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RESUMO

Esta pesquisa foi formulada com o objetivo de apresentar a utilizacdo de virus, atraves da
terapia genética, para o tratamento Leucodistrofia Metacromatica (LDM), uma patologia de
carater autossémico recessivo, causada pela deficiéncia da enzima arilsulfatase A, a
evolugdo clinica da LDM cursa fundamentalmente com alteragdes neuroldgicas. A Terapia
Génica é a forma de tratamento que consiste na transferéncia de material genético exdgeno
para dentro de células de um individuo, objetivando conferir um beneficio, melhorar alguma
funcdo defeituosa ou sanar alguma deficiéncia causada por um gene anormal. Com a
utilizacdo desta terapia & capaz de inserir genes ARSA funcionais nas células-tronco,
produzindo as enzimas funcionais e as reproduzindo, atingindo o cérebro, local mais afetado
pela doenca, assim freando a progressdo da Leucodistrofia Metacromatica.
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1 INTRODUCAO

A Terapia Génica é um tratamento que busca inserir um gene em uma célula, em
busca de um resultado benéfico para a salde de um paciente. Para isso, 0s cientistas
precisam inserir um gene no ndcleo da célula e fazer com que o organismo produza a
proteina em deficiéncia. Os pesquisadores costumam usar como veiculo desse gene um virus
ou retrovirus, pois esses vetores conseguem alterar 0 material genético de seu hospedeiro.
Dentro da célula, o novo gene passa a fazer parte de seu DNA, e pode ser usado para tratar
alguma doenca.

Grande parte das pesquisas sobre terapia génica utiliza adenovirus como vetores,
pois eles sdo capazes de infectar com grande eficiéncia um conjunto maior de tecidos. O
problema é que eles fazem a entrega do gene terapéutico de um modo que ele fica ativo
apenas durante um curto periodo de tempo. Ja os lentivirus tem a capacidade de fazer com
que esses genes sejam inseridos de forma estavel nas células. A importancia dessa pesquisa é
que 0S efeitos podem ser duradouros (VENTURA, 2013).
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 TERAPIA GENETICA
2.1.1 Conceito

Terapia genética ou Geneterapia é a inser¢do de genes nas células e tecidos de um
individuo para o tratamento de uma doenca; em especial, doencas hereditarias. A terapia
genética visa a suplementar com alelos funcionais aqueles que sdo defeituosos ou mortos.
Embora a tecnologia ainda esteja num estado inicial, tem sido usada com algum sucesso.

A Leucodistrofia Metacromatica é causada por muta¢fes no gene ARSA, importante
para o sistema nervoso. Os beb&s com essa doenca sdo aparentemente saudaveis no
nascimento, mas em algum ponto de seu desenvolvimento eles comecam a perder
gradualmente as habilidades cognitivas e motoras, sem nenhum tratamento capaz de frear o

processo neurodegenerativo — que acabaré por levar & 6bito a crianca.

2.1.2 Histérico

Na década de 80, avancos na biologia molecular ja permitiam que os genes humanos
fossem sequenciados e clonados. Cientistas que procuravam por um método para facilitar a
producdo de proteinas — tais como insulina — pesquisaram a introducéo de genes humanos
no DNA de bactérias. As bactérias, geneticamente modificadas, passaram, entdo, a produzir
a proteina correspondente, que podia ser recolhida e injetada em pessoas que ndo a podiam
produzir naturalmente.

Em 14 de setembro de 1990 pesquisadores do National Institutes os Health, nos
Estados Unidos, realizaram a primeira terapia genética autorizada em Ashanti de Silva, de 4
anos de idade. Nascida com uma rara doenca genética chamada Imunodeficiéncia
Combinada Grave, ela ndo tinha um sistema imunoldgico saudavel, e era vulneravel a todos
0S germes com que tivesse contato. Criancas com essa doenca geralmente desenvolvem
muitas infecgdes e raramente sobrevivem a idade adulta.

