QXREVISTA \l\/

ISSN: 2674-8584 V.1 — N.2—- 2024
GENETICA E AS MUDANCAS NAS DOENCAS NEUROLOGICAS

GENETICS AND CHANGES IN NEUROLOGICAL DISEASES

Larissa Kamke Frederico
Graduanda em Enfermagem, Faculdade Alfa Unipac de Aimorés-MG, Brasil

E-mail:larissakf25@gmail.com

Carlos Vinicius Ernandes Patricio
Especialista em Analises Clinicas, Faculdade Alfa Unipac;
Docente da Faculdade Alfa Unipac de Aimorés/MG, Brasil

E-mail: carlosviniciussaude@gmail.com

Guilherme Moraes Pesente
Mestre em Ensino de Ciéncia e Tecnologia pela UTFPR, Campus Ponta
Grossa; Docente da Faculdade Alfa Unipac de Aimorés/MG, Brasil

E-mail: gmpesente@gmail.com

Edna Franskoviaki
Especialista em Satde Coletiva pela Faculdade Unica, Campus Ipatinga;
Docente da Faculdade Alfa Unipac de Aimorés/MG, Brasil

E-mail: profednafransko@gmail.com

Resumo

A pesquisa genética das doencas neuroldgicas tem apresentado avancos significativos nos Ultimos
10 anos, fornecendo uma compreensao mais aprofundada das bases moleculares e dos fatores que
influenciam essas condicdes complexas. Estudos genbmicos em larga escala tém revelado
variantes genéticas associadas ao risco e biomarcadores genéticos que auxiliam no diagnéstico e
prognéstico das doengas neurologicas, como Alzheimer, Parkinson, Esclerose Lateral Amiotrofica
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(ELA) e Epilepsia. A terapia genética e a edigdo de genes tém mostrado promessa no tratamento
dessas doencgas, abrindo caminho para abordagens personalizadas e direcionadas. Além disso, a
interacdo entre fatores genéticos e ambientais tem sido investigada, destacando o papel dos fatores
ambientais na suscetibilidade e progressdo das doencas neurolégicas. Apesar dos avangos,
desafios permanecem, como a interpretacdo dos dados genbmicos e a tradugcdo dessas
descobertas em tratamentos clinicos eficazes. Perspectivas futuras incluem a medicina gendmica
personalizada e a integracéo de dados gendmicos multidimensionais.

Palavras-chave: Avancos; Variantes Genéticas; Biomarcadores Genéticos; Terapia Genética.

Abstract

Genetic research on neurological diseases has made significant advancements in the last 10 years,
providing a deeper understanding of the molecular basis and factors influencing these complex
conditions. Large-scale genomic studies have revealed genetic variants associated with risk and
genetic biomarkers that assist in the diagnosis and prognosis of neurological diseases such as
Alzheimer's, Parkinson's, Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS), and Epilepsy. Gene therapy and
gene editing have shown promise in the treatment of these diseases, paving the way for
personalized and targeted approaches. Furthermore, the interaction between genetic and
environmental factors has been investigated, highlighting the role of environmental factors in
susceptibility and progression of neurological diseases. Despite the progress, challenges remain,
such as the interpretation of genomic data and the translation of these findings into effective clinical
treatments. Future perspectives include personalized genomic medicine and the integration of
multidimensional genomic data.

Keywords: Advancements; Genetic Variants; Genetic Biomarkers; Gene Therapy.

1. Introducéo

A compreensdo da genética e seu impacto nas doencas neurolégicas tem
sido um campo de estudo em constante evolu¢do ao longo das ultimas décadas.
Avancos significativos na pesquisa genética abriram novas perspectivas para o
entendimento das bases moleculares das doencas do sistema nervoso. Com o
advento de técnicas avancadas de sequenciamento genético, tornou-se possivel
identificar mutacbes especificas e variacbes geneéticas associadas a uma ampla
gama de doencas neurologicas. Essas descobertas tém implicacdes profundas
para a prevencgdo, diagnostico e tratamento de doencgas neurologicas, fornecendo

novos alvos terapéuticos e estratégias de intervencao.

