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PESSOA, Silvana Thais Santana. Edigdo Genética e Radiorresisténcia: Etica,
Desafios e Perspectivas. 2024. 48 paginas. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Graduacgao em Biomedicina) — Universidade Federal de Pernambuco, Recife, 2024.

RESUMO

A radiorresisténcia, ou a capacidade de organismos sobreviverem a altos niveis de
radiagao ionizante, € um tema relevante tanto para a biomedicina quanto para a
exploracédo espacial. Esta monografia abordou o potencial da edicdo genética para
mitigar os danos causados pela radiagdo, por meio de uma revisdo integrativa da
literatura sobre a aplicacdo dessas tecnologias em contextos terrestres e espaciais.
A pesquisa foi realizada com base em artigos publicados entre 2010 e 2024, nas
bases PubMed, Scopus, Google Académico e SciELO. Foram selecionados estudos
que discutiram a radiorresisténcia e a edicao genética, com énfase nos mecanismos
de reparo de DNA, como a juncdo de extremidades ndo homdlogas (NHEJ) e a
recombinacdao homologa (HR), fundamentais para a manutencdo da integridade
genbmica apds a exposicéo a radiagao.

Os resultados revelaram uma lacuna significativa na literatura sobre a combinagao
direta da edigdo genética com a radiorresisténcia. No entanto, a manipulagao
genética, especialmente com o uso de tecnologias como CRISPR-Cas9, mostrou-se
promissora para aumentar a resisténcia a radiacdo, com aplicagdes potenciais tanto
para astronautas em missdes espaciais quanto para contextos terrestres de
exposicao a radiacdo ionizante, como pacientes em tratamentos de radioterapia.
Estudos sugeriram que a modificagao de genes envolvidos no reparo de DNA obteve
bons resultados em modelos celulares e animais, indicando a viabilidade dessas
tecnologias em um futuro préximo.

Apesar dos avancos, a aplicagdo pratica dessas descobertas enfrenta desafios
significativos, principalmente no que diz respeito a seguranga e eficacia das
intervencdes genéticas. Além disso, foi identificada a necessidade de aprimorar as
estratégias de entrega dos componentes de edigdo genética. Este estudo também
destacou a importancia de diretrizes éticas rigorosas, para que as tecnologias de
modificagdo genética sejam implementadas de forma responsavel e acessivel,
evitando o aumento das desigualdades sociais. A regulamentacédo deve garantir que
os beneficios das pesquisas cientificas alcancem de maneira equitativa todas as
populacdes.

Embora a edigdo genética mostre grande potencial para promover a
radiorresisténcia, mais pesquisas sdo necessarias para superar barreiras técnicas e
éticas. A continuidade da investigagado e a elaboragao de politicas adequadas serao
fundamentais para que esses avangos tragam beneficios para a saude humana de
forma justa e segura.

Palavras-chave: Genoma. Radioterapia. Bioética. Terapia Génica. Radioncologia.



PESSOA, Silvana Thais Santana. Genetic Editing and Radioresistance: Ethics,
Challenges and Perspectives. 2024. 48 pages. Course Conclusion Work (Graduation
in Biomedicine) - Federal University of Pernambuco, Recife, 2024.

ABSTRACT

Radioresistance, or the ability of organisms to survive high levels of ionizing
radiation, is a relevant topic for both biomedicine and space exploration. This thesis
addressed the potential of genetic editing to mitigate radiation-induced damage
through an integrative literature review on the application of these technologies in
terrestrial and space contexts. The research was conducted based on articles
published between 2010 and 2024, sourced from databases such as PubMed,
Scopus, Google Scholar, and SciELO. Studies discussing both radioresistance and
genetic editing were selected, with a focus on DNA repair mechanisms, such as
non-homologous end joining (NHEJ) and homologous recombination (HR), which are
essential for maintaining genomic integrity after radiation exposure.

The results revealed a significant gap in the literature regarding the direct
combination of genetic editing with radioresistance. However, genetic manipulation,
particularly with technologies like CRISPR-Cas9, proved promising for increasing
radiation resistance, with potential applications for astronauts on space missions as
well as for terrestrial contexts involving ionizing radiation exposure, such as patients
undergoing radiotherapy. Studies suggested that modifying genes involved in DNA
repair has shown positive results in cellular and animal models, indicating the
feasibility of these technologies in the near future.

Despite the advancements, the practical application of these findings faces
significant challenges, particularly concerning the safety and efficacy of genetic
interventions. Additionally, the need for improved strategies for delivering genetic
editing components was identified. This study also emphasized the importance of
rigorous ethical guidelines to ensure that genetic modification technologies are
implemented responsibly and equitably, preventing the exacerbation of social
inequalities. Regulation should guarantee that the benefits of scientific research are
accessible to all populations in an equitable manner.

Although genetic editing shows great potential for promoting radioresistance, further
research is necessary to overcome technical and ethical barriers. The continuation of
investigations and the development of appropriate policies are essential to ensure
that these advancements bring benefits to human health in a just and safe manner.

Keywords: Genome. Radiotherapy. Bioethics. Gene therapy. Radioncology.
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1 INTRODUGAO

A edigao genética e a radiorresisténcia sao temas de crescente importancia
na biomedicina e na ética contemporénea, representando um caminho promissor
para avangos terapéuticos e de pesquisa. A capacidade de modificar geneticamente
organismos para aumentar a resisténcia a radiacéo abre novas possibilidades para o
tratamento de canceres e a protegdo contra radiagbes em contextos médicos e
espaciais (Durante e Cucinotta, 2008). No entanto, esses avangos vém
acompanhados de desafios éticos, técnicos e sociais que precisam ser
cuidadosamente considerados (Doudna e Charpentier, 2014).

A possibilidade de edicdo gendmica, com técnicas como CRISPR-Cas9,
revolucionou o campo da genética, permitindo modificagdes precisas e eficientes no
DNA de organismos vivos. Essas tecnologias oferecem potencial para corrigir
mutagbes genéticas responsaveis por doencas hereditarias, criar terapias
personalizadas e até mesmo aumentar a resisténcia a varias formas de estresse
celular, incluindo a radiorresisténcia, que é de particular interesse em tratamentos
oncologicos e em contextos de exposicdo a radiagdes espaciais (Doudna e
Charpentier, 2014).

Ha trés décadas, a relevancia de decifrar os mecanismos da resposta
adaptativa a radiagao e de identificar alvos moleculares essenciais para o progresso
de novas terapias ja era reconhecida (Joiner, 1994). Esse desafio continua
pertinente, e atualmente dispomos de estudos aprofundados que evidenciam como a
superexpressdo de genes especificos em células humanas pode elevar
consideravelmente a resisténcia celular apds exposicdo a radiacdo ionizante,
abrindo perspectivas inovadoras para a manipulagdo genética com o objetivo de
incrementar a resisténcia celular (Velegzhaninov et al. 2018; Fornalski, 2022). Além
disso, a implementacao da técnica CRISPR-Cas9 na luta contra a Sindrome Aguda
da Radiagdo marca um significativo avango na biomedicina, possibilitando a
reparacdo de danos celulares induzidos pela radiagdo e promovendo a
sobrevivéncia de pacientes em tratamentos de radioterapia (Henderson, 2019).

Em contextos além da Terra, a radiorresisténcia € uma preocupagao crucial
devido a exposicdo prolongada a radiacdo césmica (Montesinos et al., 2021).
Pesquisas a bordo da Estagcdo Espacial Internacional (ISS) tém investigado os

efeitos da microgravidade e da radiagdo espacial no reparo do DNA. Esses estudos
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revelaram que a auséncia de gravidade afeta significativamente a eficiéncia dos
processos de reparo do DNA, ressaltando a necessidade de novas estratégias de
protecao para astronautas em missdes de longa duracao (Stahl-Rommel et al., 2021;
Moreno-Villanueva et al., 2017).

