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.= ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

=
1
A Anvisa classifica a terapia génica dentro da categoria de Produtos de Terapia
Avancada (RDC 505/2021):
e Um produto bioldgico cujo material ativo contém ou consiste em um acido
nucleico recombinante (DNA ou RNA).
e Este material genético € administrado em pessoas com o objetivo de regular,
reparar, substituir, adicionar ou deletar uma sequéncia genética.
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Tipos de terapia genica: in vivo / ex vivo

Terapia génica in vivo | Terapia génica ex vivo
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Estrutura do DNA Podemos inserir uma
/ 3 March 1972, Volume 175, Number 4025\ versao “boa” de um
Gene Therapy for Human gene defeituoso para
Genetic Disease? curar uma dOenQa
humana?

Proposals for genetic manipulation in humans raise
difficult scientific and ethical problems.

Theodore Friedmann and Richard Roblm

60s )—l—( 803 ro—eo—e —( )—0—

1953 1972

§ E Electroporation

Desenvolvimento das
principais técnicas de
Virus podem ser vetores transfeccao em ceélulas

L
para inserir um gene? animais. PULSAR
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Sucesso da terapia na paciente Ashanti
DeSilva (4 anos) - Deficiéncia da enzima
Adenosina Deaminase (ADA)

3 March 1972, Velume 175, Number
Gene Therapy for Human

| 2003 2009 2023

A Tragédia de Jesse Gelsinger (18 anos):
Deficiéncia de Ornitina Transcarbamilase (OTC).

Gelsinger sofreu uma resposta imune sistémica
massiva (tempestade de citocinas) contra o
vetor adenoviral.
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Pesquisadores liderados por Alain
Fischer, na Franca, conseguiram
reverter de forma permanente o quadro
SCID-X1 em um grupo de 20 criancas.

O sucesso foi ofuscado quando se
descobriu que algumas criancas
desenvolveram leucemia devido a
alteracdes nao previstas pela terapia.

2009

O—( 2010s )r—@—

2023

3 March 1972, Velume 175, Number
Gene Therapy for Human

Um marco na reabilitacdo da terapia in vivo ocorreu
com ensaios para Amaurose Congénita de Leber
(LCA), uma causa de cegueira hereditaria.

Pesquisadores injetaram vetores virais carregando o
gene RPEG65 funcional diretamente nos olhos dos
pacientes, e muitos recuperaram a visao funcional.
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Kymriah® Kymriah — Certos tipos de Leucemias

Yescarta — Linfoma de Grandes Células B

A Era das Aprovacdes: Construida sobre os
Zolgensma — Atrofia Muscular Espinhal (AME) j

vetores mais seguros, o campo finalmente
comecou a entregar produtos clinicos aprovados.

a
L fgen,a:‘qe"y@ Luxturna — Distrofia hereditaria da retina
GOy Casgevy — Anemia Falciforme / Beta-Talassemia
Be %6509 Roctavian = Hemofilia A

Elevidys — Distrofia Muscular de Duchenne (DMD)

\\\ 2023

2010' e 2020's ) >

A era CRISPR/Cas9: o Reino Unido e,
posteriormente, a FDA aprovaram o

Casgevy. Esta € a primeira terapia

WW aprovada no mundo baseada na

\ Uiy tecnologia de edicado de genes
~\o CRISPR/Cas9.
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Olhar tradicional - Exemplos em terapia génica “m

E uma rara doenca genética caracterizada pelo
desenvolvimento anormal da funcao das células
e celulas B, causado por mutacoes genéticas
em alguns genes.

Proteinas

IS L L P JAK3; RAG1, RAG2; DCLREIC; Adenosina
ce % % 5°%. 4% 00" Deaminase e IL7R.
Metabélitos -



Olhar tradicional - Exemplos em terapia génica | m

DNW Terapias génicas ja aprovadas

Kymriah — Certos tipos de Leucemias
o 4 o Yescarta — Linfoma de Grandes Células B
Zolgensma — Atrofia Muscular Espinhal (AME)
Luxturna — Distrofia hereditaria da retina
Casgevy — Anemia Falciforme / Beta-Talassemia
Roctavian = Hemofilia A
Elevidys — Distrofia Muscular de Duchenne (DMD)

Proteinas

)
AN Sao0, em maioria, direcionadas para doencas de
IEAL N heranca monogénica
P *%ee .ﬁb“\ ® ° o0 o
oo :. .. g.l..\‘% ..: ...... °
Metabdlitos ®



Olhar tradicional - Limitacdes

Abordagem tradicional
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Doencas complexas e multifatoriais

