POTENCIAL DA TECNOLOGIA CRISPR-CAS9 NA TERAPIA GENICA DA ATAXIA
DE FRIEDREICH: REVISAO DE LITERATURA

Anyela da Silva Pires’, Julia Soares Gomes Raeli', Maria Vitoria Drummond Pinto’,
Jucara Gongalves Lima Bedim?.

'Universidade Iguagu (UNIG), ltaperuna-RJ;
2Orientador Universidade Iguagu (UNIG), Itaperuna-RJ.

Email do autor principal: juliasgraeli@gmail.com

Introducdo: A Ataxia de Friedreich (FRDA) é a forma mais comum de ataxia
hereditaria autossébmica recessiva, causada principalmente pela expansao de
tripletos GAA no gene FXN, localizado no cromossomo 9. Essa alteracdo genética
leva a reducdo da proteina Frataxina, fundamental para o metabolismo mitocondrial
do ferro e para o adequado funcionamento celular. A deficiéncia dessa proteina
resulta em disfungdo mitocondrial, aumento do estresse oxidativo e degeneragao
progressiva do sistema nervoso, frequentemente associada a manifestagdes clinicas
como ataxia progressiva, cardiomiopatia e comprometimento motor. As estratégias
terapéuticas disponiveis sdo predominantemente sintomaticas e ndo modificam o
curso natural da doencga. Nesse contexto, os avangos recentes em tecnologias de
Edicdo de genes tém despertado grande interesse como possiveis alternativas
terapéuticas para doengas genéticas raras. Objetivo: Analisar o potencial da
tecnologia de edigdo genética CRISPR-Cas9 como estratégia terapéutica para a
Ataxia de Friedreich, com foco na corre¢cdo da mutagdo no gene FXN. Métodos:
Trata-se de uma revisao bibliografica qualitativa realizada por meio da analise de
artigos cientificos, livros técnicos e publicacdes académicas disponiveis em bases
de dados como SciELO, LILACS e Biblioteca Virtual em Saude. Foram selecionados
estudos relevantes relacionados a fisiopatologia da Ataxia de Friedreich, as
abordagens terapéuticas atuais e aos avangos recentes na aplicagcao da tecnologia
CRISPR-Cas9 em Terapias Génica. Resultados: A literatura demonstra que a
expansao das repeticoes GAA no gene FXN compromete a expressao da Frataxina,
ocasionando alteracbes no metabolismo mitocondrial € aumento do estresse
oxidativo celular. Nesse sentido, a tecnologia CRISPR-Cas9 tem sido amplamente
investigada como ferramenta capaz de realizar modificagbes precisas no DNA, o
permitindo a correcdo de mutagdes associadas a doengas genéticas. Estudos
experimentais sugerem que abordagens baseadas em edigdo genética podem
restaurar parcialmente a expressdo do gene FXN e melhorar parametros celulares
relacionados a doenga. Além disso, avangos recentes na engenharia genémica,
como técnicas de base editing e prime editing, tém ampliado a precisédo e a
seguranga das intervengdes genéticas, fortalecendo o potencial terapéutico dessas
estratégias. Conclusdo: A tecnologia CRISPR-Cas9 representa uma abordagem
promissora no desenvolvimento de terapias génicas direcionadas a Ataxia de
Friedreich. Apesar dos avangos cientificos observados nos ultimos anos, ainda
existem desafios técnicos, clinicos e éticos que precisam ser superados antes da
aplicacao ampla dessas estratégias em humanos. Dessa forma, a continuidade das
pesquisas nessa area € fundamental para consolidar a seguranga e a eficacia
dessas abordagens terapéuticas no tratamento de doengas genéticas raras.



Palavras-chave: Ataxia de Friedreich. Terapia génica. Edicdo de genes. Proteina
Frataxina. Doengas raras.