Os desafios técnicos e biolégicos sdo apenas uma faceta das complexidades
associadas a edicdo genética. As implicagdes éticas dessa pratica emergente
também demandam atengdo criteriosa. Questdes relacionadas a seguranga, a
justica e ao acesso equitativo as novas tecnologias sao centrais no debate sobre a
edicdo genética humana (Nuffield Council on Bioethics, 2018). A responsabilidade
ética de garantir que as inovagdes sejam utilizadas de forma segura e justa é
fundamental para o progresso sustentavel neste campo. Este trabalho se propde a
analisar o potencial da edicdo genética na promogéao da radiorresisténcia, abordando
as aplicagdes praticas dessa tecnologia, os obstaculos técnicos e as consideragdes

éticas para uma implementagao responsavel.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 RADIORRESISTENCIA

Ao longo da histdria, eventos politicos e sociais impulsionaram cientistas de
todo o mundo a estudar os efeitos da radiagdo e a explorar o espago. Um conceito
central tanto para a saude humana na Terra quanto para aqueles que participam de
missdes espaciais é a radiorresisténcia, definida como a capacidade de células,
organismos ou estruturas de resistirem aos danos causados pela radiagao ionizante.
Esse fenbmeno desempenha um papel crucial, tanto na medicina, especialmente no
tratamento de pessoas expostas a radiagdo, quanto na exploragado espacial, onde a
resisténcia a radiacdo € essencial para a protecdo dos astronautas. Na medicina,
especialmente no contexto da radioterapia, embora a radiagdo seja usada para
destruir células tumorais, ela também pode prejudicar gravemente os tecidos
saudaveis ao redor, causando efeitos colaterais severos que, em alguns casos,
podem comprometer a saude do paciente tanto quanto o préprio cancer (Henderson,
2019). J4 na exploragdo espacial, a capacidade de resistir a radiagdo césmica é
essencial para garantir a seguranca e a saude dos astronautas em missdes de longa
duracado, como viagens a Marte ou o estabelecimento de bases na Lua (Fornalski,
2022).

Compreender a radiorresisténcia envolve a analise de mecanismos
moleculares e celulares que permitem a uma célula reparar danos ao DNA causados
pela radiagdo, bem como as vias de sinalizacdo que podem levar a apoptose em
resposta ao estresse radiativo (Montesinos et al., 2021). Estudos sobre bactérias
extremofilas, como Deinococcus radiodurans, que exibem altos niveis de
radiorresisténcia, fornecem insights valiosos sobre possiveis estratégias para
aumentar a resisténcia a radiacdo em humanos (Minsky, 2006). No contexto médico,
laboratérios desenvolvem métodos para sensibilizar células cancerosas a radiagao,
mas a necessidade de aumentar a radiorresisténcia das células ainda nao foi
suficientemente atendida, apresentando muitos desafios. Esses desafios devem ser
considerados com urgéncia nao s6 pela comunidade cientifica, mas também a nivel
mundial, dado o aumento da necessidade de tratamentos radioterapicos e a

preocupacgao emergente com a Sindrome Aguda da Radiagédo (ARS), especialmente
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em cenarios de acidentes ou ataques nucleares (Henderson, 2019).

Figura 1 - Relagéo entre a Transferéncia Linear de Energia (LET) e a Eficacia Biolégica Relativa
(EBR)
Fonte: Adaptado de Hall e Giaccia, 2012.
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Um conceito-chave relacionado a radiorresisténcia € a Transferéncia Linear
de Energia (LET), que descreve a quantidade de energia liberada por radiagdes
ionizantes ao longo de seu percurso através da matéria. Radiagbes de alto LET,
como particulas alfa, sdao extremamente eficazes em causar danos ao DNA,
particularmente quebras de fita dupla, que sdo mais dificeis de reparar. Radiacbes
de baixo LET, como os raios-X, distribuem sua energia de maneira mais difusa,
causando menos danos severos, mas ainda podem ser prejudiciais dependendo da
dose e do tempo de exposigao (Hall e Giaccia, 2012).

Na radioterapia, a LET tem um impacto direto na eficacia do tratamento. A
radiacdo com LET em torno de 100 keV/pm é especialmente eficaz em causar
quebras de fita dupla no DNA, ja que a distancia entre eventos ionizantes coincide
com a largura da hélice dupla de DNA, aproximadamente 20 A, o que torna essa
radiacdo mais capaz de induzir mutagdes letais nas células cancerosas. Essa
relacdo entre LET e a capacidade de danificar o DNA esta ilustrada na figura abaixo

que mostra a interagdo da LET com a eficiéncia bioldgica relativa (RBE) (Hall e
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Giaccia, 2012).

Quando se compara diferentes tipos de radiagdo, como mostrado no grafico
abaixo, as radiagdes de LET baixo, como os raios X, ttm uma menor capacidade de
causar lesdes fatais ao DNA com uma unica passagem, exigindo multiplos eventos
ionizantes. Por outro lado, radiagdes de LET elevado, como particulas alfa e
néutrons de alta energia, causam uma deposi¢cdao de energia mais concentrada,

aumentando a letalidade para as células tumorais (Hall e Giaccia, 2012).

Figura 2 - Curvas de sobrevivéncia de células humanas expostas a diferentes radiagbes com

aumento da Transferéncia Linear de Energia (LET).

] o
© (‘7{‘*— .
2 g, e
ERTi IS e
> 1 \\
o) 2 Raios-X
3 A o
» 02 } ' \
: \
-g Raios ) \\ Néutrons de \-
1841 0-3 alfa \ y
©
L
Aumento da LET
104 | | | | | |
0 2 4 6 ] 10 12

Dose (Gy)

Fonte - Adaptado de Hall e Giaccia, 2012.

A radiacao espacial, presente além da protegao da magnetosfera terrestre, é
composta por raios césmicos galacticos (GCR) e protons de eventos de particulas
solares (SPEs). Esses raios césmicos sdo uma mistura de ions de hidrogénio
(prétons) e hélio (particulas alfa), além de uma pequena fracédo de particulas de
elementos mais pesados. Astronautas em orbita terrestre baixa (LEO) estao sujeitos
a essa radiagdo, especialmente a prétons que o campo magnético da Terra n&o
consegue reter e particulas de alta energia que penetram nesta regido. A protecao
contra a radiagao de alta energia € um desafio, pois ela pode atravessar materiais
convencionais, expondo os astronautas dentro das naves espaciais. Os impactos
dessa exposi¢ao e da microgravidade em humanos sao evidentes, causando desde
o desenvolvimento acelerado de catarata até o acumulo de lesdes no DNA (Roel

Quintens; Baatout; Marjan Moreels, 2019).
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A radiorresisténcia varia significativamente entre diferentes tipos de células,
refletindo a complexidade dos mecanismos bioldégicos que governam a resposta
celular a radiagdo ionizante. Células cancerosas frequentemente desenvolvem
radiorresisténcia como um mecanismo de sobrevivéncia contra a radioterapia,
enquanto células normais podem ter uma capacidade limitada de reparar o dano
causado pela radiagao, tornando-as mais suscetiveis aos efeitos nocivos. As células
cancerosas podem expressar niveis elevados de proteinas que promovem a
reparacao do DNA ou inibem a apoptose, como a p53, e alterar seu microambiente
para promover a sobrevivéncia celular e a angiogénese (Moreno-Villanueva, 2017).
Por ser um fendmeno multifacetado com variagdes amplas entre diferentes tipos de
células e organismos, compreender essas variagbes € crucial para avangos na

medicina e na segurangca em missdes espaciais.

2.2 EpicAo GENETICA

A edicdo genética refere-se a manipulagdo deliberada do DNA de um
organismo, com o objetivo de alterar caracteristicas especificas. Esta técnica
permite a inser¢do, delecdo ou modificagdo de segmentos especificos de genes,
oferecendo um potencial imenso para a biomedicina, agricultura e outras areas. A
capacidade de editar genes com precisao abre portas para o tratamento de doencgas
genéticas, desenvolvimento de terapias personalizadas e melhoria de caracteristicas
de plantas e animais de interesse agricola (Kummari et al., 2020).

A importancia da edi¢cao genética reside, em grande parte, na sua capacidade
de corrigir mutacdes deletérias que causam doencgas hereditarias. Além disso, pode
ser utilizada para aumentar a resisténcia a doencas em plantas e animais, melhorar
a eficiéncia de producido e até mesmo contribuir para a conservacdo de espécies
ameacgadas. Em humanos, a edicdo genética oferece uma esperanga sem
precedentes para pacientes com doencgas genéticas raras, onde tratamentos
convencionais s&o limitados ou inexistentes (Azevedo et al., 2023).

O campo da edigdo genética tem evoluido rapidamente desde suas primeiras
incursdes. Nas décadas de 1970 e 1980, técnicas como a recombinagao homdloga
permitiram os primeiros passos na modificacdo genética precisa. No entanto, foi com
o desenvolvimento das nucleases de dedo de zinco (ZFNs) e as nucleases efetoras

do tipo ativador de transcricdo (TALENs) nos anos 2000 que a edigdo genética
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ganhou precisdo e eficiéncia. Na década de 1990, a tecnologia de recombinagao
homologa foi complementada por outras técnicas de manipulagao genética, como as
nucleases de dedo de zinco (ZFNs) e as nucleases de homing endonuclease. As
ZFNs consistem em proteinas modulares que podem ser projetadas para se ligar a
sequéncias especificas de DNA e induzir quebras de fita dupla, que sédo entao
reparadas pelas proprias células, permitindo a insergao ou dele¢ao de genes (Urnov
et al., 2010).