Nos ultimos 10 anos, inumeras pesquisas tém destacado a relevancia da

genética no desenvolvimento e progressdo das doencas neurolégicas. Estudos
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epidemiologicos tém demonstrado que a hereditariedade desempenha um papel
significativo em muitas dessas condi¢des, incluindo doencas neurodegenerativas
como a doenca de Alzheimer, a doenca de Parkinson e a esclerose lateral
amiotrofica (ELA). Por exemplo, estudos de familias afetadas por essas doencas
tém revelado mutacdes em genes especificos, fornecendo evidéncias convincentes
de que alteracbes genéticas desempenham um papel crucial na patogénese
dessas condi¢des (Wang et al., 2013; Cudkowicz et al., 2019).

Além disso, a andlise gendbmica em larga escala tem contribuido para o
entendimento das bases genéticas complexas das doencas neuroldgicas. Estudos
de associacdo gendmica ampla (GWAS, na sigla em inglés) tém permitido a
identificacdo de variantes genéticas comuns que estdo associadas a um risco
aumentado de desenvolver determinadas doencas neuroldgicas. Por exemplo, em
um estudo recente, a analise GWAS identificou variantes genéticas comuns que
estdo associadas ao risco de desenvolver a doenca de Alzheimer, fornecendo
novas pistas sobre os mecanismos biolégicos subjacentes a doenca (Lambert et
al., 2013).

Além disso, a genética tem desempenhado um papel fundamental na
personalizacdo dos tratamentos para doencas neurolégicas. O sequenciamento
genético tem permitido a identificacdo de mutacdes genéticas especificas que
podem influenciar a resposta aos medicamentos utilizados no tratamento de
doencas neuroldgicas. Exemplificando, quando ha a aparicdo de certas variantes
genéticas pode impactar a eficacia e a tolerabilidade de medicamentos
antiepilépticos, fornecendo uma base para a selecdo de terapias mais
individualizadas (Klein et al., 2016). Essas descobertas tém o potencial de melhorar
os resultados clinicos e reduzir os efeitos adversos associados ao tratamento de

doencgas neuroldgicas.

O objetivo deste artigo é revisar e sintetizar as descobertas mais recentes

sobre as relagbes entre genética e doencas neuroldgicas, explorando os avangos
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cientificos dos ultimos 10 anos. Serdo abordadas as principais contribuicdes da
pesquisa genética no entendimento das bases moleculares das doencas
neuroldgicas, destacando-se a identificacdo de mutacbes especificas, a analise
gendmica em larga escala e a personalizacdo dos tratamentos com base nas
caracteristicas genéticas individuais. Além disso, serdo discutidas as implicacfes
clinicas e terapéuticas dessas descobertas, bem como as perspectivas futuras para

0 campo da genética das doencas neuroldgicas.

2. Referencial Teérico

A pesquisa genética nas doencas neurologicas tem se mostrado fundamental
para o avanco do conhecimento sobre as bases moleculares dessas condigbes
complexas. Ao longo dos dltimos 10 anos, inumeras descobertas tém
proporcionado insights valiosos sobre os mecanismos genéticos subjacentes a

diferentes doencas neurolégicas.

Um exemplo significativo é a doenca de Alzheimer, uma das principais
causas de deméncia em todo o mundo. Estudos recentes tém demonstrado a
importancia das alteracbes genéticas no desenvolvimento e progressao dessa
doenca. A descoberta de variantes genéticas especificas, como a apolipoproteina E
(APOE), tem sido um marco na compreensdo da suscetibilidade genética ao
Alzheimer (Jansen et al., 2019). Além disso, a identificacdo de genes associados
ao processamento do amiloide, como o gene PSEN1 e PSENZ2, tem fornecido
insights sobre os mecanismos moleculares envolvidos na formacédo de placas
amiloides no cérebro, uma caracteristica distintiva da doenca de Alzheimer
(Cruchaga et al., 2013).

