
Inserção direcionada de genes in vivo baseada 
em CRISPR em investigação para hemofilia B

Avanços tecnológicos que levam à inserção 
direcionada de genes in vivo baseada em CRISPR 

para estudos investigacionais da hemofilia B

Aprofundamento
A CRISPR é uma ferramenta versátil. A inserção 
direcionada de genes baseada em CRISPR para 

hemofilia B é uma terapia in vivo em investigação, 
o que significa que a inserção de genes ocorre nas 
células hepáticas dentro do corpo. Com terapias 
genéticas ex vivo, as células dos pacientes são 
removidas e modificadas do lado de fora em 
um laboratório antes de serem reintroduzidas 

ao corpo4,5,19,20
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Para profissionais de saúde

A hemofilia B é uma condição genética causada 
por uma mutação no gene do fator IX (F9)1,2

Gene do fator IX (F9) 

Pessoas com hemofilia B não produzem o fator 
IX de coagulação funcional suficiente2

A inserção de genes é um tipo de edição genética 
em que um gene terapêutico pode ser precisamente 
adicionado a seções específicas do DNA para restaurar 
a capacidade do corpo de trabalhar como deveria3

O que é inserção de genes?

Os genes são como o manual de instruções do corpo. Às vezes, erros de 
digitação no manual (“mutações”) fazem com que o corpo perca uma das 
instruções necessárias para produzir um produto funcional, como o fator 
IX em pacientes com hemofilia B. O objetivo da edição de gene é corrigir 
cuidadosamente esses erros ou inserir as instruções corretas no manual, para 
que o corpo possa funcionar como deveria, e o fator IX possa ser produzido6

Em outras palavras...

Fígado

A inserção de genes visa restaurar permanentemente a capacidade 
do corpo de produzir de forma independente o fator IX sem 
a necessidade de terapia de reposição de fator de 
forma rotineira3
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A inserção direcionada de genes com base em CRISPR para hemofilia B é investigacional e a eficácia e segurança não foram avaliadas por 
nenhuma autoridade regulatória 

A inserção direcionada de genes in 
vivo baseada em CRISPR é um tipo 

de edição genética sendo investi-
gada na hemofilia B. Ao adicionar 
um gene F9 terapêutico, o corpo 

pode criar o fator 9 de coagulação 
funcional por si mesmo3-5
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Um transgene é uma sequência de DNA ou combinação de 
sequências que podem produzir proteína funcional24

Aprofundamento
As LNPs são usadas para embalar o gRNA e o mRNA para 
codificar a enzima Cas9, porque são o método preferido 
para a distribuição de RNA ao fígado8,25

Aprofundamento

A inserção direcionada de genes baseada em CRISPR em 
investigação é um processo de duas etapas:4,5

Mesmo dia

A inserção direcionada de genes baseada em CRISPR para hemofilia B é uma 
terapia in vivo administrada por infusão intravenosa, que inclui dois componentes 
que são entregues às células hepáticas alvo4,5

Etapa 1: Entrega do gene F9 terapêutico e CRISPR

Gene 
terapêutico F9

RNA guia

Enzima Cas9

LNP
AAV8

A tecnologia CRISPR tem duas partes que 
funcionam juntas para inserção de genes: uma fita 

de RNA guia e uma enzima Cas93,9,26

As LNPs especialmente projetadas são veículos 
de entrega que carregam a tecnologia CRISPR 

e são preferencialmente absorvidas pelas 
células hepáticas24

Em seguida, uma nanopartícula lipídica (lipid 
nanoparticle, LNP) entrega a CRISPR, uma ferramenta 

precisa que é projetada para permitir a inserção direcionada 
de gene em um local específico no DNA4,5,9,25

Primeiro, o gene F9 terapêutico em investigação é 
entregue às células hepáticas para fornecer instruções 

para a produção do fator IX de coagulação4,5,8,22

O gene F9 terapêutico é entregue às células 
hepáticas alvo como um transgene usando 

um vetor viral conhecido como AAV 
sorotipo 8 (AAV8)4,5,8,21,23

Os AAVs foram modificados, removendo 
e substituindo seu material genético original 

pelo gene terapêutico F98,22,23

Na inserção de genes direcionados com base em CRISPR, 
o transgene, que consiste apenas no gene F9 e não tem 
um promotor, é integrado ao genoma do paciente4,5
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O gene da albumina é escolhido 
como o sítio de inserção porque tem 
um dos promotores específicos ao 
fígado mais ativos4,5,28

Aprofundamento

A inserção direcionada de genes baseada em CRISPR 
em investigação é um processo de duas etapas:4,5

Em seguida, a enzima 
Cas9 cria um local de 
inserção...4,5,20

...onde o gene F9 terapêutico
é inserido4,5,20,29
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Primeiro, o RNA guia orienta 
a enzima Cas9 com precisão a um local 
correspondente dentro do DNA4,5,20,27

O RNA guia orienta a enzima Cas9 com 
precisão até um local correspondente 
dentro da sequência de DNA. Só então 
a enzima Cas9 criará uma pequena 
abertura para o novo gene ser inserido20
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CRISPR em investigação gera a proteína do fator 
IX que é a mesma proteína do fator IX funcional 
de ocorrência natural4,5
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Uma vez dentro das células hepáticas alvo, a CRISPR é projetado para visar 
precisamente um local específico no DNA para permitir a inserção direcionada 
do gene F9 terapêutico4,5,20

A inserção do gene F9 terapêutico 
é projetada para ajudar o corpo 
a produzir o fator IX funcional usando 
as instruções do gene terapêutico3-5
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Inserção direcionada de genes baseada em CRISPR em investigação para hemofilia B…

... baseia-se em uma forte base de pesquisa genética que continua a crescer 
e está sendo investigada em estudos pré-clínicos e clínicos27

...está aguardando o uso pediátrico4,5

...tem como alvo as células hepáticas (células não reprodutivas), de modo 
que o gene terapêutico e seus efeitos não devem ser transmitidos à prole4

...atualmente só pode ser administrada uma vez. Hoje, os vetores 
virais usados no tratamento só podem ser introduzidos no corpo uma vez, porque 
a resposta imune do corpo pode impedi-los de serem administrados novamente19 

Se o tratamento não for 
bem-sucedido, os pacientes podem 
discutir com seus profissionais da 
saúde sobre o retorno seguro 
à rotina de tratamento anterior 
ou outras opções de tratamento 
que não usam AAVs4,5,27

Aprofundamento

A inserção direcionada de genes 
baseada em CRISPR pode ser 
adequada para uso pediátrico, 
pois a pesquisa translacional 
sugere que o tratamento 
é duradouro mesmo quando 
o fígado continua a crescer4,5
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Aprofundamento

O que você precisa saber

...tem como objetivo ser um tratamento vitalício, após uma dose 
única para a hemofilia B, sem a necessidade de terapia de reposição 
de fator de forma rotineira4,5,19,29

A inserção direcionada de genes com base em CRISPR para hemofilia B é investigacional 
e a eficácia e segurança não foram avaliadas por nenhuma autoridade regulatória
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