A verdadeira revolugdo na edicdo genética veio com o desenvolvimento da
tecnologia CRISPR-Cas9, em 2012. Este sistema, derivado de um mecanismo de
defesa bacteriana, permite a edigdo genética com uma preciséo e eficiéncia sem
precedentes. A simplicidade e versatilidade do sistema CRISPR-Cas9 rapidamente o
tornaram a ferramenta de escolha para muitas aplicagbes de edicao genética. O
sistema CRISPR-Cas9 permite cortar o DNA em locais especificos com alta
precisdo, facilitando a insergcdo ou delegcdo de genes de maneira eficiente e
acessivel. Esta tecnologia tem sido amplamente adotada em laboratérios de
pesquisa ao redor do mundo e continua a evoluir com novas variantes e métodos de
entrega, expandindo ainda mais suas aplicagbes potenciais (Savi¢ e Schwank,
2016).

O sistema CRISPR-Cas9 (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats — CRISPR-associated protein 9) é atualmente a tecnologia de edigcao
genética mais amplamente utilizada. Ele é composto de duas principais
componentes: uma RNA guia (JQRNA) que é projetada para se ligar a uma sequéncia
especifica de DNA e a proteina Cas9, que atua como uma endonuclease, cortando o
DNA na localizagao especifica determinada pelo gRNA (Wang, 2019). A célula entao
tenta reparar a quebra de fita dupla, utilizando um dos dois principais mecanismos
de reparo de DNA: a juncdo de extremidades ndo homdlogas (NHEJ) ou a
recombinagcao homologa (HR). A NHEJ é um processo propenso a erros que pode
resultar em inser¢des ou deleg¢des (indels) no local de corte, levando a inativagédo do
gene alvo. Este é um método eficiente para "nocautear" genes. A recombinagao
homologa, por outro lado, € um processo mais preciso que pode ser utilizado para
inserir uma sequéncia de DNA especifica no local de corte, permitindo "nocautear"
genes ou corrigir mutagdes (Wang, 2019; Minsky, 2006).

Outras tecnologias de edigdo genética incluem TALENs (Transcription

Activator-Like Effector Nucleases) e as nucleases de dedo de zinco (ZFNs). TALENs
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funcionam de maneira semelhante ao CRISPR-Cas9, usando proteinas modulares
que se ligam a sequéncias especificas de DNA e induzem quebras de fita dupla.
ZFNs, como mencionado anteriormente, utilizam dominios de dedos de zinco
projetados para se ligar a sequéncias especificas de DNA e induzir quebras de fita
dupla. Cada uma dessas tecnologias tem suas vantagens e desvantagens.
CRISPR-Cas9 ¢é geralmente preferido devido a sua simplicidade, eficiéncia e
versatilidade (Doudna e Charpentier, 2014). No entanto, TALENs e ZFNs ainda sao
uteis em algumas aplicagbes onde a especificidade e a eficiéncia podem ser mais
altas, especialmente em contextos que exigem um controle mais rigoroso sobre os
efeitos off-target. Um exemplo disso € o uso de TALENs em terapias genéticas para
corrigir doengas monogénicas, como a beta-talassemia. Estudos mostram que
TALENs podem induzir reparos de DNA em células-tronco hematopoiéticas com alta
precisdo, permitindo a correcao de mutacdes especificas de forma mais eficiente do
que outras tecnologias de edicdo genética (Zhang et al., 2015). Além disso, ZFNs
tém sido empregados em estudos relacionados a modificagdo genética de plantas e
animais, onde a necessidade de especificidade nas sequéncias alvo pode ser mais
critica. Por exemplo, ZFNs foram utilizados para criar modelos animais com
mutagbes especificas em genes de interesse, como o gene CCRS5, que esta
envolvido na resisténcia ao HIV. Esses sistemas oferecem um controle mais refinado
sobre as regides gendmicas alvo, o que pode ser desejavel quando a precisao do
corte é fundamental para evitar efeitos indesejados (Urnov et al., 2010).

Os avangos recentes na edigdo genética tém sido notaveis. A tecnologia
CRISPR-Cas9, em particular, tem sido aprimorada para aumentar a precisao e
reduzir os efeitos off-target (modificacdes indesejadas em locais néo alvo). Novas
variantes de Cas9, como a Cas9 de alta fidelidade (HF1) e a Cas9 com alta preciséo
(eSpCas9), foram desenvolvidas para reduzir os cortes off-target (Zhang et al.,
2015). Outra inovagao importante € o desenvolvimento de sistemas de edigdo de
base, que permitem a edi¢cdo direta de pares de bases de DNA sem a necessidade
de induzir quebras de fita dupla. Esses sistemas utilizam enzimas modificadas para
converter diretamente um nucleotideo em outro, permitindo correcées precisas de
mutacgdes pontuais (Wang, 2019).

Apesar desses avangos, ainda existem desafios técnicos significativos na
edicdo genética. A especificidade e a eficiéncia da edigdo sdo questdes criticas.

Efeitos off-target podem levar a mutagdes indesejadas que podem ter
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consequéncias imprevisiveis. Além disso, a entrega eficiente dos componentes de
edicdo genética as células alvo € um desafio, especialmente em organismos
multicelulares complexos como os humanos.

Questbes éticas também surgem com a capacidade de editar genomas. A
edicdo de células germinativas humanas, que pode resultar em mudangas
hereditarias, levanta preocupagdes sobre a seguranga, a equidade e as implicagdes

sociais e éticas dessas modificagdes (Baltimore et al., 2015).

2.3 AprLicacOEs CLiNIcAs E Espacials DA EbicAo GENETICA

O céncer € uma doengca complexa caracterizada pelo crescimento
descontrolado de células anormais e esta se tornando cada vez mais frequente na
populacao global. As terapias convencionais, como a quimioterapia e a radioterapia,
embora eficazes em muitos casos, frequentemente causam efeitos colaterais
significativos que podem comprometer a qualidade de vida dos pacientes e até
mesmo tornar o tratamento um fator de risco adicional. A edicdo genética,
especialmente a tecnologia CRISPR-Cas9, surge como uma esperanga para
intervengdes mais precisas e direcionadas no tratamento de cancer, oferecendo nao
apenas maior eficacia, mas também uma reducdo dos efeitos colaterais
(Sanchez-Rivera e Jacks, 2015).

Uma das abordagens mais promissoras em desenvolvimento envolve a
utilizacdo da edicdo genética para identificar e modificar genes especificos que
contribuem para o crescimento e a sobrevivéncia das ceélulas cancerosas. Por
exemplo, genes que regulam a apoptose, como o TP53, frequentemente mutado em
diversos tipos de cancer, podem ser alvo de terapias de edicdo genética para
restaurar sua funcdo normal e induzir a morte das células tumorais. Estudos tém
demonstrado que a correcdo de mutagdes em TP53 por CRISPR-Cas9 pode levar a
reducdo do crescimento tumoral em modelos pré-clinicos (Chen et al., 2017). Esta
abordagem n&o so visa a erradicagao do cancer, mas também busca melhorar a
resposta ao tratamento e reduzir as chances de recidiva, proporcionando aos
pacientes uma nova perspectiva de cura e qualidade de vida.

Outra estratégia apresenta a modificacdo das células do sistema imunoldgico
para aumentar sua capacidade de reconhecer e destruir células cancerosas. A

terapia com células CAR-T (células T receptoras de antigenos quiméricos) € um
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exemplo notavel dessa abordagem. Células T do paciente sdo geneticamente
modificadas para expressar receptores especificos que direcionam a destruicéo de
células tumorais (June e Sadelain, 2018). A edicdo genética com CRISPR-Cas9
pode ser utilizada para melhorar a eficacia das células CAR-T, por exemplo, ao
eliminar genes que inibem a resposta imune ou ao inserir genes que aumentam a
persisténcia e a atividade das células modificadas. Isso ndo apenas amplia as
possibilidades terapéuticas, mas também oferece uma esperanca real para
pacientes com canceres refratarios aos tratamentos convencionais (June e Sadelain,
2018).

Em tratamentos de radioterapia, a capacidade de proteger os tecidos normais
ao redor do tumor é crucial para minimizar os efeitos colaterais e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes. Estudos tém investigado a utilizagdo de
CRISPR-Cas9 para modificar genes associados a resposta ao dano de DNA e a
apoptose em células normais, com o objetivo de aumentar sua resisténcia a
radiagcdo. Por exemplo, a edigdo de genes envolvidos na reparagao do DNA, como o
gene ATM, pode potencialmente aumentar a resisténcia das células normais a
radioterapia, reduzindo os danos colaterais. Isso € particularmente relevante para
pacientes submetidos a radioterapia, pois a reducdo dos efeitos colaterais pode
melhorar significativamente sua qualidade de vida durante e apdés o tratamento
(Pannunzio et al., 2018).