Na terapia genética realizada em Ashanti, os médicos recolheram glébulos brancos do
corpo da crianga, e cultivaram as células em laboratorio. No segundo momento, inseriram o
gene que faltava nas células e reintroduziram os globulos brancos geneticamente
modificados na corrente sanguinea da paciente. Exames de laboratério mostraram que a
terapia fortaleceu o sistema imunoldgico de Ashanti; ela parou de contrair resfriados

recorrentes e pdde voltar a frequentar a escola. Esse procedimento ndo a curou; os leucécitos



geneticamente modificados s6 funcionaram por poucos meses, € 0 processo teve de ser
frequentemente repetido.

Embora essa explicacdo simplificada de terapia genética possa soar como um final
feliz, é apenas um capitulo inicial otimista numa longa historia. O percurso até a primeira
terapia genética autorizada foi conturbado e cheio de controvérsia. A biologia da terapia
genética em humanos é muito complexa, e h4 ainda muitas técnicas que precisam ser
desenvolvidas e doencas que precisam ser entendidas de maneira mais completa antes que a
terapia genética possa ser usada apropriadamente.

Cientistas tomaram a iniciativa de tentar introduzir genes diretamente nas células
humanas, focando doencas causadas por defeitos em genes simples, tais como fibrose
cistica, hemofilia e distrofia muscular. Entretanto, esse objetivo foi muito mais dificil de se
alcancar que modificar bactérias simples, principalmente por causa dos problemas
envolvidos no transporte de grandes se¢des de DNA e no seu posicionamento no lugar certo
do genoma.

2.1.3 Processo Basico

Na maioria dos estudos a respeito de terapia genética, um gene "normal” € inserido
no genoma para substituir um gene "an6malo" causador de doenca. Uma molécula
transportadora, chamada vetor, precisa ser usada para se enviar 0 gene terapéutico para as
células-alvo do paciente. Atualmente, o vetor mais comum é um virus que foi geneticamente
alterado para transportar DNA humano normal. Virus evoluiram de forma a encapsular e
transportar seus genes para células humanas, causando doencas. Cientistas tentaram
aproveitar essa capacidade e manipular o genoma dos virus, removendo 0s genes causadores
de doenca e inserindo genes terapéuticos.

Células-alvo, tais como células do figado ou dos pulmdes do paciente, sdo infectadas
com o vetor. O vetor, entdo, descarrega seu material genético, contendo o gene terapéutico
humano, na célula-alvo. A producdo de proteinas funcionais pelos genes terapéuticos
restauram as células-alvo a um estado de normalidade.

As terapias génicas costumam funcionar muito bem em testes com animais em
laboratdrio, mas apresentam problemas quando séo transferidas para a clinica. Algumas
vezes, 0 gene terapéutico € produzido em quantidades muito pequenas ou por um periodo
muito curto, abreviando o tratamento. Outras vezes, a terapia acaba por levar ao

desenvolvimento de cancer. Para tentar contornar esses problemas, o0s pesquisadores



italianos estudaram a utilizacdo de um tipo especial de virus: os lentivirus, que agem
lentamente e sdo capazes de deixar, de modo permanente, seu DNA na célula hospedeira. O

HIV ¢é, justamente, um dos lentivirus mais conhecidos e estudados.

2.1.4 Tipos

Teoricamente € possivel transformar tanto células sométicas (a maior parte de células
do corpo) quanto células germinativas (espermatozoides, Ovulos, e suas células-tronco
precursoras). Todas as terapias genéticas realizadas até agora em humanos foram dirigidas a
células somaéticas, enquanto a engenharia de células germinativas continua altamente
controversa. Para que 0s genes introduzidos sejam transmitidos normalmente para a
descendéncia, € necessario ndo apenas que sejam inseridos na célula, mas também que sejam
incorporadas aos cromossomos por recombinacdo genética.