No contexto das doencas neurodegenerativas, a doenca de Parkinson
também tem sido objeto de extensas investigagbes genéticas. Estudos de

associacdo gendmica ampla identificaram vérias variantes genéticas relacionadas
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ao risco de desenvolver Parkinson, incluindo genes como SNCA, LRRK2 e GBA
(Nalls et al., 2014). Essas descobertas tém contribuido para a compreensao dos
mecanismos patoldgicos da doenca, como a disfuncdo da via dopaminérgica e a
acumulacédo de agregados proteicos no cérebro (Burbulla et al., 2017). Além disso,
a identificacdo de mutacdes genéticas especificas tem implicacdes importantes
para a deteccdo precoce e o desenvolvimento de terapias direcionadas (Pankratz
et al., 2012).

A esclerose lateral amiotréfica (ELA), é uma doenga neurodegenerativa
progressiva que afeta as células nervosas responsaveis pelo controle dos
movimentos musculares, também tem sido alvo de estudos genéticos. Avancos
recentes revelaram a presenca de variantes genéticas associadas ao risco de
desenvolver ELA, como as mutacdes no gene C9orf72, que séo encontradas em
uma proporcao significativa de casos familiares e esporadicos da doenca (Renton
et al., 2011). A identificacdo dessas muta¢cdes tem proporcionado insights sobre os
mecanismos patogénicos da ELA, incluindo a disfungdo da homeostase do RNA e

a formacéao de agregados de proteinas toxicas (DeJesus-Hernandez et al., 2011).

Além das doencas neurodegenerativas, a genética também desempenha um
papel importante em outras doencas neurolégicas, como a epilepsia. Estudos
gendmicos tém revelado uma diversidade de genes envolvidos na suscetibilidade a
epilepsia, bem como na resposta aos medicamentos antiepilépticos (Mefford,
2015). A andlise genética tem permitido a identificacdo de variantes genéticas
associadas a farmacorresisténcia, fornecendo insights sobre os mecanismos
subjacentes a falta de resposta a certos medicamentos antiepilépticos (Klein et al.,
2019). Além disso, a genética tem sido fundamental para a identificagdo de
sindromes epilépticas especificas, como a sindrome de Dravet, que é causada por
mutacbes no gene SCN1A e apresenta caracteristicas clinicas distintivas
(Depienne et al., 2009).
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A aplicagdo da genética também tem se mostrado promissora na
identificacdo de biomarcadores para diagndstico e prognostico de doencas
neuroldgicas. Por exemplo, estudos recentes tém explorado o uso de
biomarcadores genéticos para a deteccdo precoce da doenca de Alzheimer,
permitindo a identificacdo de individuos em risco antes mesmo do inicio dos
sintomas clinicos (Jansen et al., 2019). Além disso, a analise genética tem sido
empregada na predicdo de progressdo da doenca e resposta a tratamentos
especificos, contribuindo para a medicina personalizada e o desenvolvimento de

terapias mais direcionadas (Hollingworth et al., 2011).

Todavia, vale evidenciar que a genética ndo € a causa exclusiva para
determinar as doencas neuroldgicas. A interacdo entre fatores genéticos e
ambientais desempenha um papel crucial na manifestacdo dessas condigbes
complexas. Estudos de hereditariedade e genética de populacbes tém contribuido
para o entendimento das interacfes gene-ambiente e suas influéncias no risco e
progressdo das doencas neuroldgicas (Chen et al.,, 2020). Compreender essas
interacdes complexas é fundamental para uma abordagem mais abrangente e

eficaz no diagndstico, prevencao e tratamento das doencas neuroldgicas.