No contexto espacial, a radiacdo HZE (High-Z and Energy Nuclei), por sua
alta transferéncia de energia linear (LET), € mais eficaz em produzir danos
complexos ao DNA em comparagao com a radiagao de LET baixo, como os raios X
e y. Esses danos incluem quebras de dupla fita no DNA, que sao mais dificeis de
reparar corretamente. A complexidade dos danos genéticos gerados pela radiagéo
HZE é evidenciada pela formagdo de lesdes agrupadas, onde multiplos tipos de
dano ao DNA ocorrem em proximidade fisica, o que dificulta o processo de reparo.
Em experimentos com ions pesados, observa-se uma maior taxa de
reordenamentos cromossOmicos complexos, que envolvem multiplos cromossomos
e pontos de quebra. Esses danos, embora geralmente fatais para as células,
aumentam o risco de carcinogénese se a célula sobreviver e proliferar (Montesinos
etal., 2021).
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Figura 3 - Curvas de sobrevivéncia de células humanas expostas a diferentes radiagbes com

aumento da Transferéncia Linear de Energia (LET).
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Fonte - Adaptado de Hall e Giaccia, 2012.

Um ponto critico abordado por Durante e Cucinotta (2008) € o papel dos
mecanismos de reparo do DNA, como a juncdo de extremidades ndo homodlogas
(NHEJ) e a recombinacao homdloga (HR), que sado ativados em resposta as quebras
de dupla fita. Diferengas significativas na dindmica de recrutamento dessas
proteinas de reparo foram observadas entre a radiacdo HZE e os raios X, com a
radiacdo HZE resultando em focos de reparo maiores e mais persistentes. Esses
achados sugerem que os danos causados pela radiacdo HZE podem n&o apenas
ser mais dificeis de reparar, mas também resultar em mutagbes genéticas mais
graves, aumentando a probabilidade de formagao de tumores.

Além do impacto direto na integridade do DNA, a exposi¢céo a radiacdo HZE
também pode induzir instabilidade genémica e remodelagdo da matriz extracelular,
processos que estdo associados ao inicio e progressao do cancer. A radiagdo HZE
pode causar efeitos biolégicos ndo-alvo, como a liberagdo de sinais inflamatorios
persistentes, que podem promover o crescimento tumoral mesmo em células que
nao foram diretamente atingidas pela radiacdo. Esses efeitos de longo prazo
complicam ainda mais a projecédo de riscos a saude para astronautas em missdes
prolongadas no espago(Durante e Cucinotta, 2008).

Outro aspecto relevante é a dificuldade em extrapolar os dados de radiagao
terrestre para as condigbes do espaco. A radiagdo cosmica galactica (GCR),
composta por protons e nucleos pesados, interage com os materiais de blindagem e

com os tecidos biolégicos de maneiras que diferem substancialmente da radiagao
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terrestre. Modelos de risco de céncer baseados em sobreviventes da bomba atdomica
ou em pacientes expostos a radiagao terapéutica podem subestimar os efeitos da
radiacao espacial, dada a natureza qualitativa e quantitativa distinta dos danos
causados por ions pesados. Enfatizando a necessidade de mais estudos com
radiacdo HZE para desenvolver melhores estimativas de risco e estratégias de
mitigacao (Montesinos et al., 2021).

Avancgos recentes no campo da edi¢cao genética tém explorado amplamente a
modificagdo de genes relacionados a resposta ao estresse oxidativo e a reparacéo
do DNA, com o objetivo de aumentar a resisténcia das células a radiagéo césmica,
um dos maiores desafios para missdes espaciais de longa duragado. Entre os genes
mais investigados estdo SOD2 (superoxido dismutase 2) e TP53, ambos com
funcdes criticas na defesa celular contra o estresse oxidativo e no controle da
estabilidade gendbmica. Estudos, como o Durante e Cucinotta (2008), sugere que a
manipulagdo desses genes pode melhorar a resisténcia das células a radiagao
ionizante de alta energia, como os ions HZE (High-Z and Energy Nuclei), que séo
predominantes no espaco profundo e capazes de causar danos complexos ao DNA,
incluindo quebras de dupla fita. Ao modificar SOD2, que ajuda a neutralizar espécies
reativas de oxigénio (ERO), e TP53, que regula a apoptose e os mecanismos de
reparo do DNA, pode-se diminuir os danos celulares e a consequente morte celular
induzidos pela radiacdo cosmica (Durante e Cucinotta, 2008).

Um avango significativo foi o desenvolvimento de modelos animais
geneticamente modificados que expressam genes de reparo de DNA mais
eficientes. Durante e Cucinotta (2008) destacam experimentos com esses modelos,
que demonstraram uma maior capacidade de reparo de danos causados pela
radiacdo em células expostas a ions pesados. O gene ATM (ataxia-telangiectasia
mutated) desempenha um papel crucial no reparo de quebras de dupla fita no DNA,
ativando uma cascata de sinalizagdo que regula o ciclo celular e a apoptose em
resposta a danos. Mutagbes nesse gene aumentam a sensibilidade a radiacéo e o
risco de cancer. A superexpressdo de ATM em modelos animais tém demonstrado
maior resisténcia celular a radiacao, otimizando a capacidade de reparo de danos
causados por radiagao ionizante. Da mesma forma, o gene NBS1, que faz parte do
complexo MRN (Mre11-Rad50-NBS1), é essencial para a deteccdo e reparo de
quebras de dupla fita. A modificagao genética de NBS1 em camundongos aumentou

a eficiéncia do reparo do DNA apds exposicao a radiacado de alta LET, promovendo
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maior sobrevivéncia celular e diminuindo a instabilidade genémica (Hall e Giaccia,
2012).

Outra area de destaque envolve a modificacdo genética de células do sistema
imunoldgico para aumentar sua resisténcia e fungdo em ambientes de alta radiagao.
A terapia com células CAR-T geneticamente modificadas, que € amplamente
utilizada no tratamento de cancer, também pode ser adaptada para aumentar a
capacidade de eliminar células danificadas pela radiagdo. Estudos realizados por
June e Sadelain (2018) demonstram que a edigdo genética dessas células T pode
ser aprimorada para melhorar a resposta imune. Esses pesquisadores mostraram
que o bloqueio de genes que suprimem a atividade imune, como os receptores
inibitérios PD-1 e CTLA-4, pode resultar em uma resposta mais robusta e sustentada
contra células anormais. Além disso, ao inserir modificacdes que aumentam a
persisténcia e a resisténcia das células CAR-T, como a inclusdo de genes
antiapoptoticos ou que promovem a autossuficiéncia em citocinas essenciais, as
células podem sobreviver por periodos mais longos e continuar a combater
efetivamente células danificadas pela radiagao.

Além de aplicagbes diretas em humanos, a edigdo genética tem sido
explorada para aumentar a resisténcia de plantas e microorganismos a radiagao,
com implicagbes diretas para missbes espaciais de longa duragdo e para a
agricultura em areas contaminadas na Terra. Miki e McHugh (2004) realizaram
estudos com plantas geneticamente modificadas para expressar genes de reparo de
DNA mais robustos, como as proteinas Ku70 e Lig4, envolvidas na jungédo de
extremidades ndo homoélogas (NHEJ), que é crucial para a reparacéo de quebras de
dupla fita. Essas plantas demonstraram uma maior capacidade de sobrevivéncia e
crescimento em ambientes com altos niveis de radiacdo. Tais avangos nido s6 sao
promissores para a producao de alimentos em missdes espaciais, mas também para
a recuperagao de areas afetadas por desastres nucleares, como Chernobyl e
Fukushima.

Em conjunto, essas pesquisas indicam que a edigdo genética tem um
potencial extraordinario para aumentar a resisténcia a radiacdo em diferentes
organismos, oferecendo uma solugéo viavel para mitigar os riscos a saude humana
e assegurar a sustentabilidade das missdes espaciais de longa duragao. Além disso,
os avangos na modificagdo de plantas e microorganismos fornecem ferramentas

importantes para garantir a produgéo de alimentos em ambientes com altos niveis
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de radiacao, tanto em cenarios espaciais quanto terrestres, demonstrando a ampla

aplicabilidade dessas tecnologias.

