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Manipulacdo génica: a possibilidade de inibicdo da miostatina para
hipertrofia muscular

Gene manipulation: the possibility of inhibiting myostatin for muscle hypertrophy

Manipulacion genética: la posibilidad de inhibicion de la miostatina para hipertrofia
muscular
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RESUMO

Objetivo: Reconhecer a possibilidade de inibicdo da miostatina por meio da edi¢do genética e os possiveis
beneficios causados por essa alteracdo, na criacdo de humanos biofisicamente modificados. Reviséo
bibliografica: A engenharia genética vem desenvolvendo técnicas que buscam o melhoramento de
caracteristicas genbmicas, como resisténcia muscular e forca fisica. Esses caracteres sofrem
condicionamento da miostatina, proteina ligada ao processo de atrofia da musculatura esquelética, e a
diversas doengas, como a AIDS e a insuficiéncia cardiaca. Diante disso, foram analisados estudos em que
ocorreram inibicbes na expressdo da miostatina, em bovinos e ratos, trazendo significativos ganhos
musculares. ApOs a analise, fez-se a decodificagdo dos genes que transcrevem a proteina em ratos e na
espécie humana, levando a percepcao de intensas semelhangas genéticas entre os grupos, sugerindo a
possibilidade de aumentos musculares e resisténcia fisica em altos niveis, mediante a edi¢do genética em
seres humanos, assim como presenciado nas espécies animais. Consideracdes finais: Apesar de ser um
estudo em desenvolvimento, torna-se necessario compreender os beneficios e maleficios relacionados a
terapia génica, ponderando as possibilidades de sua aplicabilidade no ganho de resisténcia e massa muscular
em humanos, o que representara um inegavel avango para o cenario cientifico-tecnolégico vigente.

Palavras-chave: Edicao genética, Biofisica, Atrofia, Musculo.

ABSTRACT

Objective: Recognize the possibility of inhibiting myostatin through genetic editing and the possible benefits
caused by this alteration, in the creation of biophysically modified human beings. Literature review: Genetic
engineering is developing techniques that seek to improve genomic characteristics, such as muscular
endurance and physical strength. These characteristics are highly conditioned by myostatin, a protein linked
to the process of skeletal muscle atrophy, and to various diseases, such as AIDS and heart failure. Therefore,
studies were analyzed in which there were inhibitions in the expression of myostatin, in bovines and mice,
leading to significant muscle gain. After analysis, the genes transcribing the protein were decoded in mice and
in the human species, leading to the perception of strong genetic similarities between the groups, suggesting
the possibility of muscle and endurance gains at high levels through gene editing in humans, as well as attested
in animal species. Final considerations: Despite being a study in development, it is necessary to understand
the benefits and harms related to gene therapy, considering the possibilities of its applicability in the gain of
resistance and muscle mass in humans, which will represent an undeniable advance for the current scientific-
technological scenario.
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RESUMEN

Objetivo: Reconocer la posibilidad de inhibicidn de la miostatina através de la edicion genética y los beneficios
provocados por esta alteracion en la creacion de seres humanos modificados biofisicamente. Revision
bibliografica: La ingenieria genética estd desarrollando técnicas que buscan mejorar las caracteristicas
gendmicas, como la resistencia muscular y la fuerza fisica. Estas caracteristicas estan altamente
condicionadas por la miostatina, una proteina ligada al proceso de atrofia de la musculatura esquelética, e a
diversas enfermedades, como el SIDA Yy la insuficiencia cardiaca. Por tanto, se analizaron estudios en los que
existian inhibiciones en la expresion de miostatina, en bovinos y ratones, trayendo consigo importantes ganos
musculares. Tras el andlisis, los genes que transcriben la proteina fueron decodificados en ratones y en la
especie humana, llevando a la percepcidn de intensas similitudes genéticas entre los grupos, sugiriendo la
posibilidad de aumentos musculares y de resistencia fisica en niveles elevados, através de la edicion genética
en humanos, asi como atestiguado en especies animales. Consideraciones finales: Apesar de ser un
estudio en desarrollo, es necesario comprender los beneficios y dafios relacionados con la terapia génica,
considerando las posibilidades de su aplicabilidad en el gano de resistencia y masa muscular en humanos, lo
gue representara un avance innegable para el ensenario cientifico-tecnoldgico actual.

