Liu; Wang, 2023; Wang et al., 2024).

Os critérios de inclusdo englobam artigos completos publicados entre 2015 e 2025,
redigidos em portugués ou inglés, que abordem a edigdo epigenética com aplicagéo
experimental, pré-clinica ou clinica (Almeida et al., 2016; Thakore et al., 2016). Serdo
excluidos resumos, cartas, artigos de opinido, revisdes, capitulos de livro, publicagdes
sem acesso ao texto integral e trabalhos em idiomas diferentes dos especificados.

O processo metodolégico sera conduzido em quatro etapas: (1) busca por
palavras-chave nas bases selecionadas; (2) triagem inicial por titulo e resumo; (3) leitura
integral dos artigos elegiveis; e (4) extracdo e organizacdo dos dados relevantes em
planilha comparativa (Moher et al., 2009).

As variaveis extraidas incluirao nome dos autores, ano de publicacéo, tipo de
estudo, técnica utilizada, organismo modelo, aplicagdo biomédica e estagio de
desenvolvimento (in vitro, in vivo ou translacional) (Cano-Rodriguez; Rots, 2023;
Gemberling et al.,, 2021). A analise sera descritiva e qualitativa, buscando identificar
tendéncias recorrentes, técnicas mais aplicadas, modelos experimentais predominantes e
lacunas de conhecimento (Liu; Jiao; Shen, 2022; Kim et al., 2025).

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Espera-se que a analise dos artigos selecionados permita identificar um conjunto
representativo das técnicas de edigao epigenética mais empregadas na ultima década,
com destaque para as plataformas baseadas no sistema CRISPR-dCas9 (Zhang; Liu;
Wang, 2023; Almeida et al., 2016). A organizagdo dos dados devera revelar os genes
mais frequentemente modulados, os modelos experimentais predominantes, como
culturas celulares humanas e modelos animais, e as aplicagdes biomédicas mais
recorrentes, abrangendo contextos oncoldgicos, neurolégicos e genéticos (Liu; Jiao;
Shen, 2022; Kim et al., 2025).
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A revisdo também deve evidenciar os avangos obtidos na precisdo da modulagao
epigenética, na reducado de efeitos fora do alvo e no desenvolvimento de métodos de
entrega mais eficientes para diferentes tecidos e tipos celulares (Wang et al., 2024,
Gemberling et al., 2021). Por outro lado, espera-se encontrar registros de limitagcoes
significativas, como a estabilidade temporal das modificagdes epigenéticas, os desafios
para garantir especificidade em sistemas bioldégicos complexos e as barreiras bioéticas e
regulatérias que limitam a translacao clinica (Cano-Rodriguez; Rots, 2023).

A discussdo sera pautada na comparagdo critica dos estudos encontrados,
buscando compreender de que forma a diversidade de metodologias e contextos
experimentais influencia a reprodutibilidade e a aplicabilidade dos resultados (Thakore et
al., 2016). A identificacdo de lacunas no conhecimento permitira propor direcbes para
pesquisas futuras, tanto no aprimoramento técnico das ferramentas quanto na condugéao
de estudos pré-clinicos e clinicos mais (Liu; Jiao; Shen, 2022; Kim et al., 2025).

4 CONSIDERAGOES FINAIS

A revisdo sistematica proposta tem potencial para oferecer um panorama
abrangente e atualizado sobre o uso da edigao epigenética como ferramenta terapéutica
emergente (Zhang; Liu; Wang, 2023; Almeida et al., 2016). Ao consolidar as evidéncias
disponiveis, sera possivel compreender quais técnicas apresentam maior aplicabilidade,
quais modelos experimentais oferecem resultados mais consistentes e quais contextos
clinicos se mostram mais promissores (Liu; Jiao; Shen, 2022; Kim et al., 2025).

Os resultados esperados incluem a identificagdo de aplicagcbes relevantes em
doencgas oncologicas, neuroldgicas e genéticas, bem como a descrigdo dos principais
obstaculos que ainda impedem a transicdo dessa tecnologia para a pratica clinica, como
limitagdes técnicas, desafios regulatorios e questdes bioéticas (Cano-Rodriguez; ROTS,
2023; Wang et al., 2024).

A sistematizacado dessas informagdes podera orientar o direcionamento de novas
pesquisas, estimular o desenvolvimento de metodologias mais seguras e eficientes e
contribuir para a consolidagcdo da edigdo epigenética como alternativa complementar a
engenharia genética tradicional (Thakore et al., 2016; Gemberling et al., 2021). Dessa
forma, espera-se colaborar ndo apenas com o avango cientifico, mas também com a
construgédo de bases solidas para futuras aplicagdes clinicas dessa tecnologia (Liu; Jiao;
Shen, 2022; Kim et al., 2025).
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