2.4 DesaFios TECNICOS NA IMPLEMENTACAO DA EDICAO GGENETICA

A implementacdo da edigdo genética, particularmente no contexto de
aumentar a radiorresisténcia, apresenta uma série de desafios técnicos que devem
ser abordados para garantir a eficacia, seguranga e viabilidade dessa tecnologia
emergente. Esta secdo discute detalhadamente os principais desafios relacionados
a entrega de genes, manutengdo da expressdo génica, seguranga do paciente,
monitoramento de efeitos adversos, regulamentagdo e supervisdo das terapias

génicas, além de considerar os impactos potenciais na pratica clinica e na pesquisa.

2.4.1 EFicAciA NA ENTREGA DE GENES E MANUTENGCAO DA EXPRESSAO

Uma das maiores dificuldades na edicao genética € a entrega eficiente dos
componentes necessarios para editar o genoma nas células-alvo. Esse processo é
crucial para garantir que a modificacédo ocorra de forma precisa e eficiente, sem
efeitos off-target (modificagcbes n&o intencionais em regides n&o-alvo do genoma)
que possam resultar em mutacdes indesejadas. Existem varias abordagens para a
entrega de genes, incluindo vetores virais, nanoparticulas e métodos fisicos, como
eletroporagao (Sayed et al., 2022).

Os vetores virais, como os adenovirus e os lentivirus, sdo amplamente
utilizados devido a sua alta eficiéncia de transdug¢ao. No entanto, a utilizagcao desses
vetores apresenta riscos, incluindo a insergcdo de genes em locais indesejados do
genoma, o que pode causar mutagénese insercional e gerar efeitos adversos graves
(Naldini, 2015). Alternativas aos vetores virais incluem nanoparticulas lipidicas, que
tém mostrado promessas na entrega de material genético com menor risco de
imunogenicidade. No entanto, a eficacia dessas nanoparticulas ainda € limitada em
comparagdo com o0s vetores virais, especialmente em termos de transdugdo de
células especificas em tecidos profundos. A barreira hematoencefalica, por exemplo,
representa um obstaculo significativo para a entrega de genes ao sistema nervoso
central (Sago et al., 2018).

Uma vez que os genes sao entregues, outro obstaculo critico é a manutengao
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da expressao génica ao longo do tempo. A expressao transiente pode ser suficiente
para algumas aplicagbes, mas para muitas terapias, como aquelas destinadas a
aumentar a radiorresisténcia, € essencial garantir uma expressao estavel e
prolongada dos genes introduzidos (Lundstrom, 2018). A integragéo do transgene no
genoma do hospedeiro € uma estratégia que pode garantir a expressao a longo
prazo, mas aumenta o risco de efeitos off-target e de mutagdes que podem ter
consequéncias imprevisiveis.

Além disso, a edicdo genética em células somaticas requer que os genes
editados sejam ativos apenas nas células-alvo e que nao interfiram com as fungbes
de outras células. A especificidade celular é, portanto, um desafio significativo que
requer o desenvolvimento de sistemas de entrega seletiva e o uso de promotores

especificos de tecido para controlar a expressao génica (Huang et al., 2022).

2.4.2 SEGURANCA DO PACIENTE E MONITORAMENTO DE EFEITOS ADVERSOS

A seguranga do paciente é uma prioridade fundamental em qualquer
intervencdo meédica, e a edicdo genética ndo foge a essa regra. Para mitigar os
riscos associados a essa tecnologia, € crucial desenvolver métodos que aumentem
a precisdo da modificagdo génica e implementar técnicas de monitoramento capazes
de detectar rapidamente quaisquer efeitos adversos. A tecnologia CRISPR-Cas9,
amplamente utilizada na manipulagcéo de genes, é reconhecida por sua eficiéncia e
precisdo. No entanto, estudos indicam que essa tecnologia ainda pode induzir
efeitos off-target, embora em uma frequéncia menor em comparagdo com
tecnologias anteriores, como ZFNs e TALENs (Zhang et al., 2015). A introdugéo de
variantes de alta fidelidade da Cas9, como a eSpCas9 e a SpCas9-HF1, representou
um avancgo significativo na reducao desses efeitos (Slaymaker et al., 2016). Ainda
assim, a completa eliminagao dos efeitos off-target ndo foi alcangada, o que mantém
a segurancga a longo prazo das modificagcbes genéticas como uma preocupacgao
central.

O monitoramento dos pacientes apos a terapia genética € outro aspecto
crucial para garantir a seguranga. A edicdo genética, especialmente quando
realizada em células somaticas, requer um acompanhamento rigoroso para
identificar rapidamente quaisquer sinais de efeitos adversos. Este monitoramento

deve incluir a vigilancia de mutagdes indesejadas, inflamacgao, resposta imune ao
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vetor ou ao produto do gene editado, além da avaliagcdo continua da eficacia
terapéutica. Ferramentas como a analise de genoma em profundidade e
biomarcadores de danos ao DNA sao essenciais para esse tipo de monitoramento,
ajudando a detectar alteragbes genéticas prejudiciais antes que elas se manifestem
clinicamente. A utilizacdo de modelos animais, como camundongos geneticamente
modificados com mutagdes especificas em genes associados ao cancer, como o
gene KRAS, tem sido fundamental para estudar a progressao tumoral e testar novas
terapias. Esses modelos séo indispensaveis para a identificacdo de novos alvos
terapéuticos e para a avaliagado da eficacia e seguranga de tratamentos baseados
em edicdo genética (Sanchez-Rivera e Jacks, 2015). A criagdo de modelos mais
precisos permite que pesquisadores desenvolvam e testem terapias de forma mais
eficiente e com maior relevancia clinica, acelerando o processo de descoberta e
implementagdo de novos tratamentos. Dessa forma, a integracdo de ferramentas
avancadas de monitoramento e a utilizacdo de modelos experimentais precisos sao
estratégias essenciais para assegurar que a edicdo genética seja aplicada de forma

segura e eficaz na pratica clinica.

2.4.3 ImpacTos PoTenciais NA PrRATICA CLINICA E NA PEsauisa

A introducdo da edicdo genética na pratica clinica tem o potencial de
revolucionar o tratamento de muitas doencgas, oferecendo terapias personalizadas e
mais eficazes. Isso requer ndo apenas um rigoroso processo de avaliagdo, mas
também a colaboragao entre cientistas, médicos, pacientes e reguladores para
garantir que as novas terapias sejam acessiveis e seguras (Alhakamy; Curiel;
Berkland, 2021).

Além disso, inserir a terapia génica na pratica clinica exige mudancgas
significativas na infraestrutura de saude. Isso inclui a formagao de profissionais de
saude em novas técnicas, o estabelecimento de laboratorios especializados em
edicdo genética, e o desenvolvimento de protocolos para o manejo de efeitos
adversos. A logistica da produgdo e distribuicdo de terapias génicas também é
complexa, especialmente para tratamentos personalizados como as terapias CAR-T,
que exigem a modificagao das células do préprio paciente (June e Sadelain, 2018).

Na pesquisa, a edigdo genética esta abrindo novas fronteiras, permitindo a

criacdo de modelos animais mais precisos e o estudo de doeng¢as humanas de uma



29

forma que antes era impossivel. No entanto, também levanta questdes éticas,
especialmente quando se trata de experimentacdo em seres humanos ou de
modificagdes hereditarias (Baltimore et al., 2015).

O impacto da edicdo genética na pesquisa vai além do laboratério,
influenciando o desenvolvimento de politicas publicas e regulatérias. A medida que
as tecnologias de edicdo genética se tornam mais amplamente disponiveis, é
provavel que surjam novas questdes relacionadas a sua regulamentacao, acesso e
uso ético (Jasanoff et al., 2015). A comunidade cientifica tem a responsabilidade de
liderar essas discussbes e garantir que a edicdo genética seja usada de forma

responsavel e em beneficio da sociedade.

2.5 ImpLICACOES ETicas DA EpicAo GENETICA NA RADIORRESISTENCIA

A possibilidade de modificar o genoma humano para conferir maior
resisténcia a radiacdo, seja para tratamentos oncoldgicos ou para protegcao em
ambientes espaciais, oferece promessas extraordinarias, mas também levanta
questdes éticas significativas que devem ser rigorosamente abordadas. Um dos
principais desafios € a regulamentagdo e supervisdo dessas terapias génicas. A
rapida evolugdo das tecnologias de edigdo genética tem desafiado as agéncias
reguladoras, que precisam equilibrar a promog¢ao da inovagdo com a protecdo do
publico contra potenciais riscos (Nohama et al, 2023). Nos Estados Unidos, a Food
and Drug Administration (FDA) é responsavel por regular o manejo gendmico,
avaliando a seguranca e a eficacia dessas intervencbes antes de sua aprovagao
para uso clinico. A aprovagao de terapias génicas, como aquelas baseadas em
células CAR-T, exemplifica como a FDA esta lidando com essas novas tecnologias.
No entanto, a edicdo genética de células germinativas, que poderia resultar em
mudancas hereditarias, ainda enfrenta muitas restricbes devido a preocupacdes
éticas e de segurancga (Azevedo et al,2023) .