A pesquisa genética tem se beneficiado da integracdo de abordagens
multibmicas, que envolvem a analise combinada de dados gendmicos,
transcriptbmicos, epigenémicos e protedmicos. Essa abordagem holistica permite
uma compreensdo mais abrangente das alteragbes moleculares envolvidas nas
doencas neurologicas. Por exemplo, estudos tém mostrado a importancia das
alteracdes epigenéticas, como modificacdes nas marcas de metilacdo do DNA e
padrbes de acetilacdo das histonas, na regulacdo génica associada a condi¢ces
como a doenca de Parkinson e a esquizofrenia (Desplats et al., 2011; Huang et al.,
2019). A integracdo dessas informagfdes multiomicas tem o potencial de fornecer
insights mais profundos sobre as redes biologicas e os mecanismos subjacentes as

doencas neurolégicas.
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Outro avango notavel na pesquisa genética € a aplicacdo de técnicas de
edicdo de genes, como a CRISPR-Cas9, que possibilitam a modificacdo precisa do
genoma humano. Essa tecnologia revolucionaria tem sido utilizada para investigar
os efeitos de mutagcBes genéticas especificas em modelos animais, permitindo uma
compreensao mais precisa dos mecanismos patogénicos de doengas neuroldgicas
(Nelson et al., 2015). Além disso, a terapia genética baseada em CRISPR-Cas9
estd em desenvolvimento como uma abordagem terapéutica promissora para
doencas neuroldgicas hereditarias, oferecendo a possibilidade de corrigir mutacdes
genéticas causadoras de doencas em células humanas (Londin et al., 2020).
Embora ainda existam desafios técnicos e éticos a serem superados, a edicdo de
genes representa um campo em rapido crescimento que pode ter um impacto

significativo nas doencas neuroldgicas.

3. Revisdo da Literatura

3.1.Genética da Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer € uma condicdo neurodegenerativa progressiva e
devastadora, caracterizada pela perda gradual da memoria e do funcionamento
cognitivo. Nas ultimas décadas, estudos genéticos tém desempenhado um papel

fundamental na compreensao das bases moleculares dessa doenga complexa.

Pesquisas epidemioldgicas tém proporcionado indicadores persuasivos de
gue a genética desempenha um papel significativo na suscetibilidade a doenca de
Alzheimer. Um marco importante foi a identificacdo da apolipoproteina E (APOE)
como um dos principais genes associados ao risco da doenga. A variante €4 do
gene APOE é considerada o principal fator genético de risco para a doenca de

Alzheimer de inicio tardio (Corder et al.,, 1993). Estudos mais recentes tém
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confirmado a importancia desse gene, destacando a relacdo entre a presenca da

variante €4 e um risco aumentado de desenvolver a doenga (Harold et al., 2009).

Além do gene APOE, estudos de associacdo gendmica ampla (GWAS) tém
identificado vérias outras variantes genéticas associadas a doenca de Alzheimer.
Essas descobertas tém fornecido insights adicionais sobre 0s mecanismos
biolégicos envolvidos na patogénese da doenca. Por exemplo, um estudo de
GWAS identificou variantes no gene Clusterina (CLU) e no gene proteina associada
a clatrina, ligadora de microtubulos (PICALM) como fatores de risco genético para a
doenca de Alzheimer (Harold et al., 2009). Outros estudos tém revelado variantes
em genes como bridge integrator 1 (1BIN1), complement component receptor 1) ,
membrane-spanning 4-domains subfamily A (CR1) e membrane-spanning 4-
domains subfamily A (MS4A6A) como fatores de risco adicionais (Lambert et al.,
2013).

Além das variantes genéticas de alto impacto, as pesquisas também tém
explorado o papel de mutagbes raras e de baixa frequéncia na doenca de
Alzheimer. Mutacbes nos genes APP (amyloid precursor protein), PSEN1
(presenilin 1) e PSEN2 (presenilin 2) tém sido associadas a forma familiar da
doenca de Alzheimer, que apresenta um inicio mais precoce (Ryman et al., 2014).
Essas mutacdes afetam o processamento do amiloide e a producédo de peptideos
amiloides, que se acumulam formando placas no cérebro, uma caracteristica

patologica da doenca de Alzheimer.

