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CRISPR/Cas9 como ferramenta para o reconhecimento de
novas estratégias terapéuticas para o glioblastoma

CRISPR/Cas9 as a tool for the recognition of new therapeutic
strategies for glioblastoma
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INTRODUGAO

O glioblastoma (GBM) € um tumor neuroepitelial astrocitico de grau IV, sendo
considerado maligno e o mais frequente do sistema nervoso central, tendo uma
incidéncia de 3,21 casos a cada 100.000 habitantes e apresenta como caracteristica
diferencial a presengca de necrose. Esse astrocitoma apresenta um progndstico
desanimador com sobrevida de 1 ano e 6 meses (THAKKAR et al., 2022) devido, além
da complexidade do préprio tumor, a limitagao das estratégias terapéuticas existentes
(FILHO et al., 2021). A quimioterapia ndo apresenta resultados efetivos sobre a
progressao da doenga e a maioria dos pacientes submetidos aos outros tratamentos
preconizados, radioterapia e cirurgia, apresenta recidiva na forma de um novo tumor
ou de implantes em espago subaracndide e ventriculos (FILHO et al., 2021). Uma
possibilidade em estudo para o tratamento é a tecnologia de edigdo genética por
Repeticdes Palindrémicas Curtas Agrupadas e Regularmente Inter-Espacgadas
(CRISPR), que estdo presentes no DNA de bacteri6fagos, atuando na corregdo de

erros no genoma por meio da ativagao ou desativagéo de genes nas células, podendo
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ser este um meio agil e economicamente viavel (HAEUSSLER et al., 2016) ( DEVEAU
et al., 2010).

OBJETIVO

O estudo objetivou avaliar a tecnologia de edigao genética CRISPR/Cas9 como
um meétodo para manipular genes que estao associados a progressao e regressao

tumoral.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revis&o de literatura, realizado nas bases de dados
PUBMED - NCBI (National Library of Medicine), SciELO (Scientific Electronic Library
Online), Bireme Library (Biblioteca Virtual em Saude, LILACS) através das quais foram
incluidos para analise qualitativa 17 artigos.

DISCUSSAO

A CRISPR/Cas9 é uma tecnologia de edicdo génica que apresenta dois
componentes principais: RNA de guia unico (RNAgu) e nuclease Cas9. Ocorre a
quebra da fita dupla pela nuclease Cas9 de uma sequéncia especifica, a qual é guiada
pelo RNAgu, e essa quebra vai ser amparada pelo mecanismo de reparo de jungao
de extremidades ndo homologas propenso a erros, o que pode ocasionar em
inser¢cdes ou delegdes, responsaveis por romper os genes (ROSENBLUM et al.,
2020).

Em relacdo ao tratamento de neoplasias, o CRISPR-Cas9 pode ser utilizada
in vitro e in vivo para identificar mecanismos de resisténcia a quimioterapia,
oncogenes e novos biomarcadores, além de modificar genes para que tenham uma
maior responsividade a terapia (AL-SAMMARRAIE et al., 2021).

Nesse contexto, tal ferramenta ja foi utilizada para elucidar diversos
mecanismos envolvidos no desenvolvimento do GBM e assim identificar novas

terapias. Dentre os estudos que avaliaram genes que atuam no processo de



transcricdo, notou-se que o gene PAX-6, ao ser inibido, beneficiou a progressédo do
tumor e esse pode ser entendido como um supressor do tumor, assim como o gene
que codifica o Receptor de Hidrocarboneto Aril (AhR), que ao ser inibido propiciou a
proliferagdo e invasao de células tumorais em outros tecidos (HEGGE et al., 2018).
Em contrapartida, quando o gene Dazl foi inativado, as células se proliferaram em
menor quantidade (ZHANG et al., 2020). Paralelamente, a mutagcdo no microRNA-10b
(MiR-10b), que o levou a perder sua fungéo, foi capaz de diminuir a vitalidade de
células tumorais (EL FATIMY et al., 2017). Outra modificagdo produzida por edigéo
génica que resultou em perda de fungao foi a do gene PKMYT1, a qual provocou o
aumento da morte celular durante a mitose e pode estar relacionado com a menor
proliferagdo de células tumorais (TOLEDO et al., 2015). Ademais, o bloqueio do fator
de transcricao TWIST1 (TW) diminuiu a invasao da neoplasia em outros tecidos e
estava diretamente relacionado com aumento de sobrevida no grupo de animais que
recebeu tal mutagdo em comparagao ao controle (MIKHEEV et al., 2018). Em um
estudo, identificou-se que o fator 3 SR funciona como um contribuinte para a
tumorigénese do GBM, uma vez que ao ser silenciado pela técnica CRISPR/Casp9
houve inibicdo da viabilidade e autorrenovacao das células tumorais, o que limitou o
crescimento da massa tumoral (SONG et al., 2019). Assim, essa técnica permite
avaliar quais genes, ao serem inibidos ou superexpressos, promovem efeitos positivos
ou negativos no desenvolvimento da doenca.

Em uma outra perspectiva, utilizou-se a técnica para aumentar a sensibilidade
do tumor em terapias ja utilizadas, sobretudo com a quimioterapia com Temozolomida
(TMZ). A proteina O6-Metilguaninia-DNA Metiltransferase (MGMT) limita a eficacia
terapéutica da TMZ uma vez que atua na Barreira Hematoencefalica (BHE) e se
contrapdée ao efeito produzido pela droga, sendo responsavel por gerar uma
quimiorresisténcia. Assim, ao inibir a MGMT, houve aumento da sensibilidade do
tumor ao tratamento com TMZ (YANG et al., 2021).

O gene CARHPS1 atua na resisténcia a radiagdo por meio da ativagéao do Fator
de Necrose Tumoral alfa (TNF-a), que por sua vez € um mediador inflamatério
associado a progresséo do tumor. Desta forma, em um estudo no qual o gene foi
inibido, houve melhora da resposta a radioterapia, uma vez que nao ocorreu ativagao
do TNF-a (ZHU et al., 2022).



CONCLUSAO

Diante do exposto, a tecnologia do CRISPR/Cas9 é uma ferramenta que pode
modular genes envolvidos na tumorigénese do glioblastoma e, a partir disso,
identificar possiveis alvos terapéuticos. Porém, ressalta-se a necessidade de estudos
clinicos que avaliem se a modulagdo génica € realmente capaz de controlar a
evolugdo desse tumor agressivo, uma vez que foram avaliados estudos

experimentais, in vitro e in vivo.
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