Palabras clave: Edicion genética, Biofisica, Atrofia, Mdsculo.

INTRODUCAO

A Engenharia Genética, uma das principais ramificagdes cientificas estudadas hodiernamente, comegou
a se desenvolver no século XX, a partir de procedimentos de clonagem molecular de Acido
Desoxirribonucleico (ADN) e posterior insercdo do fragmento clonado em células hospedeiras (MAYR E,
2005). A realizacdo de procedimentos envolvendo a inje¢do de genes interespécie, culminou na ampliagdo
da visdo biotecnoldgica para a possibilidade de desenvolvimento de técnicas terapéuticas capazes de intervir,
positivamente, na manipulacéo de caracteres genémicos (GONCALVES GAR e PAIVA RMA, 2017).

Diante disso, os avanc¢os cientifico-tecnolégicos vém possibilitando a utilizagdo da terapia génica como
fonte de potencial tratamento para mitigar desordens de origem genética recessiva, como hemofilia e distrofia
muscular, por exemplo. Ademais, mediante o desenvolvimento de processos de recombinagéo génica, cuja
finalidade reside na manipulagdo do genoma de microrganismos pré-existentes, a bioengenharia genética
tem desenvolvido a capacidade de alterar, presentemente, a expressdo fenotipica em diversas espécies
(FURTADO RN, 2019).

A técnica eugenista, no ramo genético, pode ser analisada sob dois vieses: o negativo e o positivo. A
percep¢do negativa vé, na eugenia, a possibilidade de jungéo da biologia molecular e a engenharia genética
para o desenvolvimento de técnicas que busquem a prevencao e o tratamento de patologias pré-existentes
de ordem gendmica. J4 a percepg¢do positiva, por sua vez, vé-se voltada para métodos de melhoramento de
caracteristicas, ndo necessariamente de origem genética, como a ampliacdo da inteligéncia humana,
aumento de capacidades artisticas ou aprimoramento da resisténcia fisica, por exemplo (SCHRAMM
FR, 2009).

Sabe-se que a eugenia, a partir da biotecnologia, vem desenvolvendo técnicas que visam minimizar a
expressao de caracteres genéticos negativos ao individuo, e, hodiernamente, ha discussdes embasadas na
tentativa de inibicdo da expressdo da miostatina sob a perspectiva de edicdo gen6mica, gerando a
possibilidade de obtencdo de melhorias estéticas e, sobretudo, na qualidade de vida humana (SCHRAMM
FR, 2009).

Em virtude disso, chega-se & pergunta norteadora do estudo: E possivel pensar na capacidade de
aumento da hipertrofia muscular a partir da inibicdo da expressdo do gene da miostatina, mediante a
manipulagdo do genoma humano? Apesar da enorme divergéncia de opinides existentes acerca do cenario
biotecnolégico, compreender, minuciosamente, as mudancas genéticas, fisiolégicas e as possiveis
consequéncias, para todo o mundo, em um futuro proximo, da criagdo de individuos geneticamente
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modificados e biofisicamente aprimorados, € de completa relevancia, nao sé para a ciéncia, como, também,
para toda a humanidade, que sera a principal beneficiaria com tais avancos. Desse modo, o presente artigo
expde as possibilidades e consequéncias vistas, sob diferentes percepcoes, e, além disso, apresenta
informacdes veridicas e atuais de acordo com o cenario biotécnico-cientifico vigente.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
AplicacBes génicas
O método de manipulacdo génica, nas Ultimas décadas, desenvolve-se de modo acelerado em relacéo a

outras areas tecnolégicas, devido a necessidade de melhorias e evolugdes inteligiveis no ambito da
engenharia genética. A técnica recebe o nome “manipulagdo” pela capacidade de editar partes especificas
do gene de um ser vivo. Ademais, ha inimeras possibilidades no que tange a esse procedimento, como:
erradicacdo de doencas ligadas a genética, melhorias cognitivas e fisicas de um individuo e longevidade

(FURTADO RN, 2019).

