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Introducéo

A Doencga de Huntington (DH) é uma enfermidade neurodegenerativa hereditaria, autossémica dominante,
marcada por sintomas motores, cognitivos e psiquiatricos progressivos. Esses sinais decorrem da degeneracédo
dos ganglios da base, estruturas cerebrais profundas responséveis pelo controle do movimento, fungfes cognitivas
e emocionais, levando a perda funcional progressiva e, eventualmente, a morte (Paiva et al., 2022).

Com prevaléncia de cerca de 4 a cada 100.000 pessoas no mundo (Medina et al., 2022), a DH é causada por uma
mutacao no gene HTT, no cromossomo 4, que provoca a expansao anormal do trinucleotideo CAG. Essa mutagéo
gera a huntingtina mutante, que se acumula nos neurénios e compromete funcdes celulares essenciais, como 0
transporte de glutamato.

A doenga afeta individuos de qualquer género, etnia ou origem e costuma se manifestar entre os 35 e 50 anos. O
diagnostico é feito por meio de histérico familiar e testes genéticos (Karlina et al., 2024). Além do impacto no
paciente, a DH sobrecarrega emocional e fisicamente os cuidadores — muitas vezes familiares —, agravando-se
pela falta de suporte e servigcos especializados (Silva et al., 2015). Os altos custos com medicamentos, terapias e
adaptacfes, somados a perda de autonomia e a auséncia de cura, favorecem quadros de depressao, ansiedade e
apatia (Van der Laan, 2024; Alkani et al., 2022).

Diante disso, a edicdo génica com a tecnologia CRISPR-Cas9 surge como uma estratégia promissora. Essa
técnica utiliza enzimas guiadas por RNA para realizar cortes especificos no DNA, possibilitando a inativacdo do
alelo mutante ou a corregdo da repeticdo CAG no gene HTT (Paul e Montoya, 2020; Qin et al., 2022).

Obijetivo

Este artigo tem como objetivo explorar a aplicacdo da técnica CRISPR-Cas9
como intervengdo terapéutica na Doenca de Huntington. Seréo apresentados 0s
mecanismos fisiopatolégicos da DH, a descricdo da técnica CRISPR e uma
discussao dos avancos, desafios e perspectivas futuras da pesquisa pré-clinica e
clinica no desenvolvimento de terapias inovadoras.

Material e Métodos
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Este estudo se caracteriza como uma revisao bibliografica, com abordagem
gualitativa e descritiva, na qual as informag@es utilizadas foram provenientes das
seguintes bases de dados: PubMed, Biblioteca Virtual de Saude (BVS), LILACS,

3

SciELO e EMBASE. A busca foi realizada através das palavras-chave “Huntington”,
“CRISPR”, “CRISPR/Cas9”, “Editing tools” e “Terapia Génica”, em diferentes
combinac@es para refinar os resultados.

Ap0s a busca inicial, os artigos foram selecionados em duas etapas:
primeiramente, realizou-se uma triagem baseada na leitura dos titulos e resumos
para identificar estudos potencialmente relevantes que abordassem a Doenga de
Huntington e/ou a técnica CRISPR-Cas9. Posteriormente, os textos completos dos
artigos selecionados foram lidos na integra para confirmar sua pertinéncia e
adequacao ao objetivo do estudo, que é analisar o potencial terapéutico da técnica
CRISPR-Cas9 para a DH.

Foram incluidos artigos cientificos originais e de revisdo, bem como capitulos

de livros, publicados nos ultimos 10 anos, nos idiomas portugués e inglés, que
discorressem sobre a fisiopatologia da DH, o mecanismo da CRISPR-Cas9 e,
principalmente, suas aplicagdes ou potencial como terapia para doengas genéticas,
com foco ou relevancia para a DH. Foram excluidas publica¢bes que tratavam de
assuntos tangenciais ou sem foco terapéutico direto na DH ou doengas genéticas
relacionadas, bem como artigos dos quais nao foi possivel obter o texto completo.
As informacdes relevantes dos materiais selecionados foram extraidas,
organizadas por temas (fisiopatologia, mecanismo CRISPR, aplicacbes terapéuticas,
desafios, etc.) e sintetizadas de forma narrativa para compor a base tedrica e a
discusséo deste trabalho.