Além das alteracdes genéticas especificas, a epigenética também tem sido
investigada como um fator importante na doenga de Alzheimer. Estudos tém
mostrado que modificacbes epigenéticas, como a metilagio do DNA e as
alteracdes nas marcas de acetilacdo das histonas, podem influenciar a expressao
génica e estar envolvidas nos mecanismos patolégicos da doenca (Sanchez-Mut et
al., 2014). Essas descobertas ressaltam a importancia de investigar ndo apenas as

alteracbes genéticas, mas também as alteragfes epigenéticas associadas
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3.2.Genética da Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson é um distarbio neurodegenerativa determinado
especialmente por manifestacdes motoras, como tremores, rigidez e bradicinesia.
Nos ultimos anos, avancos significativos na pesquisa genética tém contribuido para
uma compreensdo mais aprofundada das bases moleculares dessa condicdo

complexa.

Estudos de associacdo gendomica ampla (GWAS) tém desempenhado um
papel fundamental na identificacdo de variantes genéticas associadas ao risco de
desenvolvimento da doenca de Parkinson. Um estudo de GWAS identificou a
variante rs356182 como um fator de risco genético significativo para a doenca de
Parkinson em populacdes europeias (Nalls et al., 2014). Além disso, variantes nos
genes SNCA (a-sinucleina), LRRK2 (leucina-riche em cisteina quinase 2) e GBA
(B-glicosidase acida) tém sido amplamente associadas ao risco de

desenvolvimento da doenca de Parkinson (Pankratz et al., 2012; Sardi et al., 2018).

Além da identificacdo de variantes genéticas de alto impacto, estudos tém
investigado o papel das mutacdes genéticas especificas na doenca de Parkinson.
Por exemplo, mutacées no gene SNCA, que codifica a a-sinucleina, estdo
associadas a formas familiares e esporadicas da doenca (Polymeropoulos et al.,
1997). Essas mutacbes levam a formagdo de agregados de a-sinucleina,

conhecidos como corpos de Lewy, que sdo caracteristicos da doenga de Parkinson.

7z

Outro gene importante na doenca de Parkinson € o LRRK2, que esta
associado a formas familiares da doenca e é considerado uma das principais
causas geneéticas de Parkinson de inicio tardio (Lesage et al., 2016). Variantes
patogénicas no gene LRRK2 podem aumentar a atividade da quinase e afetar os
processos celulares relacionados a funcdo dopaminérgica, levando a degeneracao

neuronal caracteristica da doenca de Parkinson.
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3.3.Genética da Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA)

A esclerose lateral amiotréfica (ELA) é uma doenca neurodegenerativa
progressiva que afeta as células nervosas responsaveis pelo controle dos
movimentos musculares. Nos Ultimos anos, avan¢gos ha pesquisa genética tém
contribuido para uma melhor compreenséo das bases moleculares dessa condi¢ao

complexa.

Estudos genéticos tém revelado que a ELA possui uma componente genética
significativa. MutagBes em genes especificos foram identificadas como causadoras
da forma familial da doenca. Por exemplo, a descoberta das expansfes de
repeticdes de nucleotideos no gene C9orf72 como a causa mais comum de ELA
familial abriu novas perspectivas no entendimento da patogénese da doenca
(Renton et al., 2011). Essas mutacdes afetam o funcionamento normal da célula

nervosa, levando a sua degeneracéao.

Além das mutacdes no gene C9orf72, estudos tém destacado o papel de
outras mutacdes genéticas na ELA familial e esporadica. Mutacdes nos genes
SOD1 (superoxide dismutase 1), TARDBP (TAR DNA-binding protein) e FUS (fused
in sarcoma) também foram identificadas em pacientes com ELA familial,
fornecendo insights sobre os mecanismos moleculares envolvidos na doenga
(Renton et al., 2014).