——

Genetics | | Environmental Drivers
Unknown
molecular mechanisms of [ O chemicals, smoking,
disease, | diet, alcohol,
susceptibility (risk) or Genetics — sun exposure,
modifier infection/infectious
genes/variants, . disease
genomic & somatic Complex Disease
variants, phenotypes, symptoms,
SNPs, CNV, INdels, endotypes
mode of inheritance,
i rinty 3) Other Host
. Factors
disease features & Host
Epigenetics . nomenclature may change . time, age,
Epigenetics over time 'E * microbiome,
methylation, - obesity, nutrition,
miRNA, retroviruses, m ; ‘ inflammation,
regulatory events, Social @R immune system,
gene rearrangements, Immune response,
gene expression stage of development at
exposure
: : social setting, communication barriers, access to healthcare,
Social Determinants of Health cultural, economic status, adverse childhood experiences



https://doi.org/10.1186/s12967-023-03987-x

Olhar tradicional - Limitacdes

Exemplos:

e Varios tipos de cancer
e Doenca de Alzheimer

Doencas autoimunes
Diabetes tipo 2
Esclerose multipla
Asma

Hipertensao
Obesidade

Doencas complexas e multifatoriais

——

Genetics | | Environmental Drivers
Unknown
molecular mechanisms of [ O chemicals, smoking,
disease, | diet, alcohol,
susceptibility (risk) or Genetics — sun exposure,
modifier infection/infectious
genes/variants, . disease
genomic & somatic Complex Disease
variants, phenotypes, symptoms,
SNPs, CNV, INdels, endotypes
mode of inheritance,
i rinty 3) Other Host
. Factors
disease features & Host
Epigenetics . nomenclature may change . time, age,
Epigenetics over time 'E * microbiome,
methylation, - obesity, nutrition,
miRNA, retroviruses, m ; ‘ inflammation,
regulatory events, Social @R immune system,
gene rearrangements, Immune response,
gene expression stage of development at
exposure
: : social setting, communication barriers, access to healthcare,
Social Determinants of Health cultural, economic status, adverse childhood experiences

Artigo: Modeling the enigma of complex disease etiology - DOI:10.1186/s12967-023-03987-x
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Por que integrar dados?

~USD 10.000.000,00 em 2002

N

Cost per Human Genome

> USD 1.000,00 em 2022

Custo de producao do dado

l

|

Volume de dado produzido

"
https://www.genome.gov/about-genomics/fact-sheets/Sequencing-Human-Genome-cost .“"' PULSAR 'I t
EXPO IPT



https://www.genome.gov/about-genomics/fact-sheets/Sequencing-Human-Genome-cost
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1,090,016 paper
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no Pubmed, de uma
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Andlises de Redes (Network Analysis): Esta abordagem mapeia e visualiza as
interacOes complexas entre genes, proteinas e metabdlitos representando-as como

redes.

Entidades sao representadas
por nés na rede:

e Genes MiRNA Y Proteina X

e Proteihas @
e Metabdlitos

g ” /—~Complexo XZ
e Doencas

e VVias metabdlicas nduz transcrigao”

InteracOes sao representadas Proteina 7
por arestas na rede: Proteina W ‘

Co-expressio Degradacao
Interacao

Perturbacao molecular

Presenca/Auséncia "m

PULSAR
EXPO IPT

1pt



c ] d d i

Drug repositioning for psychiatric and neurological disorders through a network medicine approach. DOI: 10.1038/s41398-020-0827-5
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Molecular alterations in human milk in simulated maternal nasal mucosal infection with live attenuated influenza vaccination DOI: 10.1038/s41385-022-00537-4
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Cancer de mama - Gene expression network Biologia de Sistemas
T MLy e | Biological
knowledge

New
computational

‘o® DI

approaches " |
(A2 Soer.© |

oo/ New
— knowledge

Novel Questions and
insights hypotheses

. Structured
experimental
data
Data analysis and Experimental
modelling readouts

New experimental
methods

Image created with BioRender.com,
including work of PantherMedia / Ya BRESSE

Functional and transcriptional connectivity of communities in breast cancer co-expression networks DOI: 10.1007/s41109-019-0129-0



c ] 0 ] 9

Biologia de Sistemas

Biological
knowledge
O Papel da Integracao no Desenvolvimento L. o DT
de Terapias approaches | -@_ N
e Estratificacao de Pacientes knowledge
e Selecao de grupos para ensaios é:ll'nicos el e oy
» |[dentificacdo de Alvos Terapéuticos _ 8
e Modelos de predicao e eficacia S i
e Modelagem voltada a medicina de Structured '§:j "
experimental r
precisao GetE
Data analysis and Experimental
modelling readouts

Functional and transcriptional connectivity of communities in breast cancer co-expression networks DOI: 10.1007/s41109-019-0129-0

New experimental

methods
Image created with BioRender.com,

including work of PantherMedia / Ya BRESSE



Conexao com o IPT, Centros de pesquisa e a Indistria 0.‘“
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Plataforma de Medicina de Precisao para {Q‘
Terapias Avancadas em Glioblastoma CNPq

« NANOGEN: Nanocarreadores para terapia \L/EMBRAPII
génica aplicada a Psoriase

Plataforma de RNA: Nanotecnologia Integrada o
Jcom Terapia Génica para Combate ao Flne
G“OblaStOma INOVACAO E PESQUISA
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