Hodiernamente, sdo conhecidos quatro recursos funcionais para a modificagdo do ADN: meganucleases;
zinc finger nucleases; transcription activator- like effector nucleases; e CRISPR-Cas9. Essas mudancgas
ocorrem em duas etapas principais, sendo estas necessarias para a completa edigdo do genoma (FURTADO
RN, 2019). O processo, portanto, inicia-se com a clivagem do gene e prossegue com a restauracdo da
molécula, utilizando os recursos para reconhecer e coerir novas informagfes genéticas. Dessa forma, obtém-
se mudancas especificas do ADN analisado (TOBITA T, et al., 2015).

CRISPR-Cas9

A ferramenta CRISPR, agrupados de curtas repeticdes palindrdmicas regularmente interespacadas, foi
descoberta em 1980, quando bacteriologistas perceberam sequéncias curtas repetidas de cédons que se
intercalavam com regularidade, entdo, passaram a realizar pesquisas embasadas nesse processo, até
descobrir que se tratava do sistema imunoldgico de algumas bactérias (MONTOLIU L, 2019). Associada a
proteina CRISPR, encontra-se a enzima Cas9, e, quando concatenadas, o complexo enzimatico contempla a
funcéo de clivar precisamente o ADN, a fim de inibir e silenciar expressdes génicas ou induzir o ganho de
uma funcdo. Ademais, essa técnica mostra-se mais eficaz perante as outras apresentadas, visto que o uso
rotineiro da ZFN e TALEN torna-se inviavel, por necessitarem de um processo de criacdo, sintetizacdo e
validacdo da proteina que serd utilizada (AREND MC, et al., 2017).

O mecanismo multienzimético, além de apresentar uma praticidade no manuseio, demonstra, na
pluralidade das pesquisas, eficacias quanto ao seu desempenho (AREND MC, et al., 2017). O procedimento
ocorre diante os lobos de reconhecimento crRNA:tracrRNA e NUC, que apresentam ac¢fes de nuclease no
sitio PAM. Dessa forma, o complexo crRNA:tracRNA:Cas9 perpassa pela fita de ADN, até encontrar a
sequéncia PAM e, em seguida, a Cas9 realiza a clivagem da SBs na posi¢do especifica, promovendo o
pareamento de novos cddons a cadeia de ADN. Para finalizar o processamento, os danos a cadeia sdo
reparados pelo sistema NHEJ ou HR (DE VASCONCELOS MJV e FIGUEIREDO JEF, 2015).

Manipulag&o génica em aspectos biofisicos
A miostatina

A miostatina (GDF-8), componente do grupo de fatores transformadores de crescimento § (TGF-B), é
uma proteina sintetizada no musculo esquelético com potencial efeito regulatério e modulador negativo de
crescimento (MUGNAGA DA, 2017).

A proteina possui o receptor membranal Activina IIB, ao qual se liga apos se dissociar do complexo
propetidio-miostatina, tornando-se ativa. A partir disso, a miostatina € capaz de atuar na regulagdo do
crescimento muscular, estimulando o processo de atrofia (LEAL ML, et al., 2008). Estudos realizados,
seguidos de experimentacdo com camundongos, tornaram possivel a percepcdo de que uma modificacdo
gendmica mediante a delecao do gene codificador da miostatina ou a inibicao de sua transcri¢éo, € capaz de
propiciar o crescimento da massa corporal e a ativacao da hipertrofia, eliminando a possibilidade de atrofia
na musculatura esquelética (SANTOS AR, 2013).
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Em virtude dos resultados obtidos nos testes envolvendo camundongos, desenvolveram-se estudos
acerca da possibilidade de realizacéo da delecdo do gene da proteina em outras espécies animais e, também,
nos seres humanos. Até entéo, sabe-se que individuos acometidos por mutagées de substituicédo nucleotidica,
ou seja, a substituiciAo do gene codificante da miostatina a partir de uma mutacdo ao acaso, sofreram
inativacdo da expressao proteica e, desse modo, impossibilitou o processo de atrofia muscular, o que indica
a sugestdo de experimentacdes, em humanos, na tentativa de inibir a atuacdo definitva do GDF-8
(SCHUELKE M, et al., 2004).

