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A Tecnologia de Edicao Genomica
CRISPR-Cas9: A Tesoura Molecular
Programavel

Por Cristiano Ricardo - Publicado em 04/07/2020

Ensaio aprofundado por Cristiano Ricardo sobre uma das maiores descobertas da ciéncia
mundial: a tecnologia de edi¢cdo genémica crispr-cas9: a tesoura molecular programavel
(Engenharia Genética & Biologia Sintética), com historia, fundamentos tedricos e diagramas.

Versao online e eventuais atualizacgoes:
https://eu.cristianoricardo.com/post/a-tecnologia-de-edicao-genomica-crispr-cas9-a-tesoura-molecular-programavel-2020-07-04

Engenharia Genética & Biologia Sintética - Grandes Descobertas da Ciéncia

A conversdo de um mecanismo imune bacteriano contra virus em um sistema programavel de
edicdo de DNA em 2012 transformou a capacidade da humanidade de reescrever o cédigo da vida.
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A Origem Imunoldgica Bacteriana do Sistema CRISPR

Bactérias e arqueias conservam em seus genomas regides de Repeti¢cdes Palindrémicas Curtas
Agrupadas e Regularmente Interespagadas (CRISPR), que funcionam como memorias imunoldgicas
contendo fragmentos de DNA de fagos invasores passados. Na reinfeccéo, essas sequéncias sao
transcritas em crRNAs que guiam nucleases para destruir o invasor viral.

A Concepcéo da Quimera de RNA Guia Unico (sgRNA)

Emmanuelle Charpentier e Jennifer Doudna demonstraram que a enzima Cas9 de *Streptococcus
pyogenes* necessita de dois RNAs (o crRNA de direcionamento e o tracrRNA estrutural). As
cientistas revolucionaram a engenharia genética ao fundir ambas as moléculas em um Unico RNA
guia sintético (sgRNA) de aproximadamente 100 nucleotideos, conferindo ao pesquisador o
poder de mirar qualquer sequéncia de DNA celular mudando apenas 20 bases nucleotidicas.
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Aplicagcbes Terapéuticas Reais e Cura de Doencgas Genéticas

Ao reconhecer o motivo adjacente ao protoespacador (PAM, sequéncia 5'-NGG-3'), a Cas9 cliva
as duas fitas do DNA. O reparo celular por Recombinagcdo Homoéloga Dirigida (HDR) com molde
exdgeno permite a correcdo precisa de mutagcdes pontuais, viabilizando curas clinicas
aprovadas para anemia falciforme, beta-talassemia e avangcos sem precedentes na imunoterapia
oncologica com células CAR-T.
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