Na Europa, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) desempenha um
papel semelhante, mas as diferengas nas regulamentacbes entre os paises
membros podem complicar o desenvolvimento e a comercializagdo dessas terapias
(De Wert e Mummery, 2003). A harmonizagao das regulamentacdes em diferentes
jurisdicdes continua sendo um desafio, especialmente a medida que as terapias

génicas se tornam mais comuns. Para maximizar os beneficios e minimizar os
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riscos, € essencial propor diretrizes éticas que orientem a aplicagdo responsavel
dessas tecnologias, garantindo que sejam seguras, eficazes e acessiveis (Nuffield
Council on Bioethics, 2018).

Os principios éticos fundamentais que orientam a discussdo incluem a
beneficéncia, a n&o maleficéncia, a autonomia e a justica. O principio da
beneficéncia exige que as intervengdes genéticas tragam beneficios claros para os
individuos e para a sociedade. No contexto da radiorresisténcia, isso significa
garantir que as modificacbes genéticas realmente aumentem a resisténcia a
radiacdo sem introduzir riscos adicionais. A ndo maleficéncia impde a obrigacao de
evitar causar danos, especialmente considerando a natureza permanente das
modificagdes genéticas e os riscos potenciais de efeitos off-target e mutagdes
indesejadas. Para mitigar esses riscos, é crucial estabelecer uma estrutura robusta
para monitorar os pacientes a longo prazo, incluindo a criagcdo de registros de
pacientes e o desenvolvimento de diretrizes para 0 manejo de efeitos adversos que
possam surgir anos ou até décadas apos a terapia inicial (High e Roncarolo, 2019).

A autonomia é outro principio fundamental, particularmente no que diz
respeito ao consentimento informado. A edicdo genética deve ser realizada com o
consentimento plenamente informado dos pacientes, que devem compreender os
riscos, beneficios e incertezas associados ao procedimento. O Nuffield Council on
Bioethics (2018) enfatiza a importancia de garantir que os individuos tenham o
direito de tomar decisbes informadas sobre a participagdo em terapias genéticas,
sem coergao ou pressado. Além disso, a privacidade genética € uma preocupagao
crescente, tornando obrigatoria a protecdo desses dados contra usos nao
autorizados e a comunicacao transparente sobre como os dados genéticos serao
utilizados e armazenados.

A equidade no acesso aos cuidados de saude também é uma preocupacao
ética central na discussao sobre a edigao genética. Essa tecnologia, devido ao seu
custo elevado e a complexidade de sua aplicacéo, pode exacerbar as desigualdades
existentes, criando uma divisdo entre aqueles que tém acesso a tratamentos
genéticos avancados e aqueles que nao tém. Isso levanta questdes sobre a justica
distributiva e a necessidade de garantir que os beneficios da modificagdo genética
sejam compartilhados de maneira equitativa. Formuladores de politicas e
profissionais de saude devem desenvolver estratégias para assegurar que todos os

individuos, independentemente de sua situagdo econbmica ou social, tenham
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acesso justo as terapias genéticas (Baltimore et al., 2015).

As consequéncias nao intencionais da edigao genética também representam
uma area significativa de preocupacao ética. Embora a edicdo genética para
aumentar a radiorresisténcia seja uma solugéo promissora, existem riscos potenciais
que podem nao ser completamente compreendidos até que a tecnologia seja
amplamente utilizada. Esses riscos incluem a possibilidade de mutagdes genéticas
que possam causar doengas ou outras condi¢des indesejadas, bem como impactos
ecologicos se as modificagdes genéticas forem transferidas para outras espécies ou
se propagarem de maneiras imprevistas. A historia da biotecnologia esta repleta de
exemplos de inovacdes que, apesar de terem sido introduzidas com boas intengdes,
resultaram em consequéncias inesperadas. Exemplos incluem o uso do milho Bt,
que gerou preocupacgdes sobre a resisténcia das pragas; a Revolugéo Verde, que,
embora aumentasse a produtividade agricola, levou a degradagéo do solo; e o caso
do DDT (Dicloro-Difenil-Tricloroetano), inicialmente desenvolvido como um
inseticida, mas que ocasionou sérios impactos ambientais e de saude (Sudharshan
et al., 2012).

Portanto, para maximizar os beneficios da edicdo genética e minimizar os
riscos, € essencial desenvolver estratégias robustas que incluam a pesquisa ética, o
monitoramento rigoroso e a regulamentacao eficaz. Pesquisadores e profissionais
de saude tém a responsabilidade de conduzir estudos com a mais alta integridade
cientifica e de garantir que as intervengdes genéticas sejam realizadas de maneira
ética. Isso inclui a realizagao de ensaios clinicos bem desenhados, o0 monitoramento
continuo dos efeitos a longo prazo das intervengdes genéticas e a disposi¢cao de
corrigir qualquer problema que possa surgir. Formuladores de politicas
desempenham um papel crucial na criagdo de marcos regulatérios que garantam a
seguranga e a equidade no uso da edigdo genética, estabelecendo diretrizes claras
para a aplicagao dessas tecnologias (NOHAMA et al., 2023). A sociedade como um
todo deve estar envolvida na deliberacdo sobre como essa tecnologia deve ser
utilizada e regulamentada. A transparéncia e a inclusdo sao essenciais para garantir
que as decisdes sobre a edicdo genética reflitam os valores e prioridades da
sociedade em geral, assegurando que as vozes de todos os setores sejam ouvidas
na formulacao de politicas relacionadas a manipulagcao genética. Assim, as diretrizes
éticas propostas devem focar ndo apenas na seguranga e eficacia das terapias, mas

também na promogao da justica social, garantindo que os beneficios da edigcéo
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genética sejam amplamente acessiveis e que 0s riscos sejam geridos de forma

responsavel (Jasanoff et al., 2015).
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3 JUSTIFICATIVA

Este estudo visa analisar os avancos e desafios da edicao genética aplicada a
radiorresisténcia, considerando suas implicacdes éticas e perspectivas futuras frente
as consequéncias da exposicao a radiacdo. Essa analise é fundamental para
compreender como a edicdo genética pode afetar a resisténcia celular e para
estabelecer diretrizes que assegurem a aplicacdo responsavel dessa tecnologia.
Além de enriquecer o conhecimento cientifico, este trabalho busca revisar os
estudos que promovem o desenvolvimento de terapias mais eficazes e seguras,
trazendo a discussao aqueles que, em algum momento, estiveram expostos a doses
significativas de radiacdo, com potencial para causar danos ao organismo. Ao
incentivar debates sobre ética, seguranga e equidade no acesso a inovagdes em
medicina gendmica, a pesquisa procura reforgar o apelo para que os beneficios da
edicdo genética sejam acessiveis a todas as populagdes, contribuindo assim para

um futuro mais justo e saudavel.
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4 OBJETIVOS

4 .1 OBJeTIVO GERAL

Investigar as implicagdes éticas, os desafios técnicos e as perspectivas
futuras da edicdo genética no contexto da radiorresisténcia, com o intuito de
contribuir para uma compreensao abrangente e informada das complexidades

envolvidas nessa intersecao entre genética e radioterapia.

4.2 OBJETIVOS ESPECiFicos

e Revisar a literatura cientifica sobre edigdo genética e radiorresisténcia,
destacando avancgos e lacunas de conhecimento.

e Avaliar as implicagbes éticas da edicdo genética na radiorresisténcia,
abordando questbes como consentimento, equidade e consequéncias nao
intencionais.

e Investigar os desafios técnicos da implementacdo da edigdo genética para
melhorar a radiorresisténcia, incluindo eficacia na entrega de genes e
seguranga do paciente.

e Analisar as perspectivas futuras da edicdo genética na radioncologia,
considerando avangos tecnoldgicos e impacto na pratica clinica.

e Propor diretrizes éticas para orientar a aplicacao responsavel da edigao
genética na radiorresisténcia, visando maximizar beneficios e minimizar

riscos.
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5 METODOLOGIA

5.1 Tiro DE EsTUDO

Este estudo utiliza a abordagem de Reviséo Integrativa, uma metodologia que
permite a combinagdao de dados da literatura empirica e tedrica, oferecendo uma
visdo abrangente e detalhada sobre a producgao cientifica em um campo especifico.
A Revisédo Integrativa é particularmente valiosa por sua capacidade de incluir
estudos com diferentes desenhos metodolégicos, como ensaios clinicos, estudos
observacionais, revisbes sistematicas e artigos tedricos, proporcionando uma
sintese abrangente das evidéncias disponiveis (Whittemore e Knafl, 2005).