Hipertrofia e atrofia muscular

Em momentos de excitagdo muscular prolongada, principalmente devido a atividades fisicas regulares,
ocorre, nos musculos esqueléticos, um aumento da concentracdo de proteinas miofibrilares ou contrateis,
como actina e miosina. Tal estimulo é responsavel pela dilatacdo da seccdo transversal das fibras
musculares, 0 que caracteriza o processo de hipertrofia (MELONI VHM, 2005). Ja em momentos de alta via
proteolitica, ou seja, situacdes em que a degradacéo de proteinas ocorre de forma prevalente em relagéo a
biossintese, a fibra muscular sofre alteragbes conformacionais, como, principalmente, a reducéo de sua
regido transversal. Dessa forma, o individuo sofre com a perda de forca, massa muscular e,
consequentemente, alteragdo na capacidade funcional do musculo, quadro conhecido como atrofia
(MARZUCA-NASSR GN, 2019).

Em relacdo a estudos clinicos associados a perda de massa muscular, foi avaliada a expresséo génica da
miostatina em individuos saudaveis, e observou-se que era similar a de pessoas idosas e jovens. Entretanto,
niveis de testosterona proporcionaram um aumento transitério da miostatina, e que, apés um periodo de vinte
semanas de tratamento, voltou aos niveis normais, ou seja, foi deduzido que a miostatina pode atuar como
horménio contra regulatério para a reducéo, em retorno a estimulos anabdlicos, do desenvolvimento muscular
(LAKSHMAN K, et al., 2009).

Mutacgdes génicas ja presenciadas no gene da miostatina
Rebanhos bovinos

Diversas pesquisas apontam para a ocorréncia de mutagdes no genoma de diferentes espécies bovinas,
capazes de atuar, diretamente, sob a acdo da miostatina, de forma inibitéria no que tange a transcrigédo da
sequéncia original do ADN ou, em alguns casos, excludente no processo de traducdo proteica e posterior
expresséo do Fator de Crescimento e Diferenciacdo 8 (GDF-8) codificado (GADANHO AMF, 2014; PAULUSSI
KS, 2018).

Rebanhos bovinos das racas Belgian Blue e Piedmontese, reconhecidos pela dupla musculatura, foram
submetidos a analises acerca de mutagdes sofridas no genoma das duas espécies. A sequéncia codificadora
do gene da miostatina, na raca Belgian Blue, sofreu alteracdo em 11 nucleotideos, que foram deletados no
3° éxon. Essa exclusdo dos genes propiciou a formac¢do de uma proteina clivada prematuramente, com a
perda de, aproximadamente, 102 aminoacidos, o que representa a eliminacdo da regido molecular madura
(McPHERRON A e LEE SJ, 1997).

Foi constatada, ap6s o processo de andlise da ra¢ca Belgian Blue, uma maior capacidade de aumento da
massa muscular, condicdo de fertilidade mantida e, sobretudo, producao de carnes com alta qualidade de
mercado. J& na raca Piedmontese, foram percebidas 2 altera¢8es, sendo elas: uma mutacdo substitutiva no
1° éxon — troca de uma Cisteina por Adenina —, culminando em uma mudanca na proteina formada —
passando de Fenilalanina a Leucina —, 0 que néo alterou a funcionalidade proteica; e a substituicdo da base
nitrogenada Guanina por Adenina, acarretando a alteragdo, no 3° éxon, do aminoacido Cisteina por Tirosina
(McPHERRON A e LEE SJ, 1997).

