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RESUMO

Introducdo: A edicdo genética, uma tecnologia avancada que permite a modificacdo
precisa do DNA, tem se mostrado uma ferramenta promissora no combate a tumores.
Ao alterar diretamente as sequéncias genéticas responsaveis pelo desenvolvimento de
cancer, essa técnica oferece novas possibilidades de tratamento, especialmente em
casos onde os tumores sdo causados por mutacoes genéticas especificas. Esse estudo
visa averiguar a aplicabilidade de tal tecnologia no ambito clinico, bem como sua eficacia
e segurancga. Objetivo: Investigar, interpretar e revisar os achados sobre a edicao
genética no reparo de genes tumorais em tecidos moles, tal como discutir a viabilidade
do tratamento, a fim de promover maior qualidade de vida e terapéutica adequada para
cada caso individual dos pacientes. Metodologia: Utilizou-se a base Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed), sob os descritores genetic
editing AND cancer, com selecdo de artigos de revisao e artigos originais nos ultimos 5
anos, seguindo os critérios de elegibilidade. Foram encontrados 533 artigos, dos quais
foram selecionados 34 elegiveis.Resultados: Ao analisar os dados e evidéncias
apresentados, infere-se que a edicdo do genoma humano é possivel em escala clinica e
apresenta bons resultados, se mostrando uma forte candidata para terapia quanto as
neoplasias. No entanto, sdo necessarios estudos adicionais para confirmar esses
resultados e determinar sua eficacia em longo prazo.

Palavras-chave: Edicdo genética, Cancer, tecidos moles
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Abstract

Introduction: Genetic editing, an advanced technology that allows precise modification
of DNA, has proven to be a promising tool in combating tumors. By directly altering the
genetic sequences responsible for cancer development, this technique offers new
treatment possibilities, especially in cases where tumors are caused by specific genetic
mutations. This study aims to investigate the applicability of such technology in the
clinical setting, as well as its efficacy and safety. Objective: To investigate, interpret, and
review findings on genetic editing in the repair of tumor genes in soft tissues, as well as
to discuss the feasibility of the treatment, in order to promote better quality of life and
appropriate therapy for each individual patient case. Methodology: The Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed) database was used
with the descriptors "genetic editing" AND "cancer," selecting review articles and
original articles from the last 5 years, following eligibility criteria. A total of 533 articles
were found, of which 34 were eligible. Results: By analyzing the data and evidence
presented, it is inferred that human genome editing is feasible on a clinical scale and
shows promising results, emerging as a strong candidate for neoplasia therapy.
However, further studies are needed to confirm these results and determine their long-
term efficacy.
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1 INTRODUCAO

Inicialmente, € necessario definir o que é tecido mole para que seja
possivel promover uma edicdo génica como terapia a um tumor ocasionado
nessa regido. Nesse sentido, vale destacar que tecido mole nada mais € que um
termo que indica células ou tecidos do corpo que séo relacionados onde esses
estdo conectados. No corpo, o que ndo sao considerados 0Ssos ou 0rgaos sao
considerados tecidos moles. Além disso, a composicdo de um tecido mole é feita
basicamente de colageno, elastina, componentes fibrosos néo celulares que

conferem elasticidade e hidratacdo as células.

Ademais, no que se refere a edicdo genética, € um método de fazer edi¢do
no DNA de um tecido, entretanto a especificidade nem sempre € precisa. Para
isso, é de praxe utilizar a enzima Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats (CRISPR) para mutar os pares de bases nitrogenadas a
fim de promover alteracdes nas caracteristicas das células. Essa enzima é uma
ferramenta molecular usada nas edi¢des genéticas precisas de genes em células
de humanos, sendo possivel cortar sequéncias de DNA em locais especificos,

permitindo que genes possam ser adicionados, modificados ou removidos.

Portanto, existem pacientes que tém doencas genéticas raras com
predisposicao ao aparecimento de tumores e cancer, fazendo-se imprescindivel
o desenvolvimento da pesquisa sobre edi¢do genética em tumores nos tecidos

moles.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura, com pesquisa de artigos
na base de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE/PubMed). As buscas foram realizadas com o seguinte descritor
inserido na plataforma Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): genetic
editing; cancer. Utilizou-se os operadores booleanos “AND” e “OR” em
diferentes combinagdes. Foram selecionados artigos de revisao e artigos

originais, mediante os seguintes critérios de inclusédo: 1) Somente estudos que
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abordam os descritos e palavras-chave selecionados; 2) Os descritores genetic
editing e cancer com suas variagdes foram obrigatérios em todas as pesquisas;
3) Os artigos selecionados se encontram no idioma em inglés; 4) Estudos

publicados nos ultimos cinco anos; 5) Artigos envolvendo apenas humanos.

Inicialmente, em Agosto de 2024, encontrou-se 2.143 textos na
base de dados MEDLINE/PubMed. Em uma nova etapa de avaliagéo, tendo em
vista o objetivo principal desta pesquisa, foram excluidos mais 1.610, restando
533 artigos para inclusao no estudo. A seguir, foi realizada a leitura dos titulos e
resumos, sendo excluidos 499 pois nao se enquadraram nos critérios de

inclusdo, restando 34 artigos para inclusao no estudo.