A terapia genética com genes somaticos pode ser dividida em duas grandes
categorias: ex vivo (em que as células sdo modificadas fora do corpo e, entdo, transplantadas
novamente para o paciente) e in vivo (em que os genes sdo modificados nas células ainda
dentro do corpo). Abordagens in vivo baseadas em recombinacdo sdo especialmente

incomuns.

2.1.5 Métodos

Existe uma variedade de métodos diferentes para substituir ou reparar 0s genes
focados na terapia genética, abaixo alguns métodos:
« Um gene normal pode ser inserido num local ndo especifico no genoma para substituir
um gene problematico. Essa abordagem € a mais comum.

« Um gene andmalo pode ser trocado por um gene normal por meio da recombinac&o.

« O gene andbmalo pode ser reparado por meio de mutacao reversa seletiva, que devolve
ao gene suas fungdes normais de tinguelo.
« A regulacéo (o grau em que um gene esta ativo ou inativo) de um gene em particular

pode ser alterada.

2.1.6 Vetores
2.1.6.1Virus

Os Virus atacam seus hospedeiros e introduzem seus materiais genéticos nas celulas

hospedeiras como parte de seus ciclos de replicacdo. Esse material genético contém



'instruces’ béasicas sobre como produzir mais copias desses virus, "sequestrando™ o
mecanismo de producdo normal do corpo para servir as necessidades do virus. A célula
hospedeira recebe essas instrucdes e produz copias adicionais do virus, infectando mais e
mais células. Alguns tipos de virus fisicamente inserem seus genes no genoma do
hospedeiro (uma caracteristica que define os retrovirus, como o HIV).

Médicos e bidlogos moleculares perceberam que virus como esses podiam ser
usados como veiculos para levar genes ‘bons' ao interior de células humanas. Primeiro, um
cientista remove 0s genes causadores de doenca do virus. Entdo, substitui-se esses genes
com genes que produzem o efeito desejado (por exemplo, producdo de insulina). Esse
procedimento precisa ser feito de maneira a ndo se retirar 0s genes que dao ao virus a
capacidade de inserir seus genes no genoma do hospedeiro. Para tanto, é necessario

profundo conhecimento sobre os genes do virus e suas fungdes.

2.1.6.2 Retrovirus

O material genético de retrovirus estd na forma de RNA, enquanto o material
genético de seus hospedeiros esta na forma de DNA. Quando um retrovirus infecta uma
célula hospedeira, ele introduz seu RNA junto com algumas enzimas na célula. Essa
molécula de RNA do retrovirus deve produzir uma cépia de DNA a partir de si propria. O
processo de produzir uma copia de DNA a partir de uma molécula de RNA é denominado
transcricdo reversa. Esta é executada por uma das enzimas virais chamada de transcriptase
reversa. Apos essa copia de DNA ser produzida e estar livre no nucleo da célula hospedeira,
ela deve ser incorporada no genoma da célula hospedeira. Isto é, ela deve ser inserida nas
grandes moléculas de DNA na célula (os cromossomos). Este processo € feito por uma outra
enzima viral chamada integrasse.

Quando o material genético do virus esta incorporado ao material genético da célula
hospedeira, pode-se dizer que a célula hospedeira esta modificada por conter um novo gene.
Se essa celula hospedeira se dividir posteriormente, todas as suas descendentes conterdo 0s
Nnovos genes.

Um dos problemas da terapia génica usando retrovirus é que a enzima integrase pode
inserir o material genético do virus em qualquer posicao arbitraria no genoma do hospedeiro.
Se acontece do material genético ser inserido no meio de um dos genes originais da célula
hospedeira, estes genes serdo interrompidos (mutagénese por inser¢do). Se acontece do gene

ser um que regula a divisao celular, uma divisdo celular incontrolavel (isto é, cancer) pode



ocorrer. Este problema comecou recentemente a ser tratado pela utilizagdo de nucleases de
dedo de zinco, CRISPR ou pela incluséo de certas sequéncias tal como a regido de controle
do 16cus da beta-globina!® para direcionar o sitio de integracéo para sitios cromossdmicos
especificos.