Como consequéncia, a mutacdo apresentou carater inibitorio e levou a proteina a perda funcional, visto
que a presenca da Cisteina é fundamental ndo s6 para a formacao da Miostatina, como, também, para a
manutenc¢do de todos os componentes dos TGF-B. Desse modo, p6de-se concluir, com a pesquisa, que a
auséncia da expressédo genética codificadora da miostatina, levou a um aumento significativo de cerca de 20
a 25% da massa muscular nas racas estudadas, como também uma condicdo de fertilidade mantida e
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producéo de carnes com alta qualidade de mercado, sobretudo na raca Belgian Blue (MCPHERRON A e LEE
SJ, 1997; GRADE CVC, 2013).

Camundongos

Outros experimentos que vém ganhando destaque sdo os realizados com camundongos, em que se torna
possivel ver, indiscutivelmente, variagbes de enorme expressdo na capacidade muscular, de forma a
aumentar, significativamente, a forga e resisténcia, a partir da hipertrofia do masculo esquelético.

Foi descoberto, em estudo realizado, que o GDF-8, em estagios iniciais do desenvolvimento embrionario,
atua de forma restrita nos miétomos dos somitos que se encontram em processo de formacao. Ja em fases
adultas, a expressao do GDF-8 se da de forma irrestrita, podendo atingir diferentes niveis de musculos pelo
corpo (McPHERRON A, et al., 1997). Essa situacdo pode possibilitar a compreenséo acerca do processo de
atrofia muscular a partir da producao acentuada da proteina miostatina, bem como sua maior expressdo em
diferentes estagios musculares ao decorrer do envelhecimento do individuo.

O teste, realizado em camundongos, consistia na inibicdo do gene GDF-8, a partir do processo de edi¢ao
visivel aumento na massa muscular, variando de 100% a 200%, aproximadamente. Diante desses resultados,
passou-se a sugerir que o processo de inibicdo da miostatina e o consequente aumento de massa muscular
estariam diretamente relacionados a hiperplasia e hipertrofia dos musculos esqueléticos nos
animais geneticamente modificados (McPHERRON A, et al., 1997).

Hipertrofia muscular humana a partir da inibicdo do GDF-8

A possibilidade de hipertrofia muscular em humanos segue em estudo e, hoje, ainda sdo conhecidos
poucos métodos capazes de levar ao aumento de massa e resisténcia muscular esquelética a partir da
reducéo da expressao proteica da miostatina, como a utilizagdo de suplementacdo alimentar e préatica de
atividades fisicas frequentes. No entanto sabe-se que a maior parte dos suplementos inibidores do gene GDF-
8 apresentam carater pouco duradouro, devendo ser feita sua administracdo de forma sistematica o que,
ainda assim, ndo garante efetividade completa do produto (GUIZONI DM, et al., 2010). Ademais, a pratica
recorrente de atividades fisicas estimula a reducdo da expressdo da miostatina e, por consequéncia, a
hipertrofia muscular a longo prazo. Contudo, caso haja interrup¢éo das praticas fisicas, a expressédo do GDF-
8 volta a se apresentar de forma crescente, propiciando a atrofia gradativa dos musculos anteriormente
estimulados (LEAL ML, et al., 2008).

Nesse contexto, foi pensada a possibilidade de inibicdo do gene de expressdo da miostatina em seres
humanos a partir de mecanismos de edicao genética, visto que muta¢des no genoma de diferentes espécies
animais apresentaram eficacia nos resultados obtidos e na consequente hipertrofia muscular, bem como no
aumento da capacidade e forca fisica (GADANHO AMF, 2014).

Desse modo, baseado em semelhangas genéticas, o Quadro 1 elucida a sequéncia de aminoacidos
responséveis pela codificacdo da miostatina em ratos, a partir da decodificacdo genética (McPHERRON A e
LEE SJ, 1997).

Quadro 1 — Aminoéacidos que codificam a miostatina em ratos.

