TERAPIA GENICA: GENE SUICIDA
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A terapia génica (TG) € uma estratégia terapéutica caracterizada pela manipulacéo e inser¢do nas células de
genes funcionais para conferir uma nova funcdo ou corrigir defeitos genéticos, a qual é classificada em dois
tipos: germinativa (introducdo de material genético em espermatozoides ou 6vulos) e somética (insercdo de
genes em células ndo germinativas). Para que a TG funcione é necessaria a inser¢cdo do gene na célula que
necessita dele, ou sgja, uma alta especificidade de entrega do material genético, aém de uma especificidade da
expressao génica. As moléculas carreadoreas dos genes sdo denominadas de vetores, sendo os plasmideos e os
virus os vetores mais utilizados em TG. A maioria dos testes com TG tem utilizado vetores virais devido sua
capacidade de infeccdo no homem. Para que os vetores virais (retrovirus, adenovirus, adenovirus-associados e
outros) possam ser utilizados em TG, 0s genes responsaveis pela formacdo do capsideo viral sdo removidos
para que percam a capacidade de replicacdo na célula hospedeira. Para que ocorra o direcionamento do vetor a
célula alvo, o capsideo do virus pode ser modificado, inserindo-se proteinas que irdo se ligar a proteinas
presentes na membrana dessas células. A expressdo do gene transferido deve ser avaliada para que este ndo se
expresse em células que ndo sggam o seu avo. Para isso, 0 gene deve somente ser ativo em “condicoes
adequadas ou induzidas’. Um exemplo é a expressao dos genes em regides com hipoxia ocasionadas por um
processo tumoral. Com o surgimento e avangos da TG, pesquisas que utilizam essa terapéutica no tratamento
do céncer estdo sendo feitas e acompanhadas com grande expectativa de sucesso. S&o conhecidos trés tipos de
terapia génica para o cancer: quimioterapia molecular, imunopotencializacdo genética e compensagdo
mutacional. A quimioterapia molecular faz a entrega de genes toxicos para células tumorais ocasionando a sua
erradicacdo, essa terapéutica € conhecida como gene suicida. A imunopontencializagcdo genética aumenta a
capacidade do sistema imune em combater o cancer e a compensagao mutaciona em inativar 0os oncogenes ou
induzir a expressado dos genes de supressdo tumoral. O enfoque deste trabalho € o0 estudo dos procedimentos de
TG utilizando a estratégia do gene suicida a qual pode ser feita tanto in vitro como in vivo. Pré-drogas séo
definidos como substancias quimicas que mesmo em altas concentragdes ndo sao toxicas para 0 organismo a
menos que sejam ativadas, por condi¢des celulares ou enzimas, para metabdlicos téxicos. Usando a terapia
génica (quimioterapia molecular) é possivel introduzir o gene de uma enzima no DNA das células alvo,
tornando-as sensivels as pro-drogas que no caso Se tornaram ativas devido a enzima, ocorrendo apenas a
destruicéo das células de interesse. Devido a terapéutica ser relativamente nova e a informacéo escassa na
literatura médica, o objetivo do trabalho foi realizar um levantamento bibliografico (através de livros e artigos
da internet) das estratégias envolvendo a entrega e expressao do gene terapéutico nas células, dando maior
enfoque na quimioterapia molecular, sendo que a seletividade e a especificidade em células tumorais sdo
possive's, segundo estudos pré-clinicos. Além de tratar doencas consideradas “incuréveis’ aterapia génicatem
0 potencial de possuir poucos efeitos colaterais e baixa probabilidade de ocasionar uma intoxicagdo, se
comparado com outros tratamentos, mas a chave do sucesso serd a combinagdo de fatores como a
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