A identificacdo dessas mutacdes genéticas tem contribuido para uma melhor
compreensao dos mecanismos patogénicos da ELA. Por exemplo, mutacbes no
gene SOD1 levam a disfuncdo da enzima superoxido dismutase, levando ao
acumulo de espécies reativas de oxigénio e danos oxidativos nas células nervosas
(Rosen et al., 1993). Mutactes no gene TARDBP afetam a funcao da proteina TAR
DNA-binding, levando & agregacéo de proteinas e disfuncéo celular (Gitcho et al.,
2009).

10




REVISTA "%

Além das mutagcBes genéticas de alto impacto, estudos tém explorado a
contribuicdo de variantes genéticas de baixa frequéncia na suscetibilidade a ELA.
Andlises gendmicas em larga escala tém identificado variantes associadas ao risco
de desenvolvimento da doenca (van Rheenen et al.,, 2016). Essas descobertas
destacam a importancia de investigar ndo apenas as muta¢gfes genéticas raras,
mas também as variantes genéticas comuns para uma compreensao mais

completa da genética da ELA.

3.4.Genética da Epilepsia
A epilepsia € uma condicdo neuroldgica caracterizada por crises recorrentes
e imprevisiveis. Nos Ultimos anos, a pesquisa genética tem desempenhado um
papel fundamental na compreensédo das bases genéticas da epilepsia, revelando

uma contribuicdo significativa da genética nessa condi¢cdo complexa.

Estudos genéticos tém identificado varias variantes genéticas associadas a
epilepsia. A andlise genbmica em larga escala, como estudos de associacdo
gendmica ampla (GWAS), tem identificado loci genéticos relacionados ao risco de
desenvolvimento de epilepsia. Por exemplo, um estudo de GWAS identificou
variantes no gene KCNQ2 associadas a epilepsia de inicio neonatal (Marini et al.,
2011). Essas variantes afetam os canais de potassio e podem ter um impacto

significativo na excitabilidade neuronal.

Além das variantes genéticas comuns, mutacfes especificas em genes
conhecidos tém sido associadas a epilepsia. Um exemplo notavel € o gene SCN1A,
que esta associado a sindrome de Dravet, uma forma grave de epilepsia na
infancia (Claes et al., 2001). Mutacdes nesse gene podem levar a disfuncdo dos

canais de sodio e hiperexcitabilidade neuronal.

A genética também tem desempenhado um papel importante na
determinacdo da resposta aos medicamentos antiepilépticos. Estudos tém

identificado variantes genéticas que podem influenciar a eficacia e a tolerabilidade
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dos medicamentos utilizados no tratamento da epilepsia. Por exemplo, a presenca
de variantes genéticas no gene ABCB1, que codifica uma proteina de transporte de
efluxo de drogas, pode afetar a resposta a antiepilépticos como a carbamazepina e
a fenitoina (Kwan et al., 2007). Essas descobertas tém implicacdes clinicas
importantes, permitindo a personalizagdo dos tratamentos de acordo com as

caracteristicas genéticas individuais.

Além das mutacOes genéticas especificas, estudos tém explorado os fatores
genéticos de susceptibilidade a epilepsia. Analises genbmicas tém revelado uma
influéncia significativa da hereditariedade na predisposicdo a epilepsia (Speed et
al., 2014). Estudos em familias afetadas por epilepsia tém identificado genes
candidatos e loci genéticos associados a doenca, fornecendo insights valiosos

sobre os mecanismos moleculares envolvidos na epilepsia.

3.5.Biomarcadores genéticos para diagnostico e prognoéstico de doencas

neuroldgicas

A identificacdo de biomarcadores genéticos tem desempenhado um papel
cada vez mais importante no diagndstico e progndstico de doencas neuroldgicas.
Nos ultimos 10 anos, avancos significativos tém sido alcancados nesse campo,
proporcionando uma compreensao mais precisa e personalizada das condi¢cbes

neurolégicas complexas.