Testes de terapia genética para tratar a imunodeficiéncia combinada grave (IDCG)
foram interrompidos ou restritos nos EUA quando foi relatada leucemia em trés de onze
pacientes tratados no teste de terapia genética de IDCG ligada a X de Terapia Francesa
(XIDCG). Dez pacientes de XIDCG tratados na Inglaterra ndo apresentaram leucemia até
hoje e tiveram sucesso similar na reconstituicdo imune. Teste de terapia génica para tratar
IDCG devida a deficiéncia da enzima Adenosina Desaminase (ADA) continuam com

relativo sucesso nos EUA, Itélia e Japao.

2.1.6.3 Adenovirus

Adenovirus sdo virus que possuem seu material genético na forma de um DNA
dupla- hélice. Eles causam infeccBes respiratdrias, intestinais e oculares em humanos.
Quando infectam uma célula hospedeira, esses virus introduzem sua molécula de DNA. O
material genético dos adenovirus ndo é incorporado ao material genético da célula
hospedeira. A molécula de DNA fica livre no ndcleo da célula hospedeira, e as instrugdes
nessa molécula de DNA extra sdo transcritas como qualquer outro gene. A Unica diferenca é
gue esses genes extras ndo sdo replicados quando a célula esta prestes a se dividir, assim 0s
descendentes daquela célula ndo terdo o gene extra. Como resultado, no tratamento com o
adenovirus, sera necessaria uma re-administracdo em uma populacdo celular crescente. Este
sistema tem demonstrado real promessa no tratamento do cancer e de fato o primeiro

produto de terapia genética a ser licenciado é o adenovirus.

2.1.6.4 Virus Adeno-associados

Pertencem a familia Parvoviridae, sdo virus pequenos com um genoma de DNA de
fita simples. Um virus adeno-associado selvagem pode inserir seu material genético em um
local especifico no cromossomo 19 (humano). Porém a versao recombinante deste virus, que
ndo contém qualquer gene viral, apenas 0 gene terapéutico, ndo se integra ao genoma
hospedeiro. Ao contrario, o genoma viral recombinante fusiona suas extremidades por
recombinacdo ITR (sigla em inglés para Repeticdes Terminais Invertidas) para formar uma

versdo circular, epissomal que é referida como responsavel pela expressdo génica de longa



duracdo. Ha poucas desvantagens em usar virus adeno-associados, incluindo a pequena
quantidade de DNA que podem carregar (baixa capacidade) e a dificuldade em produzi-los.
Este tipo de virus esta sendo usado, entretanto, porque ndo é patogénico (a maioria das
pessoas porta este virus inofensivo). Diferente dos adenovirus, a maioria das pessoas
tratadas com virus adeno- associados ndo fard uma resposta imune contra o virus ou contra
as celulas que foram tratadas de modo bem-sucedido com eles. Dois tecidos onde o virus
parece ser particularmente util sdo o musculo e o olho. Entretanto, também foram iniciados
experimentos clinicos utilizando vetores de virus adeno-associados para levar genes para o
cérebro. Isto é possivel porque virus adeno-associados podem infectar células que ndo estdo
em divisdo (quiescentes), como 0s neur6nios onde seus genomas podem ser expressados por

muito tempo.