A escolha pela Revisao Integrativa se justifica pela necessidade de
compreender a complexidade das interagbes entre edicdo genética e
radiorresisténcia, considerando ndo apenas os avangos técnicos e cientificos, mas
também as implicagdes éticas, os desafios regulatérios e as perspectivas futuras.
Este tipo de revisdo permite identificar lacunas de conhecimento, estabelecer
conexdes entre diferentes areas de pesquisa e fornecer recomendacdes informadas

para a pratica clinica e a formulacéo de politicas (Whittemore e Knafl, 2005).

5.2 CoLETA E ANALISE DE DADOS

A coleta de dados para este estudo foi realizada em quatro bases de dados
principais: PubMed, Scopus, Google Académico e SciELO, selecionadas por sua
ampla abrangéncia e relevancia na area da saude e biotecnologia, garantindo
acesso a uma diversidade de estudos pertinentes. Inicialmente, a revisédo
bibliografica priorizou artigos publicados entre 2010 e 2024, visando capturar
avancgos recentes na tematica. No entanto, devido a escassez de relatos especificos
sobre edigao genética aplicada a radiorresisténcia, expandiu-se a busca para incluir

estudos anteriores a 2010, sempre que relevantes para o contexto discutido.
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Quadro 1 - Fluxograma de selecao de artigos, com numeros de inclusdo e exclusdo em cada etapa

do processo.

Total de artigos identificados nas

bases de dados Apos remogao de duplicados

Excluidos por titulo e/ou resumo

irelevantes Artigos avaliados por texto completo

Excluidos por critério de
inclusao/exclusao

Artigos incluidos na analise finala

Fonte: Autoria propria.

A dificuldade em localizar publicagdes diretamente relacionadas ao tema
reforcgou a necessidade de incluir trabalhos mais antigos e analises prévias que
elucidassem os conceitos fundamentais. A estratégia de busca utilizou
palavras-chave especificas, como “Genoma”, “Radioterapia”, “Bioética”, “Terapia
Génica” e “Radioncologia”, combinadas com operadores booleanos (AND, OR, NOT)
para aumentar a especificidade e abrangéncia dos resultados. Além disso,
aplicaram-se filtros temporais e de idioma, restringindo a busca a publicagdes em

inglés e portugués, garantindo maior relevancia e aplicabilidade a pesquisa.
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Tabela 1 - Estratégia de busca utilizando palavras chaves e operadores logicos.

Termos de busca em portugués Termos de busca em inglés

(Genoma OR Radioterapia) AND (Bioética OR Terapia (Genome OR Radiotherapy) AND (Bioethics OR Gene
Génica) Therapy)

(Terapia Génica OR Radioncologia) AND (Edicao Genética |(Gene Therapy OR Radioncology) AND (Genetic Editing
OR Radioresisténcia) OR Radioresistance)

(Edigao Geneética OR Radioresisténcia) AND (CRISPR-Cas9 | (Genetic Editing OR Radioresistance) AND (CRISPR-Cas9
OR Etica) OR Ethics)

(Radioterapia OR Radicresisténcia) AND (Genoma Humano | (Radiotherapy OR Radioresistance) AND (Human Genome
OR Terapia Génica) OR Gene Therapy)

(Edigao Genética OR CRISPR-Cas9) AND (Radioncologia (Genetic Editing OR CRISPR-Cas9) AND (Radioncology
OR Etica) OR Ethics)

Fonte: Autoria prépria.

Este formato utiliza o operador "OR" para criar alternativas dentro de cada
grupo de termos, e o operador "AND" para conectar diferentes grupos de conceitos,

aumentando a especificidade da busca.

Tabela 2 - Critérios especificos de inclusao de excluséao.

Critérios de Inclusao Critérios de Exclusao

1) Investigagoes sobre a aplicacao da edi¢ao genética para

. o 1) Estudos néo disponiveis integralmente
aumentar a radiorresisténcia

2) Discusses sobre as implicacdes éticas 2) Artigos duplicados

3) Artigos que abordam desafios técnicos e praticos 3) Relatos de caso e Revisdes narrativas

4) Pesquisas sobre perspectivas futuras e avangos 4) Editoriais sem dados empiricos ou que ndo mencionam
tecnoldgicos Edicdo Genética ou Radiorresisténcia

Fonte: Autoria prépria

Esse quadro organiza os critérios de forma clara, facilitando a analise e

selecado dos artigos.



38

6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados desta revisdo integrativa apresentam um panorama
abrangente sobre o estado atual da edigdo genética voltada para o aumento da
radiorresisténcia, destacando tanto seus avancos quanto os desafios e implicagdes
éticas associadas. A analise dos estudos revisados permite uma compreensio
detalhada dos aspectos técnicos e éticos dessa tecnologia emergente, enfatizando a
relevancia de um desenvolvimento cauteloso e orientado para as necessidades

cientificas e sociais.

6.1 AvANCOS NA EbicAo GENETICA PARA AUMENTAR A RADIORRESISTENCIA

A edicdo genética, especialmente através da tecnologia CRISPR-Cas9,
trouxe inovagdes significativas ao campo da biomedicina, com particular impacto na
modificagdo de vias criticas de reparo de DNA, como NHEJ e HR. Esses
mecanismos sao essenciais para reparar quebras de fita dupla no DNA, um dos
principais danos causados pela radiagao ionizante (Doudna e Charpentier, 2014).
Pesquisas como a de Durante e Cucinotta (2008) evidenciam a necessidade de
discussodes sobre como a edigao genética pode aumentar a capacidade das células
de suportar a radiagao, melhorando a resisténcia das células.

Moreno-Villanueva et al. (2017), Velegzhaninov et al. (2018), Montesinos et
al. (2021) e Chen et al., (2017) demonstram em suas pesquisas que genes como
ATM, NBS1, SOD2 e p53, tém importante papel no reparo celular em contextos de
exposicao a radiacao, refletindo na possibilidade de potencializar essa agao através
da modificagdo genética, para proteger células humanas contra os efeitos deletérios
da radiacdo de alta LET. Isso é especialmente importante no contexto de exposicao
a radiacdo espacial, como ocorre em missdes de longa duragao, e também em
pacientes submetidos a tratamentos radioterapicos intensivos, que se beneficiariam
de uma maior radiorresisténcia das ceélulas normais, minimizando os danos

colaterais.
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Tabela 3: Vias de reparo relevantes para edi¢do genética, com o objetivo de

potencializar a radiorresisténcia.

Gene Modificado | Funcao Efeito da Modificacao Autor/Ano
A S Durante e Cucinotta
ATM Reparq de quebras de AumePto da _re5|stenc:|a a radlagao e (2008): Montesinos et al.
dupla fita no DNA reducgdo do risco de carcinogénese (2021)
Parte dp complexo MRN, Melhora na eficiéncia de reparo de DNA Durant.e e Cucn:mtta
NBS1 essencial para reparo de AD6S exposicio 4 radiacdo de alta LET (2008); Montesinos et al.
DNA POS €Xposie ¢ (2021)
Defesa contra estresse Reducédo de danos celulares e aumento |Durante e Cucinotta
SOD2 o A
oxidativo da sobrevivéncia celular (2008)
. Moreno-Villanueva et al.
= . Aumento da apoptose em células com ) .
P53 Regulagéo do ciclo celular d - N teca t (2017); Velegzhaninov et
e reparo de DNA anos Irreparavels € protegaoc contra 1., (2018); Chen et al.,
mutagdes (2017)

Fonte: Autoria prépria

As descobertas sugerem que essas modificacbes genéticas podem abrir
novas frentes para intervengdes terapéuticas, ndo apenas na oncologia, mas
também na protecédo de astronautas e trabalhadores em ambientes com altos niveis
de radiacdo, como a industria nuclear. Essa aplicacdo tem implicagdes praticas
diretas na medicina personalizada, permitindo terapias mais eficazes e seguras. A
relevancia dessas descobertas para a sociedade é inegavel, especialmente
considerando os crescentes desafios relacionados a exploracdo espacial e ao
aumento da demanda por tratamentos radioterapicos mais precisos e menos
invasivos (Durante e Cucinotta, 2008).

