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Resumo: O desenvolvimento de terapias baseadas em RNA tem emergido como uma das
abordagens mais promissoras no tratamento de doencas genéticas. A manipulacdo de RNA
mensageiro (MRNA), RNA interferente (SIRNA) e RNA de controle (anti-sense) oferece uma
oportunidade Unica de modulacdo da expressdao génica, corrigindo mutaces pontuais ou
inibindo genes responsaveis por doencgas. Neste artigo, sdo abordados os principais avangos
no uso de RNA como ferramenta terapéutica, suas estratégias de aplicacdo em doencas
genéticas como a distrofia muscular de Duchenne e a fibrosis cistica, e 0s desafios associados
a essas terapias. Através da revisdo de estudos clinicos e experimentais, destacamos 0s
mecanismos moleculares envolvidos e as perspectivas futuras dessas terapias no cenario da
biomedicina.

Palavras-chave:RNA terapéutico, doencas genéticas, RNA mensageiro, RNA interferente,
terapias génicas.

Abstract: RNA-basedtherapieshaveemerged as oneofthemostpromising approaches in
thetreatmentofgeneticdiseases. Manipulationofmessenger RNA (mRNA), smallinterfering
RNA (siRNA), andantisense RNA provides a uniqueopportunitytomodulate gene expression,
correcting point mutationsorinhibiting genes responsible for diseases. Thispaperdiscussesthe
major  advancements in  RNA-basedtherapeutics,  theirapplicationstrategies  in
geneticdiseasessuch as Duchenne muscular dystrophyandcysticfibrosis,
andthechallengesassociatedwiththesetherapies. Throughthe review ofclinicaland experimental
studies, wehighlightthe molecular mechanismsinvolvedand future prospects for thesetherapies
in biomedicine.
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1. INTRODUCAO

As doencas genéticas, causadas por mutacfes em genes essenciais, representam um desafio
significativo para a medicina. Historicamente, o tratamento dessas condi¢des tem se limitado
ao alivio dos sintomas, uma vez que a correcdo dos defeitos genéticos era considerada uma
tarefa quase impossivel. No entanto, os avancos na biotecnologia e nas técnicas moleculares,
especialmente no campo das terapias baseadas em RNA, tém aberto novas perspectivas para o
tratamento dessas doencas. As terapias baseadas em RNA visam alterar a expressdo génica de
maneira precisa, oferecendo um potencial terapéutico para corrigir mutacdes pontuais ou

modular genes responsaveis por doengas.

As terapias baseadas em RNA podem ser divididas em diferentes estratégias, como o uso de
RNA mensageiro (mMRNA), RNA interferente (SIRNA) e RNA antisense. Cada uma dessas
abordagens possui um mecanismo de acédo distinto e um potencial terapéutico unico. O uso de
MRNA para codificar proteinas ausentes ou defeituosas, o silenciamento de genes prejudiciais
com siRNA e a modulacdo da expressdo génica atraves do RNA antisense sdo abordagens
promissoras para o tratamento de doengas genéticas como a distrofia muscular de Duchenne,
a fibrosis cistica e a amiloidose familiar. A crescente compreensdo dos mecanismos
moleculares e os avancos nas tecnologias de RNA tém contribuido para a evolucdo dessas

terapias.

Este artigo visa explorar os principais tipos de terapias baseadas em RNA, discutindo suas
aplicacGes em doencas genéticas, 0s mecanismos envolvidos e os desafios que ainda precisam
ser superados. Além disso, sera abordado o panorama atual das terapias baseadas em RNA e

as perspectivas futuras, destacando seu impacto na medicina genética.
2. Tipos de Terapias Baseadas em RNA e Seus Mecanismos de A¢ao

A manipulacdo de RNA tem se tornado uma das abordagens mais inovadoras no campo da
terapia genética. Uma das estratégias mais promissoras € o uso de RNA mensageiro (mMRNA),
que se baseia na introducdo de sequéncias de RNA sintético nas células para codificar
proteinas especificas que estdo ausentes ou defeituosas devido a mutacGes genéticas. O
MRNA terapéutico tem mostrado grande potencial, especialmente no tratamento de doencas
genéticas recessivas, como a distrofia muscular de Duchenne, onde a auséncia ou falha da
distrofina causa a degeneracdo muscular progressiva. A introdugdo de mRNA que codifica
uma versdo funcional da distrofina pode, teoricamente, restaurar a funcdo muscular,

minimizando os efeitos da doenca.
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Além do mRNA, outra abordagem terapéutica importante é o RNA interferente (SiRNA). O
SiRNA € um tipo de RNA de fita dupla que atua silenciando a expressdo de genes especificos,
0 que pode ser extremamente Gtil em doencas causadas por genes mutantes dominantes, onde
a expressdo excessiva de uma proteina danosa é a principal causa da doenga. Em condi¢des
como a amiloidose familiar, que resulta no acimulo de proteinas mal dobradas, o siRNA pode
ser usado para reduzir a producdo dessas proteinas, prevenindo a progressdo da doenca. A
capacidade de silenciar genes de forma seletiva e eficiente torna o sSiRNA uma ferramenta
poderosa para o tratamento de uma ampla gama de doencas genéticas.