2.2 LEUCODISTROFIA METACROMATICA
2.2.1 Conceito

A leucodistrofia metacromética (LDM) é uma doenca genética e hereditaria
originada num gene autossémico recessivo e causada pela deficiéncia da enzima arilsulfatase
A, responsavel pela degradacdo de lipidios (gorduras). A ndo-degradacdo destes lipidios,
leva a um acumulo excessivo de sulfatidios, ocasionando a destruicdo rapida e
progressiva do sistema nervoso. A Leucodistrofia Metacromatica (LDM) é uma patologia
de carater autossomico recessivo, causada pela deficiéncia da enzima arilsulfatase A, a
evolucdo clinica da LDM cursa fundamentalmente com alteracdes neuroldgicas

Quando existe uma alteracdo (erro) no metabolismo (conjunto de reaccdes
enzimaticas que permitem a vida), uma das reacdes metabdlicas ndo se realiza com a devida
eficacia e isto pode causar a acumulagdo de um determinado composto que ndo foi
degradado, como os sulfatideos no caso da LDM. Estas altera¢cdes ddo lugar & doenca nas
criancas afetadas.

A LDM pertence a um grupo de doencas conhecidas como erros inatos do
metabolismo. Os sintomas aparecem nos primeiros meses de vida ou até a fase adulta. Antes
do aparecimento dos sintomas o individuo apresenta desenvolvimento das funcGes
neuroldgicas completamente normal. Para diagnosticar a doenca, um teste de sangue é
suficiente para avaliar a falta da enzima modificada. Apds as primeiras manifestacGes clinicas
0 quadro evolui rapidamente com a perda da capacidade de andar, sentar, falar, engolir,

respirar sem auxilio de aparelhos, ouvir e enxergar.


https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Sulfat%C3%ADdio&amp;action=edit&amp;redlink=1

A LDM ¢ causada pela atividade deficiente da enzima arilsulfatase A (ARSA), a
atividade deficiente da ARSA causa degradacdo de uma série de lipideos sulfatados, que tém
como principal funcao constituir a bainha de mielina das células do sistema nervoso central e
perifé- rico. O acumulo de sulfatados no sistema nervoso central e periférico € o principal
responséavel pelas manifestagdes patologicas da doenca. A suspeita do diagnostico se da
qguando o paciente comeca a apresentar sinais de perda de capacidades motoras, intelectuais e
cognitivas. A LDM néo tem cura, tem curso progressivo e a deterioracdo do sistema nervoso
coincide com a regressao clinica e perda das habilidades funcionais e cognitiva.

O diagnostico pds-natal é feito por meio da histd- ria clinica, avaliagdo fisica e
ressonancia magnética, estudo neurofisiolégico e exames laboratoriais. O diagndstico deve ser
confirmado por meio da dosagem da enzima arilsulfatase A em leucdécitos obtidos do sangue
periférico e presenca de sulfatidios em excesso na urina. O diagndéstico pré-natal pode ser
realizado pela atividade enzimatica ou constatacdo de mutagGes em vilosidades cori6nicas ou
células do liquido amnidtico. Vale destacar que o aconselhamento genético familiar é
fundamental quando diagnosticado um caso de LDM na familia, prevenindo novos casos4-6.
Pode ser classificada em trés formas clinicas de acordo com a gravidade da manifestacdo
clinica e idade em que apareceram os primeiros sinais: forma infantil (ou infantil tardia),

forma juvenil e adulta, sendo a forma infantil a mais prevalente.

2.2.2 Apresentacao

Cada uma das reacdes do metabolismo que vai dar lugar aos compostos que formam
0 nosso corpo esta determinada geneticamente (codificada). Todos herdamos de nossos pais
a informacdo correta ou alterada que determina que se realize cada um destes processos do
metabolismo. Se herdamos uma informacdo erronea ou parcialmente alterada, aquela reacéao
metabdlica funcionara mal e pode chegar a produzir uma doenca metabdlica hereditaria. No
caso de LMC, as mutacbes no gene ARSA que codifica a enzima arilsulfatase A, causam a
deficiéncia na actividade desta enzima. Apos as primeiras manifestacdes clinicas o quadro
evolui rapidamente com a perda da capacidade de andar, sentar, falar, engolir, respirar sem
auxilio de aparelhos, ouvir e enxergar.