MIQKPQMYVYIYLFVLIAAGPV—— —DLNEDSEREANVEKEGL CNACA
WRQNTRYSRIEAIKIQILSKLRLETAPNISKDAIRQLL PRAPPLRELIDQ
YDVQRDDSSDGSLEDDDYHATTETIITMPTE SDFLMQADGKPKCCFFK
FSSKIQYNKVVKAQLWIYLRAVKTP TTVFVQILRLIKPMKDGTRYTGIRS
LKLDMSPGTGIWQSIDVK TVLQNWLKQPESNLGIEIKALDENGHDLAVT
FPGPGEDGLNP FLEVKVTDTPKRSRRDFGLDCDEHSTESRCCRYPLTV
DFEAF GWDWIIAPKRYKANYCSGECEFVFLQKYPHTHLVHQANPRGS A
GPCCTPTKMSPINMLYFNGKEQIIYGKIPAMVVDRCGCS

Fonte: Nogueira RA, et al., 2021. Baseado em McPherron A e Lee SJ, 1997.
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O Quadro 2, por sua vez, apresenta a sequéncia de aminoacidos que correspondem a proteina
supracitada em seres humanos, mediante a decodificacdo do gene apresentada no estudo (McPHERRON A
e LEE SJ, 1997).

Quadro 2 — Aminoacidos que codificam a miostatina em seres humanos

M—QKLQLCVYIYLFMLIVAGPV———DLNENSEQKENVEKEGLCNACT
WRQNTKSSRIEAIKIQILSKLRLETAPNISKDVIRQLL PKAPPLRELIDQY
DVORDDSSDGSLEDDDYHATTETIITMPTE SDFLMQVDGKPKCCFFKFS
SKIQYNKVVKAQLWIYLRPVETP TTVFVQILRLIKPMKDGTRYTGIRSLK
LDMNPGTGIWQSIDVK TVLQNWLKQPESNLGIEIKALDENGHDLAVTEFP
GPGEDGLNP FLEVKVTDTPKRSRRDFGLDCDEHSTESRCCRYPLTVDF
EAF GWDWIIAPKRYKANYCSGECEFVFLQKYPHTHLVHQANPRGS AG
PCCTPTKMSPINMLYFNGKEQIIYGKIPAMVVDRCGCS

Fonte: Nogueira RA, et al., 2021. Baseado em McPherron A e Lee SJ, 1997.

Aminoécidos referenciados nos quadros: G (Glicina), A (Alanina), L (Leucina), V (Valina), | (Isoleucina), P
(Prolina), F (Fenilalanina), S (Serina), T (Treonina), C (Cisteina), Y (Tirosina), N (Asparagina), Q (Glutamina),
D (Aspartato), E (Glutamato), R (Arginina), K (Lisina), H (Histidina), W (Triptofano), M (Metionina). Em
vermelho, os aminoacidos que divergem na sequéncia de ratos e na sequéncia humana.

Ao ser realizada a disposi¢éo acima dos 375 aminoéacidos que codificam a miostatina em ratos (Quadro
1) e em seres humanos (Quadro 2), foi possivel perceber a alta conservacao do GDF-8 nas duas espécies,
a partir da semelhanca existente entre as duas sequéncias. Além disso, a sequéncia idéntica da miostatina,
presenciada na regido C-terminal, acaba sugerindo que se h& possibilidade de mutac6es capazes de inibir a
expressdo do GDF-8 em camundongos e ratos, levando a hipertrofia muscular com aumentos variantes de
100 a 200%, é possivel pensar, também, em resultados semelhantes na espécie humana (McPHERRON A e
LEE SJ, 1997).

Doencas relacionadas a expresséo da miostatina

A expressao da miostatina também possui relacdes com diversos tecidos do corpo e com doencas
humanas, entre elas a obesidade. Um estudo feito com mulheres obesas retrata que ha um aumento na
secrecao da miostatina em miotubulos, capaz de proporcionar a adipogénese mediante uma ascendéncia de
células pluripotentes (HITTEL D, et al., 2009). Além disso, é possivel ressaltar que os indices de obesidade,
causados ou agravados pela presenca da proteina miostatina, bem como originarios de outras comorbidades
pré-existentes, podem ser responséveis pelo desencadeamento de outras patologias de extrema gravidade
como o diabetes mellitus, por exemplo (SILVA MBG e SKARE TL, 2012).

