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RESUMO

Introducédo: O virus da imunodeficiéncia humana € um retrovirus que afeta as células
de defesa do sistema imunolégico ao ponto de desenvolver a Sindrome da
Imunodeficiéncia Humana. A partir disso o CRISPR/Cas9 é um sistema de edicéo
genética que permite fazer alteragcbes no DNA para que as células de defesa do
hospedeiro consigam evidenciar as formas latentes do virus. A ativacdo do receptor
AhR no linfécito T secreta citocinas para bloguear a replicacao do HIV em macrofagos,
a inibicdo do receptor através da técnica molecular e dos farmacos utilizados gera a
supressao destas citocinas, aumentando a replicagéo viral e a percepgao do sistema
imune devido a reativacdo do virus latente. Objetivo: Explorar novas pesquisas para
o tratamento do HIV através da técnica de Crispr/Cas9 em conjunto com farmacos
inibidores do receptor AhR, para promover a reativacao das cépias virais latentes e
consequentemente sua eliminacdo pelas células de defesa do hospedeiro.
Metodologia: Este projeto envolve uma revisdo abrangente da literatura qualitativa e
guantitativa, com pesquisa em bancos de dados como PubMed, Cell Reports, Bireme
e SciELO. A maioria dos artigos cientificos avaliados foi em lingua inglesa. Os
descritores e palavras-chave utilizadas neste projeto foram pesquisados nos
Descritores de Ciéncias em Saude (DeCS). As palavras-chave utilizadas durante a
pesquisa foram HIV, CRISPR-Cas9, Célula T CD4+, terapia viral, aryl hydrocarbon,
edicao de genes, tratamento do HIV e TARV. Foram incluidos artigos publicados entre
2019 e 2024 relacionados a infeccdo por HIV, técnica CRISPR-Cas9 e viabilidade
celular das células T. Para a elaboracao da pesquisa, os artigos foram selecionados
por exclusao, ou seja, foram excluidos aqueles que ndo se enquadravam nos temas
abordados e publicacdes de anos anteriores. Resultados: Embora o tratamento
antirretroviral atual contra o HIV seja eficaz na prevencdo do desenvolvimento da
AIDS, estes farmacos ndo conseguem eliminar completamente o virus causador
devido a permanéncia de reservatorios virais em células T. Em testes in vitro com
amostras de pacientes saudaveis (ndo contaminados), os linfécitos T ndo infectados
foram submetidos a eletroporacgéo in vitro com antigenos CD3 e CD28, com seguida
exposicdo a uma cepa especifica do HIV por trés dias e, nesse interim, observou-se
gue o receptor AhR estava naturalmente ativado em pacientes infectados com HIV,
realizando a funcdo de bloquear a replicagdo viral em macrofagos e estimular a
producao de citocinas por células T que expressam a proteina CCR6, mas a0 mesmo
tempo foi verificado o surgimento de reservatérios virais em células que ndo séo
detectados pelo sistema imune. Foram feitas as aplicagcdes do farmaco antagonista
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sintético “CH-223191” do receptor AhR e a edigdo do gene AhR mediada por CRISPR-
Cas9 as quais apresentaram a diminuicdo da viabilidade celular e de secrecdo de
citocinas pelos linfécitos T CD4* auxiliar 17, a0 mesmo tempo ocorreu 0 aumento in
vitro da replicagcdo do HIV nessas células e do antigeno p24 na circulacdo. A
interpretacao in vitro mostrou que esse aumento viral corresponde ao virus latente que
foi reativado, e pressupondo-se de que a inibicdo induzida por farmacos e por genes
do receptor AhR nos linfécitos T CD4* promove a reativagao e a circulacéo de células
contendo os reservatorios virais, e assim o sistema imune volte a detectar essas
células infectadas com copias virais até entéo latentes, permitindo o provavel emprego
da técnica farmacologica de “choque-e-mate” com tratamento antirretrovirais. Vale
ressaltar que nos estudos avaliados foram utilizados apenas dois farmacos para o
receptor AhR: o antagonista CH-223191 e o agonista FICZ sendo inegavel que
existem diferentes ligantes naturais e sintéticos de AhR com suas atividades
bioldgicas, suscitando, assim, a necessidade de mais estudos para avaliar o efeito de
varios ligantes na replicacdo/crescimento do HIV. Consideracdes Finais: Os estudos
da inibicAo do receptor AhR ainda continuam e através de novas tecnologias
moleculares ha um novo horizonte para portadores do HIV. Os resultados obtidos
mostram que a possibilidade de remissdo esta cada vez mais perto de ser realizada,
sendo fundamental a continuacdo dessas pesquisas feitas tanto com a técnica de
CRISPR/CAS9 e de farmacos inibidores de AhR como o antagonista CH-223191.
Além disso, a oportunidade de retirar cada vez mais 0s preconceitos que ainda
existem para as pessoas que tém essa doenca € igualmente importante, ha também
um beneficio bdénus que € a remocdo da necessidade do uso continuo de
medicamentos para esses pacientes que também geram muitos efeitos colaterais. O
prosseguimento e persisténcia nas pesquisas para que essas técnicas evoluam como
um tratamento promissor para o HIV devem ser fomentadas.
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