Estudos sobre a LDM sdo escassos, 0s relatos de caso existentes indicam que as
manifestacdes clinicas sdo heterogéneas e que podem variar entre individuos de uma mesma
familia. No Brasil, foram publicados trés artigos com relatos de casos de criangas com LDM,

nestes todas as criangas tinham até trés anos de idade e nenhum dos estudos teve como



objetivo principal descrever as manifestacbes neuromotoras apresentadas pelos pacientes.

A crianga vai desenvolver uma doenca neuroldgica, leucodistrofia metacromaética.
Pode manifestar-se, segundo o grau do defeito enzimatico, nos primeiros anos de vida, na
idade juvenil ou na vida adulta.

A forma infantil pode iniciar-se entre os 12 a 24 meses de vida com quedas
frequentes e perda da marcha (deambulacdo), deterioracdo cognitiva e da linguagem,
atingimento visual e epilepsia. A deterioracdo pode ser mais ou menos rapida e variavel em
cada doente.

A forma de inicio juvenil comeca com alteracGes do comportamento, dificuldade de
aprendizagem, alteracdes progressivas da marcha, ataxia, convulsdes e deterioracdo global
lenta.

Finalmente a forma adulta cursa com deméncia, alteracdes do comportamento, ataxia
e convulsoes.

Até o momento ndo existe tratamento e a doenca evolui inexoravelmente para o
Obito. Uma dieta sem gordura ndo impede a evolucdo da doenca, pois como as gorduras
estdo relacionadas com as fungdes vitais do organismo, mesmo quando ela ndo é ingerida,
ocorre a biossintese, ou seja, a producdo da gordura pelo préprio organismo. A literatura

médica mundial menciona uma incidéncia de 1:40.000 nascidos.

2.3. UTILIZACAO DA TERAPIA GENICA USANDO O VIRUS DO HIV PARA CURAR
A LEUCODISTROFIA METACROMATICA

Nas Ultimas décadas, no entanto, os pesquisadores tém desenvolvido um método capaz
de corrigir diretamente genes defeituosos: a terapia genética. Para isso, retiram células-tronco
da medula 6ssea dos pacientes. Em um laboratério, os cientistas utilizam um virus para entrar
na celula e alterar seu DNA, inserindo o gene desejado. Os pacientes, entdo, recebem de volta
as células-tronco, e passam a produzir a proteina necessaria. Como o0 virus € alterado
geneticamente, ele ndo é capaz de provocar patologia no organismo.

As terapias génicas costumam funcionar muito bem em testes com animais em
laboratdrio, mas apresentam problemas quando séo transferidas para a clinica. Algumas
vezes, 0 gene terapéutico € produzido em quantidades muito pequenas ou por um periodo
muito curto, abreviando o tratamento. Outras vezes, a terapia acaba por levar ao

desenvolvimento de cancer. Para tentar contornar esses problemas, os pesquisadores italianos
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estudaram a utilizacdo de um tipo especial de virus: os lentivirus, que agem lentamente e sdo
capazes de deixar, de modo permanente, seu DNA na célula hospedeira. O HIV ¢, justamente,
um dos lentivirus mais conhecidos e estudados.

A Leucodistrofia Metacromatica € causada por mutagdes no gene ARSA, importante
para o sistema nervoso. Os bebés com essa doenca sdo aparentemente saudaveis no
nascimento, mas em algum ponto de seu desenvolvimento eles comegam a perder
gradualmente as habilidades cognitivas e motoras, sem nenhum tratamento capaz de frear o
processo neurodegenerativo — que acabara por levar a obito a crianca.