Além dessas abordagens, 0 RNA antisense tem sido outra estratégia terapéutica significativa.
O RNA antisense € uma molécula complementar ao RNA mensageiro enddgeno, e sua
principal fungdo é se ligar a esse RNA, bloqueando sua traducéo ou alterando o processo de
splicing, que ¢é a edicdo do RNA para formar proteinas. Em doencas como a fibrose cistica,
que é causada por mutacdes no gene CFTR, o RNA antisense pode corrigir erros no RNA
mensageiro e restaurar a producdo de uma proteina funcional. O uso de RNA antisense tem
mostrado resultados promissores em estudos pré-clinicos e ja esta sendo explorado em ensaios
clinicos.

A manipulacdo de RNA oferece uma precisdo sem precedentes no tratamento de doencas
genéticas. Ao contrario das terapias convencionais, que geralmente abordam os sintomas das
doencas, as terapias baseadas em RNA podem corrigir a causa molecular subjacente,
proporcionando um tratamento mais eficaz e duradouro. Contudo, essas abordagens ainda
enfrentam desafios significativos, incluindo questdes de entrega eficiente das terapias nas
células-alvo e a garantia de que 0 RNA terapéutico ndo cause efeitos adversos, como reacoes

imunes indesejadas.

3. Desafios e Perspectivas Futuras das Terapias Baseadas em RNA

Embora as terapias baseadas em RNA tenham mostrado um grande potencial, existem varios
desafios que precisam ser enfrentados antes que essas terapias possam se tornar amplamente
disponiveis. Um dos principais obstaculos é a entrega eficaz do RNA nas células-alvo. O
RNA é uma molécula instavel e, quando administrada de forma direta, tem uma tendéncia a
ser degradada rapidamente pelo organismo. Portanto, é necessario utilizar sistemas de entrega
inovadores, como nanoparticulas lipidicas ou vetores virais, que sdo capazes de proteger o
RNA e facilitar sua entrega nas células de forma eficiente. A pesquisa esta avancando na

criacdo de sistemas de entrega mais eficazes e seguros, mas ainda ha muito a ser feito para
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otimizar esses métodos.

Outro desafio significativo é a seguranca das terapias baseadas em RNA. Embora o RNA seja
uma ferramenta promissora, a introducdo de RNA exdgeno pode desencadear uma resposta
imune do organismo. Isso pode levar a efeitos adversos, como inflamacdo ou até mesmo
reacOes autoimunes, o que comprometeria a eficacia da terapia. Além disso, a modulacdo de
genes pode ter consequéncias inesperadas, como a ativagdo de outros genes ou a interferéncia
em processos biolégicos importantes, resultando em efeitos colaterais.

O custo das terapias baseadas em RNA também ¢é um fator limitante. A producdo de RNA
sintético em larga escala ainda é um processo caro, 0 que pode tornar essas terapias
inacessiveis para muitas pessoas. Além disso, a pesquisa e 0 desenvolvimento dessas terapias
exigem investimentos substanciais, o que eleva o custo de comercializacdo das terapias. No
entanto, espera-se que, com o0 avanco da tecnologia e a maior producdo em larga escala, o

custo dessas terapias diminua ao longo do tempo, tornando-as mais acessiveis.

Apesar desses desafios, as perspectivas futuras para as terapias baseadas em RNA sé&o
extremamente promissoras. Com o continuo avanco das tecnologias de edicdo de RNA e dos
métodos de entrega, as terapias baseadas em RNA tém o potencial de revolucionar o
tratamento de doencas genéticas. Além disso, a personalizacdo dessas terapias, com base no
perfil genético de cada paciente, pode melhorar significativamente a eficacia do tratamento,

oferecendo uma abordagem mais precisa e individualizada.
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CONCLUSAO

As terapias baseadas em RNA representam um avanco significativo no tratamento de doencas
genéticas, oferecendo novas possibilidades para corrigir mutagcdes genéticas e modular a
expressdo génica de forma precisa. As abordagens que envolvem o uso de mRNA, siRNA e
RNA antisense tém demonstrado grande potencial para tratar uma variedade de condicOes
genéticas, com resultados promissores em doengas como a distrofia muscular de Duchenne, a

fibrose cistica e a amiloidose familiar.

Apesar dos desafios relacionados a entrega eficiente do RNA e a seguranca das terapias, as
perspectivas para o futuro das terapias baseadas em RNA séo otimistas. Com o avanco da
tecnologia de RNA e
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