Resultados e Discussédo

A Doencga de Huntington (DH) € genética, autossémica dominante, ligada ao gene HTT no cromossomo 4. A
mutacéo decorre da expansdo das repeticdes CAG, produzindo huntingtina andmala que interfere em funcdes
celulares. Individuos saudaveis possuem 10-29 repeti¢cdes; portadores, 36—121 (Karlina et al., 2024). A anamnese
pode levantar suspeita, mas o diagndstico exige teste genético por contagem de repeticdes CAG em eletroforese
(Paiva et al., 2022).

A huntingtina mutada prejudica o transporte de glutamato (GLT-1, GLAST), causando excitotoxicidade. O
glutamato, principal neurotransmissor excitatdrio do SNC, regula plasticidade, aprendizado e memdria, sendo
reciclado no ciclo glutamato/glutamina. Na DH, falha nesse ciclo leva a acumulo sinaptico, hiperativacao de
receptores NMDA/AMPA, excesso de célcio, radicais livres e apoptose, especialmente no estriado (Weber;
Backes, 2016).

Clinicamente, a DH afeta os ganglios da base e se manifesta em trés esferas: motores (coreia, distonia,
bradicinesia, disfagia), cognitivos (perda de meméria, envelhecimento mental precoce) e psiquiatricos (ansiedade,
depressao, apatia). O inicio ocorre geralmente entre 30-40 anos, mas pode ser precoce. A evolugéo leva a
incapacidade grave e morte, com sobrevida média de 10-25 anos. O tratamento atual é apenas sintomatico,
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envolvendo farmacos e terapias de suporte (Alkani et al., 2022).

A busca por terapias causais tem colocado a edi¢do génica como alternativa promissora. A técnica CRISPR,
descoberta a partir de estudos de Ishino em 1987 e consolidada em 2002 como um sistema imune bacteriano
baseado em repeticbes e genes Cas, permite cortes especificos no DNA. O sistema passa por trés etapas:
adaptacédo, biogénese de crRNA e acéo contra invasores. O tipo Il, mediado pela Cas9, tornou-se a principal
ferramenta de edicdo. Em 2012, Doudna e Charpentier demonstraram seu uso como editor genémico, recebendo
0 Nobel de Quimica em 2020 (Ayala et al., 2023).

Desde 2013, estudos em eucariotos mostraram que a Cas9 induz quebras de fita dupla (DSBs), reparadas por
juncdo de extremidades ndo homdlogas (NHEJ), que gera mutac8es por insercdo ou delecdo de nucleotideos
(Indels) e inativa genes, ou por recombina¢do homdloga (HDR), que permite corre¢des precisas (Mendes et al.,
2024). Aplicagdes pré-clinicas obtiveram resultados na distrofia muscular de Duchenne e na tirosinemia. Em
humanos, células T editadas ja foram testadas em cancer hematolégico com boa resposta (Stadtmauer et al.,
2020).

Na DH, a CRISPR pode corrigir a expansdo CAG ou inativar o gene mutado. Dabrowska et al. (2018) mostraram
remocao dessas repeticbes em fibroblastos, reduzindo huntingtina defeituosa. Ekman et al. (2019) usaram
knockout em camundongos R6/2, melhorando sobrevida e fungdo motora. Ainda assim, permanecem desafios:
entrega ao SNC, risco de off-target, imunogenicidade da Cas9 e efeitos a longo prazo (Salomonsson; Clelland,
2024; Kim et al., 2024).

Além da técnica, existem dilemas éticos. Alteracdes sométicas sao aceitaveis, mas edicdes germinativas, por
serem herdaveis, levantam temores de eugenia e “bebés designer”. Os riscos de edi¢des imprecisas e a
complexidade dos neurénios de longa duracao reforcam a necessidade de cautela, normas rigidas e debate
publico (Gyngell et al., 2017; Gostimskaya, 2022).

Assim, a CRISPR-Cas9 representa avanco promissor contra a DH, mas exige validagédo clinica, solu¢bes seguras
de entrega e reflexao ética para aplicacédo responsavel.

Concluséo

A Doenca de Huntington é um desafio terapéutico, e o CRISPR-Cas9 surge como alternativa promissora ao
corrigir a expansdo CAG ou inativar o alelo mutante. Para aplicagéo clinica, é preciso superar barreiras como
entrega segura ao SNC e precisdo da edicdo, evitando efeitos fora do alvo. Além de avancos técnicos, sera
essencial acompanhamento prolongado e colaboragéo entre cientistas, médicos e bioeticistas, apoiados por
normas claras, para transformar o CRISPR em terapia viavel.
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