Ademais, deve-se avaliar, também, a possibilidade da perda de massa muscular estar relacionada ao
processo de insuficiéncia cardiaca crbnica, apesar de os procedimentos responsaveis pelos desequilibrios
musculares, como limitag6es da fungéo contratil e atrofias, que podem ser associados a insuficiéncia cardiaca,
ainda nao estarem integralmente determinados. No entanto, experimentos envolvendo ratos de laboratério
qgue apresentaram infarto no miocérdio, aliado a insuficiéncia cardiaca crbnica, sinalizaram a existéncia
do crescimento na expresséao da proteina miostatina (LENK K, et al., 2009; CARVALHO RF, et al., 2003).

Em dltima analise, deve-se ressaltar que, em portadores da AIDS, ocorre um acumulo muscular e sérico
da miostatina, sendo percebido a partir do aumento da atividade, bem como da concentracdo intramuscular
da proteina imunorreativa a miostatina. Dessa forma, o aumento da concentracdo de proteinas
imunorreativas, em individuos acometidos pelo HIV, leva a perda de peso e massa muscular. Pode-se inferir,
portanto, que o extremo emagrecimento, bem como a reducado da capacidade muscular esquelética, comum
e perceptivel em portadores da AIDS, estd diretamente relacionado ao acumulo de GDF-8 nos tecidos
muscular e sanguineo (GONZALEZ-CADAVID N, et al., 1998).
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Consequéncias da inibicdo da expresséo do GDF-8

Entende-se, diante do exposto, que séo diversos os beneficios acarretados pela inibigdo do gene GDF-8,
contudo, é necessario ressalvar os efeitos colaterais que podem ser acometidos perante essa modificagao
genética. Ademais, sabe-se que além de questfes bioéticas, a modificacdo genética envolve efeitos
irreparaveis ao individuo, urgindo assim, maiores estudos que descartem a possibilidade de mutacdes
maléficas.

Em relacdo a hipertrofia muscular, a inibicdo da miostatina é utilizada como potenciadora, promovendo
aumento das fibras musculares e, consequentemente, acréscimo a resisténcia, além de beneficiar a
hiperplasia (CARDOSO LG, 2018). Essa modificacéo é utilizada, principalmente, por atletas que visam obter
vantagem em relacédo a seus oponentes, todavia, € notdrio que, ao ser utilizado dessa forma, o estudo, que
primariamente tem o intuito de gerar beneficio a humanidade, torna-se ilégico, visto que geraria desigualdade
entre os individuos. Hodiernamente, ha controvérsias embasadas na discussédo desse tema ja que, no
ambito esportivo, essa pratica € constantemente acusada em exames de doping (DE ALMEIDA FE, 2009).

Outrossim, 0s prejuizos, bem como os efeitos colaterais em torno da inibicdo do gene GDF-8, ainda se
encontram em estudo, ndo sendo possivel, até 0 momento, afirmar os maleficios da edi¢do genética para o
organismo humano. Contudo, com os experimentos realizados atualmente, ndo foi possivel detectar qualquer
mutacao severa que possa propiciar uma deficiéncia (CARDOSO LG, 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

O presente artigo expds a aplicabilidade da engenharia genética, especialmente nas técnicas de terapia
génica, bem como apurou os beneficios estabelecidos perante a inibicdo da miostatina em espécies animais.
As analises apresentadas nesse estudo possibilitaram a ampliagdo no entendimento em torno da influéncia
do gene GDF-8 no processo de reducdo da massa muscular e da resisténcia fisica. Apesar dos estudos
envolvendo o silenciamento genético da miostatina serem recentes, deve-se ponderar 0s possiveis prejuizos
existentes, bem como os comprovados beneficios decorrentes da auséncia do GDF-8, para se dar inicio ao
desenvolvimento de terapias génicas promissoras, capazes de ampliar os horizontes biotecnolégicos e
propiciar, também, a hipertrofia muscular esquelética na espécie humana.
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