PRO-CURA

Medicina de precisao — A Medicina do Futuro

Visao geral

Medicina de precisao refere-se a adaptacao do tratamento médico as caracteristicas individuais de cada
pessoa, levando em consideracao a “variabilidade individual em genes, ambiente e estilo de vida de
cada pessoa” (NIH Precision Medicine Initiative Cohort Program, 2015). Os pesquisadores pretendem
aprender o maximo possivel de cada pessoa que vive com ELA.

Desde o “ALS Ice Bucket Challenge”, (Desafio do Balde de Gelo) houve um movimento acentuado em
direcdo aos programas de medicina de precisdo na ELA. Os avancos na gendmica, “OMICS” e
tecnologia iPSC abriram caminho para avancar rapidamente os medicamentos de preciséo.

Para uma abordagem de medicina de precisdo, uma grande quantidade de informacdes € coletada de
cada participante e, em muitos casos, milhares de pessoas participam de cada programa. A realizagéo
de estudos em escala tdo grande aumenta as chances de novas descobertas levar o campo da ELA
adiante.

Por exemplo, amostras de pele sao coletadas para criar linhas de células-tronco pluripotentes induzidas
(iPSCs), para produzir DNA para o sequenciamento do genoma. O sequenciamento do genoma € uma
tecnologia de ponta que permite que os pesquisadores leiam a sequéncia completa de DNA das
pessoas. Os genomas de um grande nimero de pessoas saudaveis e pessoas vivendo com ELA sao
sequenciados, permitindo a comparacao em larga escala - portanto, “big data”.

As sequéncias gendmicas podem ser analisadas por varios métodos “OMICS”, incluindo epigendmica
(estudo de modificagBes genéticas que ndo alteram a sequéncia genética), transcriptdmica (estudo do
RNA mensageiro), protedmica (estudo em larga escala de proteinas) e celémica (quantitativa analise
celular).

Existem varios programas de medicina de precisédo para ajudar na identificagcdo de novos genes e alvos
de doencas para o desenvolvimento de medicamentos. A ELA € um disturbio complexo e heterogéneo,
no qual é dificil testar a eficacia de uma abordagem de tratamento com essa variacdo no local da doenca
no inicio e na progressdao. A capacidade de definir populacdes mais homogéneas melhorara
significativamente o design de ensaios clinicos e a capacidade de medir o efeito de uma abordagem de
tratamento.

Os grandes programas de medicina de precisdo sdo 0s seguintes:

= Projeto MinE;

= Consoércio CReATe (pesquisa clinica em ELA e distarbios relacionados ao desenvolvimento
terapéutico);

= Traducdo genbmica para ALS Clinical Care (GTAC);

= New York Genome Center - Centro de Gendmica de Doencas Neurodegenerativas (NYGC
CGND)

= Responda ALS;

= NeuroLINCS.
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Por que isso importa?
Os programas de medicina de precisdo tém inUmeras vantagens na busca pela eliminacdo da ELA.
Aqui estao alguns destaques gque os programas tém em comum:

e Projetado para incluir milhares de participantes, pessoas vivendo com ELA, em comparagao com
controles saudaveis.

¢ Usam a tecnologia de ponta ja estabelecida para realizar a ciéncia por trds dos medicamentos
de precisdo, como extrair DNA das amostras de sangue dos pacientes para realizar esfor¢os de
sequenciamento gendmico, analisando o sequenciamento através de abordagens “OMICS” em
larga escala e criando linhas iPSC de bidpsias de pele coletadas que séo transformadas em
neurdnios e astrécitos (os tipos de células que morrem na ELA).

e Compartilham todas as informagBes e analises coletadas com a comunidade de ELA
globalmente imediatamente ou no plano de longo prazo.

e Armazenam dados em um local central. Por exemplo, pesquisadores do GTAC, NYGC CGND e
Answer ALS usam o NeuroBank ™ como repositério central de dados de pesquisas clinicas no
ALS. O Project MinE armazena seus dados em um supercomputador Center SurfSara em
Amsterdad, na Holanda.

¢ Usam um identificador exclusivo global (GUID), um tipo de rétulo de paciente, que é atribuido a
cada pessoa que participa desses estudos. Juntas, a tecnologia GUID com o NeuroBANK ™
fornece uma ferramenta de referéncia cruzada para vincular os dados dos mesmos pacientes de
vérias fontes.

Programas de medicina de precisdo compartilham objetivos comuns. Eles visam identificar novos genes
da ELA e estudar sua biologia para identificar novas vias envolvidas no processo da doenca, que sédo
potenciais alvos terapéuticos. As linhas iPSC isoladas de pessoas portadoras de mutacdes genéticas
podem ser usadas de varias maneiras:

1) servindo como modelos de doencas em pesquisas basicas;

2) triagem de medicamentos para identificar possiveis compostos de ELA,;

3) atuar como um recurso para o desenvolvimento de biomarcadores para medir a eficacia de

medicamentos em ensaios clinicos em paralelo com pessoas que vivem com dados clinicos de

ELA.

Por fim, as assinaturas celulares de pessoas individuais podem ser estabelecidas por meio do
sequenciamento gendmico e da analise “OMICS” para entender os pontos em comum e as diferencas
entre os pacientes e entre pacientes e pessoas saudaveis, que podem ser traduzidos em possiveis alvos
terapéuticos. Coletivamente, essas informacgdes ajudardo os pesquisadores a entender a singularidade
de cada pessoa e a classificar pessoas semelhantes que vivem com populacdes de ELA em estudos
clinicos mais direcionados, para aumentar as chances de sucesso. Além disso, os dados de
medicamentos de precisdo ajudardo a estratificar os pacientes em populagbes mais definidas para
ensaios clinicos, com a esperanca de que um numero menor de pacientes seja necessario para
determinar o efeito de uma abordagem de tratamento.
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