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Resumo

Introducdo: Doencas genéticas raras sédo um atual desafio para o mundo, com poucas perspectivas de tratamento,
no entanto algumas alternativas como terapias genéticas, reposicdo de proteina ou terapias com RNA sdo a chave
para o tratamento destes males. Visto que moléculas de RNA resultam em menor risco de mutag6es no gene,
estas sdo mais seguras e menos invasivas do que as terapias genéticas, que utilizam DNA. Diferentes formas de
RNA sédo usadas na terapéutica de doencas, utilizando suas funcdes de regulacdo da expressao génica (para a
qual ja tem medicamentos aprovados) e traducéo de proteinas (RNA mensageiro — mRNA). A terapia de reposicao
de proteinas utilizando mMRNA passou a ser estudada apds a descoberta do seu papel mediador na sintese
protéica ao injetar RNA exdgeno em células e avaliar a producéo de proteinas especificas. Para a entrega
eficiente do RNA as células e prote¢éo contra a sua degradacédo € necesséario um veiculo de entrega, que pode ser
viral (maquinario de virus com o material dentro) ou nao-viral (nanoparticulas lipidicas ou de polimeros).

Objetivo: O presente trabalho tem visa apresentar os beneficios e desafios da tecnologia de mMRNA na terapia de
reposigdo de proteinas para doencgas genéticas.

Metodologia: Foi feita uma reviséo bibliografica de artigos encontrados nas bases pubmed e Google académico. A
pesquisa foi realizada entre os dias 26 de agosto a 30 de setembro de 2024 e os artigos selecionados foram
publicados no periodo de 2019 a 2024.

Resultados e discussdes: A revisdo publicada em 2019 avaliou estudos de terapia com mRNA para doencas
pulmonares e apresentou resultados positivos em estudos pré-clinicos em quadros de fibrose cistica, deficiéncia
de SP-B e deficiéncia de AAT. Ja a revisdo de 2023 apresentou um estudo clinico para fibrose cistica em 12
pacientes doentes e que obteve resultados positivos, além de estudos pré-clinicos com resultados positivos para
Fenilcetonuria, Deficiéncia de Arginase, Doenca de Fabry e Fibrose Cistica.

Conclusao: Na maioria dos estudos analisados pelas revisdes, as etapas pré-clinicas e clinicas obtiveram
resultados positivos, indicando eficiéncia de entrega e traducéo. No entanto, para melhor eficiéncia e seguranca na
administracdo de mRNA, com boa tradu¢éo de proteinas e baixa imunogenicidade, sdo necessérias
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