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INTRODUÇÃO 

 

O glioblastoma (GBM) é um tumor neuroepitelial astrocítico de grau IV, sendo 

considerado maligno e o mais frequente do sistema nervoso central, tendo uma 

incidência de 3,21 casos a cada 100.000 habitantes e apresenta como característica 

diferencial a presença de necrose. Esse astrocitoma apresenta um prognóstico 

desanimador com sobrevida de 1 ano e 6 meses (THAKKAR et al., 2022) devido, além 

da complexidade do próprio tumor, a limitação das estratégias terapêuticas existentes 

(FILHO et al., 2021). A quimioterapia não apresenta resultados efetivos sobre a 

progressão da doença 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 espaço subaracnóide e ventrículos (FILHO et al., 2021). Uma 

possibilidade em estudo para o tratamento é a tecnologia de edição genética  por 

Repetições Palindrômicas Curtas Agrupadas e Regularmente Inter-Espaçadas 

(CRISPR), que estão presentes no DNA de bacteriófagos, atuando na correção de 

erros no genoma por meio da ativação ou desativação de genes nas células, podendo 
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ser este um meio ágil e economicamente viável (HAEUSSLER et al., 2016) ( DEVEAU 

et al., 2010). 

 

OBJETIVO 

 

O estudo objetivou avaliar a tecnologia de edição genética CRISPR/Cas9 como 

um método para manipular genes que estão associados à progressão e regressão 

tumoral. 

 

METODOLOGIA 

 

Trata-se de um estudo de revisão de literatura, realizado nas bases de dados 

PUBMED - NCBI (National Library of Medicine), SciELO (Scientific Electronic Library 

Online), Bireme Library (Biblioteca Virtual em Saúde, LILACS) através das quais foram 

incluídos para análise qualitativa 17 artigos.  

 

DISCUSSÃO  

 

A CRISPR/Cas9 é uma tecnologia de edição gênica que apresenta dois 

componentes principais:  RNA de guia único (RNAgu)  e  nuclease Cas9. Ocorre a 

quebra da fita dupla pela nuclease Cas9 de uma sequência específica, a qual é guiada 

pelo RNAgu, e essa quebra vai ser amparada pelo mecanismo de reparo de junção 

de extremidades não homólogas propenso a erros, o que pode ocasionar em 

inserções ou deleções, responsáveis por romper os genes (ROSENBLUM et al., 

2020). 

Em relação ao tratamento de neoplasias, o CRISPR-Cas9  pode ser utilizada 

in vitro e in vivo para identificar mecanismos de resistência à quimioterapia, 

oncogenes e novos biomarcadores, além de modificar genes para que tenham uma 

maior responsividade à terapia (AL-SAMMARRAIE et al., 2021).  

Nesse contexto, tal ferramenta já 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 
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transcrição, notou-se que o gene PAX-6, ao ser inibido, beneficiou a progressão 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 

proliferação e invasão 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 mutação no microRNA-10b 

(MiR-10b), que o levou a perder sua função, foi capaz de diminuir a vitalidade de 

células tumorais (EL FATIMY et al., 2017). Outra modificação produzida por edição 

gênica que resultou em perda de função foi a do gene PKMYT1, a qual provocou o 

aumento da morte celular durante a mitose e pode estar relacionado com a menor 

proliferação de células tumorais (TOLEDO et al., 2015). Ademais, o bloqueio do fator 

de transcrição TWIST1 (TW) diminuiu a invasão da neoplasia em outros tecidos e 

estava diretamente relacionado com aumento de sobrevida no grupo de animais que 

recebeu tal mutação em comparação ao controle (MIKHEEV et al., 2018). Em um 

estudo, identificou-se que o fator 3 SR funciona como um contribuinte para a 

tumorigênese do GBM, uma vez que ao ser silenciado pela técnica CRISPR/Casp9 

houve inibição da viabilidade e autorrenovação 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 doença.  

Em uma outra perspectiva, utilizou-se a técnica para aumentar a sensibilidade 

do tumor em terapias já utilizadas, sobretudo com a quimioterapia com Temozolomida 

(TMZ). A proteína O6-Metilguaninia-DNA Metiltransferase (MGMT) limita a eficácia 

terapêutica da TMZ uma vez que atua na Barreira Hematoencefálica (BHE) e se 

contrapõe ao efeito produzido pela droga, sendo responsável por gerar uma 

quimiorresistência. Assim, ao inibir a MGMT, houve aumento da sensibilidade do 

tumor ao tratamento com TMZ (YANG et al., 2021).  

O gene CARHPS1 atua na resistência à radiação por meio da ativação do Fator 

de Necrose Tumoral alfa (TNF-α), que por sua vez é um mediador inflamatório 

associado à progressão do tumor.  Desta forma, em um estudo no qual o gene foi 

inibido, houve melhora da resposta à radioterapia, uma vez que não ocorreu ativação 

do TNF-α (ZHU et al., 2022). 
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 CONCLUSÃO 

 

Diante do exposto, a tecnologia do CRISPR/Cas9 é uma ferramenta que pode 

modular genes envolvidos na tumorigênese do glioblastoma e, a partir disso, 

identificar possíveis alvos terapêuticos. Porém, ressalta-se a necessidade de estudos 

clínicos que avaliem se a modulação gênica é realmente capaz de controlar a 

evolução desse tumor agressivo, uma vez que foram avaliados estudos 

experimentais, in vitro e in vivo. 
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