A partir de uma técnica parecida, os pesquisadores italianos inseriram genes ARSA
funcionais nas células-tronco desses pacientes e as devolveram ao corpo. Ali, elas comecaram
a produzir as enzimas funcionais e a se reproduzir, atingindo o cérebro das criancas, o local
mais afetado pela doenca. Pesquisadores afirmam que a terapia génica foi capaz de frear a
progressao da Leucodistrofia Metacromatica. Nesse caso, 0 mecanismo terapéutico foi mais
sofisticado: as células-tronco corrigidas atingiram o cérebro por meio do sangue e liberaram a
proteina correta, que é acumulada pelas células nervosas sobreviventes.

A suspeita do diagndéstico se d& quando o paciente comeca a apresentar sinais de perda
de capacidades motoras, intelectuais e cognitivas. A LDM n&o tem cura, tem curso
progressivo e a deterioracdo do sistema nervoso coincide com a regressao clinica e perda das
habilidades funcionais e cognitiva. O diagndstico baseia-se em dados clinicos, na
neuroimagem, em estudos de velocidade de condug¢do motora, no estudo enzimatica da
arilsultafate A nos leucécitos ou em cultura de fibroblastos e no estudo mutacional no gene
ARSA.

Até 0 momento ndo existe tratamento e a doenca evolui inexoravelmente para o 6bito.
Uma dieta sem gordura ndo impede a evolugdo da doenca, pois como as gorduras estdo
relacionadas com as func@es vitais do organismo, mesmo quando ela ndo é ingerida, ocorre
a biossintese, ou seja, a producdo da gordura pelo proprio organismo. A terapia génica tem

sido recentemente descoberta como um meio possivel para tratar a doenca.
3. CONSIDERACOES FINAIS
O objetivo geral deste trabalho foi apresentar a utilizacdo de virus, através da terapia

genética, para o tratamento Leucodistrofia Metacromatica (LDM), através de uma pesquisa

bibliografica que mostrou as dificuldades encontradas pela medicina para deixar esse novo
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método de tratamento com uma taxa de eficicia elevada, necessitando de mais pesquisas
para diminuir os efeitos adversos e complica¢des decorrentes da terapia.

O conceito da terapia génica iniciou durante os anos 60. O primeiro paciente a ser
tratado com a terapia génica era uma menina, crianca, de quatro anos tratada no Centro
Clinico de NIH em 1990. Teve uma doenca congenital chamada a deficiéncia do deaminase
(ADA) da adenosina que afeta severamente a imunidade e a capacidade de combater
infeccdes (MANDAL, 2014).

A Leucodistrofia Metacromatica afeta o desenvolvimento do sistema nervoso,
podendo levar a morte. Como o defeito estd nos genes, essa doenca era considerada, até
pouco tempo, incurdvel. Agora, com a descoberta da Terapia génica, antes vista como uma
experimentacdo que s serviria para geracOes futuras, pode ajudar diversas pessoas a se
tratarem e terem uma expectativa de cura, levando a uma vida saudavel.

Existem alguns obstaculos que devem ser enfrentados pelos pesquisadores para
decidirem se € viavel ou ndo a terapia génica, como: Possibilidade de induzir um tumor - Se
0 DNA é integrado no lugar errado, no genoma, por exemplo, em um gene supressor
tumoral, poderia induzir um tumor. Além disso, os distlrbios que surgem a partir de
mutacdes em um Unico gene sdo os melhores candidatos para a terapia génica.

Infelizmente, alguns dos distdrbios que ocorrem mais comumente, tais como doenca
cardiaca, pressdo arterial elevada, a doenca de Alzheimer, artrite, e diabetes, sdo causados
por variagdes dos efeitos combinados de muitos genes. Disturbios de varios genes como
esses, seriam especialmente dificeis de tratar eficazmente usando terapia génica.

Diante do exposto, € possivel concluir que a utilizacdo da terapia genética para o
tratamento do Leucodistrofia Metacromatica requer ainda mais teste e pesquisas, buscando

resultados mais eficazes e diminuindo a probabilidade de fracasso com o tratamento.
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