A tecnologia CRISPR-Cas9 se consolidou como a ferramenta mais
eficiente e versatil no campo da edigdo genética, revolucionando as possibilidades
de manipulagdo gendmica com precisdo. Contudo, a natureza complexa das vias de
reparo do DNA e a interagdo com a radiagdo HZE (High-Z and Energy Nuclei) ainda
exigem investigagdes mais aprofundadas. Embora o aumento da radiorresisténcia
tenha sido observado em modelos experimentais, a transposicdo desses avangos
para a clinica humana deve ser feita com cautela, dado o potencial de efeitos
off-target e as limitagbes ainda existentes na entrega dos componentes de edigédo
(Montesinos et al., 2021).
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6.2 DesaFios TECNICOS NA IMPLEMENTACAO

Apesar do grande potencial da edicdo genética para aumentar a
radiorresisténcia, a implementacao pratica dessa tecnologia ainda enfrenta barreiras
técnicas significativas. Um dos principais desafios reside na entrega eficiente dos
componentes de edicdo genética as células-alvo. Métodos como o uso de vetores
virais e nanoparticulas tém sido amplamente explorados, mas apresentam limitagdes
que precisam ser superadas. Vetores virais, embora eficientes, trazem riscos como a
mutagénese insercional, onde a inser¢cdo inadvertida de genes em locais
inadequados do genoma pode gerar mutagdes indesejadas, com potenciais efeitos
carcinogénicos. Ja o uso de nanoparticulas, embora menos imunogénico, ainda
enfrenta dificuldades em atingir tecidos mais profundos, como o sistema nervoso
central, e carece de uma taxa de transducdo adequada em comparacido com 0s
vetores virais (Lundstrom, 2018).

Ademais, a manutengdo da expressdo génica prolongada apos a
modificagdo € outro ponto critico. Para que a edicdo genética seja efetiva em um
contexto clinico, é necessario que os genes editados permanegam ativos nas
células-alvo por periodos longos, evitando assim que o efeito terapéutico seja
apenas temporario. A integracdo estavel de genes editados ao genoma € uma
solucdo potencial, mas traz o risco de mutagcdes indesejadas, o que pode

comprometer a seguranga dos pacientes a longo prazo (Savi¢ e Schwank, 2016).

Tabela 4: Principais desafios técnicos na implementagdo da edigdo genética para

aumentar a radiorresisténcia.

Desafio Técnico Descrigao Autor/Ano

Entrega de Genes Dlﬂcul_dade em entreggr vetores de forma eficaz e especifica, Naldini (2015)
especialmente em tecidos profundos

Expressao Génica Garantia de que os genes editados permanecam ativos ao longo do Lundstrom

Sustentada tempo sem efeitos adversos (2018)

Efeitos Off-target Rls_co de r_nodn‘lcagoes indesejadas no genoma, levando a mutagoes Zhang et al.
prejudiciais (2015)

Fonte: Autoria prépria

O avango da tecnologia de entrega de genes sera fundamental para
superar essas barreiras. O desenvolvimento de vetores de entrega mais especificos

e seguros, capazes de transduzir tecidos complexos sem efeitos colaterais graves,
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deve ser uma prioridade na pesquisa. Além disso, a combinagdo de abordagens,
como o uso de novos sistemas CRISPR com vetores mais precisos e promotores de
expressao tecidual especifica, pode abrir novas perspectivas para aumentar a

seguranca e a eficacia das terapias de edigao genética (Baltimore et al., 2015).

6.3 IMPLICACOES ETicas

As implicacdes éticas da edi¢cao genética para aumentar a radiorresisténcia
sdo profundas e multifacetadas. A regulamentacdo dessa tecnologia emergente
precisa ser cuidadosamente planejada, de modo a equilibrar a promog¢ao da
inovagcdo com a protecdo da sociedade contra potenciais riscos. Um dos maiores
desafios éticos esta na equidade de acesso a essas terapias. A edicdo genética,
devido ao seu alto custo e complexidade, corre o risco de acentuar desigualdades ja
existentes no acesso a saude, criando um cenario onde apenas uma parcela
privilegiada da populacéo teria acesso a esses tratamentos avancados. Isso gera
preocupacgdes sobre justica social e o impacto que tais tecnologias podem ter na
ampliagao das disparidades de saude global (Nuffield Council on Bioethics, 2018).

Além disso, o consentimento informado é uma preocupagao central, uma
vez que as modificagdes genéticas sdo, em muitos casos, irreversiveis e podem
trazer consequéncias a longo prazo que ainda nao sao totalmente compreendidas. O
respeito a autonomia dos pacientes e o fornecimento de informacdes claras e
detalhadas sobre os riscos e beneficios das intervengdes sao fundamentais para
que decisbes sejam tomadas de forma ética e responsavel (High e Roncarolo,
2019).

Tabela 5: Questbes éticas na edigdo genética para aumento da radiorresisténcia.

Questio Etica Descricao Recomendacgao Referéncia

Desafios na harmonizacéo|Desenvolvimento de diretrizes globais e
de regulamentos em criagdo de comités internacionais de
diferentes paises ética para supervisao continua.

Nuffield Council on
Bioethics, 2018

Regulamentacao e
supervisao

Risco de desigualdade no
acesso a terapias
avangadas devido ao alto
custo

Politicas para garantir acesso equitativo
e subsidios governamentais para Azevedo et al., 2023
popula¢des vulneraveis.

Equidade no acesso

Possibilidade de efeitos  |Monitoramento a longo prazo, avaliagbes
ecologicos e mutagdes de risco continuas e regulamentagao Baltimore et al., 2015
prejudiciais rigida para evitar impactos.

Consequéncias nao
Intencionais

Fonte: Autoria prépria
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A sociedade como um todo precisa estar envolvida nas discussdes sobre
os rumos da edigdo genética. O debate publico é essencial para garantir que as
decisdes sobre o uso dessas tecnologias sejam tomadas de forma democratica e
inclusiva. Também € necessario que governos e organismos internacionais
estabelegam diretrizes claras para regulamentar o uso da edicdo genética,
assegurando que seu desenvolvimento e aplicacdo sejam feitos de forma ética e
transparente. A ciéncia deve avancar em consonancia com os valores sociais, € a
participacado de diferentes setores da sociedade, incluindo comunidades cientificas,
pacientes e legisladores, € fundamental para garantir um futuro onde os beneficios

da edigc&o genética sejam compartilhados de maneira justa e responsavel.
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7 CONCLUSAO

Quadro 2 - Fluxograma de Perspectivas e Conexdes

Avangos cientificos Questdes éticas e regulatérias Aplicagoes futuras

Protecéo de astronautas
CRISPR-Cas9 Entrega eficaz de genes Seguranca a longo prazo e trabalhadores
expostos a radiagao
| I I |
Protegdo contra
Equidade no acesso acidentes nucleares
e radioterapia

Potencializacédo das vias Minimizacao dos efeitos
de reparo do DNA off-target

Expressao genica Necessidade de
sustentada regulamentacao

CONCLUSAO

Fonte: Autoria prépria.

Com base nos estudos analisados, observa-se que a edicdo genética,
especialmente com a tecnologia CRISPR-Cas9, surge como uma abordagem
promissora para o aumento da radiorresisténcia, tanto no contexto da radioterapia
quanto em ambientes de exposi¢ao a radiacdo cosmica, como missdes espaciais.
Embora os resultados obtidos em estudos pré-clinicos e experimentais demonstrem
avancos importantes na modificacdo de genes relacionados ao reparo do DNA e a
protecdo celular, a transposigcdo desses achados para a pratica clinica ainda
enfrenta barreiras significativas.

Os desafios incluem a eficiéncia na entrega dos componentes de edi¢ao
genética, a manutencao da expressao génica a longo prazo e a minimizagéo de
efeitos off-target, que podem resultar em mutacdes indesejadas. Além disso, é
crucial que questdes éticas sejam abordadas com rigor, principalmente no que diz
respeito a seguranga, equidade no acesso e as consequéncias nao intencionais das
modificagdes genéticas, tanto em humanos quanto no ambiente.

Dada a crescente importancia da radiorresisténcia, especialmente em
tratamentos oncoldgicos, € fundamental que pesquisas futuras continuem a explorar
as possibilidades oferecidas pela edicdo genética. Estudos mais robustos e ensaios
clinicos bem desenhados sdo necessarios para avaliar a seguranga, eficacia e

viabilidade dessas intervengées em contextos reais. Ao mesmo tempo, a formulagao
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de diretrizes éticas claras € essencial para assegurar 0 uso responsavel e seguro
dessas tecnologias.

Assim, a edigdo genética aplicada a radiorresisténcia € um campo que
promete revolucionar a pratica clinica e a exploragédo espacial, mas que ainda exige
uma abordagem cautelosa e multidisciplinar para garantir que seus beneficios

superem os riscos, tanto para os pacientes quanto para a sociedade como um todo.
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