No contexto da doenca de Alzheimer, os biomarcadores genéticos tém sido
amplamente explorados. Estudos tém investigado variantes genéticas associadas
ao risco da doenga, como a variante €4 do gene APOE (Jansen et al., 2019). Essa
variante tem sido usada como um importante biomarcador genético para o

diagnastico e rastreamento de individuos em risco de desenvolver a doenga. Além
12
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disso, biomarcadores genéticos tém sido investigados para o prognéstico da
doenca de Alzheimer, com o objetivo de identificar os individuos com maior risco de

progresséo da doenca e deterioracao cognitiva (Hollingworth et al., 2011).

Na doenca de Parkinson, os biomarcadores genéticos também tém sido alvo
de estudos. Variantes genéticas associadas ao risco de desenvolvimento da
doenca, como as mutacdes no gene LRRK2, tém sido utilizadas como
biomarcadores para a identificacdo de individuos com maior suscetibilidade a
doenca de Parkinson (Sardi et al., 2018). Além disso, biomarcadores genéticos tém
sido explorados para prever a progressao da doenca e a resposta aos tratamentos,
permitindo uma abordagem mais personalizada para os pacientes com Parkinson
(Simén-Sanchez et al., 2009).

A epilepsia também se beneficia dos biomarcadores genéticos no
diagndstico e progndstico da doenca. Variantes genéticas identificadas por meio de
estudos de associacdo gendmica ampla tém sido utilizadas como biomarcadores
para a identificagdo de individuos com maior risco de desenvolver epilepsia
(International League Against Epilepsy Consortium on Complex Epilepsies et al.,
2014). Além disso, biomarcadores genéticos tém sido investigados para prever a
resposta aos medicamentos antiepilépticos, auxiliando na escolha do tratamento
mais adequado para os pacientes (Mefford, 2015).

Outro exemplo de biomarcadores genéticos relevantes € observado na
esclerose lateral amiotrofica (ELA). Variantes genéticas especificas, como as
mutacdes no gene C9orf72, tém sido utilizadas como biomarcadores para o
diagnostico da ELA (Renton et al., 2011). Esses biomarcadores genéticos tém
contribuido para a identificagdo mais precisa de individuos com ELA e tém um

impacto significativo na abordagem clinica e na condugéo de ensaios clinico
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3. Consideracdes Finais

A pesquisa genética das doencas neurologicas nos ultimos 10 anos tem
proporcionado avancos significativos no entendimento das bases moleculares
dessas condi¢cbes complexas. A identificacdo de variantes genéticas associadas ao
risco, biomarcadores genéticos e interacfes entre fatores genéticos e ambientais
tem fornecido insights valiosos sobre a etiologia, diagnostico, progndstico e

tratamento dessas doencas.

Através da andlise genbmica em larga escala, temos obtido uma visao mais
abrangente da arquitetura genética das doencas neuroldgicas, identificando loci de
susceptibilidade, genes de risco e variantes ndo codificantes que desempenham
papéis criticos na regulacdo da expressdo génica. Essas descobertas tém
proporcionado uma compreensao mais aprofundada dos mecanismos moleculares
subjacentes as doencas neurolégicas e tém o potencial de abrir novas vias

terapéuticas.

A terapia genética e a edicdo de genes também tém surgido como
abordagens promissoras no tratamento das doencas neurologicas. O
desenvolvimento de terapias baseadas na introducdo ou correcdo de genes
disfuncionais oferece esperanca para pacientes com doencas neurodegenerativas,
epilepsia e outras condi¢cdes neuroldgicas graves. No entanto, existem desafios
significativos a serem superados, como a interpretacdo dos dados gendmicos, a
entrega eficiente de terapias ao sistema nervoso central e questbes éticas

associadas a edicao do genoma humano.

Perspectivas futuras incluem a medicina genémica personalizada, que visa
adaptar os tratamentos as caracteristicas genéticas individuais dos pacientes, e a
integracdo de dados gendmicos com outras informagdes clinicas e moleculares
para uma compreensdo mais completa das doencas neurologicas. Essas
abordagens tém o potencial de transformar o diagndstico, tratamento e prevengao

dessas condig¢des, permitindo uma abordagem mais precisa e personalizada.
14
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