3 RESULTADOS

Dentre os 34 artigos previamente selecionados, os dez de maior
relevancia estado expostos na tabela a seguir, correspondendo uma sintese dos
principais referenciais tedricos obtidos na busca bibliografica deste estudo. A
escolha dos artigos contemplou publicagbes de autores e periddicos de

diferentes nacionalidades embora as obram sejam redigidas em lingua inglesa.

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos sobre edi¢do genética no reparo de genes tumorais em
tecidos moles: titulos, autores, periddicos e metodologia.

Titulo Autores Periddicos Metodologia

CD70-Targeted | Pal, Sumanta K Cancer discovery Ensaio
Allogeneic CAR T- et al. clinico
Cell Therapy for
Advanced Clear
Cell Renal Cell
Carcinoma.
Preclinical Dziubanska- | International journal Revisédo
Anticipation of Kusibab, of molecular
On- and Off- Paulina J et sciences
Target al.
Resistance
Mechanisms to
Anti-Cancer
Drugs: A

randomizado

bibliografica
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Systematic
Review.

Genome editing
approaches with
CRISPR/Cas9: the
association of
NOX4 expression
in breast cancer
patients and
effectiveness
evaluation of
different
strategies of
CRISPR/Cas9 to
knockout Nox4 in
cancer cells.

Javadi, Marzieh
et al.

BMC cancer

Metanalise

IMMUNOREACT 5:
female patients
with rectal cancer
have better
immune editing
mechanisms than
male patients - a
cohort study.

Spolverato,
Gaya et al.

International journal of

surgery (London,
England)

Estudo

coorte

A multiplexed
in vivo approach
to identify driver

genes in small cell

Lee, Myung
Chang et al.

Cell reports vol.

Ensaio
clinico

randomizado

lung cancer.
CRISPR/Cas9 Khan, Afreen, | Cancer treatment and Revisao
encouraged CAR- and Esha research bibliografica
T cell Sarkar. communications
immunotherapy
reporting efficient
and safe clinical
results towards
cancer.
A Systematic Abdoli Frontiers in Revisao
Review on PD-1 Shadbad, immunology bibliografica
Blockade and PD- Mahdi et al.

1 Gene-Editing of
CAR-T Cells for
Glioma Therapy:
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From Deciphering
to Personalized

Medicine.
Phase | study of Wang, Cellular & molecular Ensaio
CAR-T cells with Zhenguang et immunology clinico
PD-1 and TCR al. .
. . randomizado
disruption in
mesothelin-
positive solid
tumors.
CRISPR/Cas Huang, Dennis | Advanced drug delivery | Metanalise
systems to et al. reviews
overcome

challenges in
developing the
next generation of
T cells for cancer

therapy.
CRISPR- Stadtmauer, Science (New York, Ensaio
engineered T cells | Edward A et al. N.Y) clinico

in patients with

refractory cancer.
Fonte: Autoria propria, 2024.

randomizado

4 DISCUSSAO

A priori, no que se refere a base genética do aparecimento de células
tumorais, esta intimamente relacionado aos genes de reparo, pois as células tém
bilhdes de bases nitrogenadas, todas com atividade mitética intensa, algumas
com atividades mais aceleradas que as outras, e com isso, 0 que ira regular e
reparar erros nessa divisdo serdo um grupo especifico de polimerase de acordo

com o tecido que esteja em diviséo.
1.1 DIVISAO DE DNA

Em geral, as regides onde a divisdo mitotica é mais acelerada esta
sucessivel a maior probabilidade de erros e, uma vez que ha diversos
mecanismos de reparo de DNA, sendo cada um responsavel por uma parte, se
houve uma mutacdo na sequéncia de DNA que codifica esses mecanismos de

reparo de DNA, ele ndo atuara de forma genuina, logo aquela célula defeituosa
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onde a enzima reparadora nao atuou, passara sua informacéo genética adiante
na sua linhagem descendente de mitoses. Em suma, essa linhagem ocasionara

células tumorais, que séo ceélulas com erros genéticos.
1.2 FERRAMENTAS A SEREM UTILIZADAS NA CLIVAGEM

Nesse viés, para a edigcdo génica, sdo utilizadas algumas ferramentas,
sendo essas proteinas e enzimas. Dessa forma, as homing endonucleases
(HEs) sdo capazes de clivar as duplas fitas de DNA em lugares especificos, por
conseguinte essa alteracdo sera direcionada aos pares de base mutados para
executar o seu reparo. Por esse sentido, a HEs clivara os substratos de DNA
como dimeros e sem dominio de ligacéo, e na sequéncia as nucleases zinc finger
(ZFNs) combinadas com proteins zinc fringer (ZFPs) se ligardo ao dominio de
clivagem Fok |, essa que é uma enzima de restricdo, mas quando dimerizada
adquire funcéo catalitica. Ademais, transcription activator-like effector nucleases
(TALENS) reconheceréo os locais para se ligar, sendo dois TALE DNA e os pares
de base reconhecido pela Fok I. Assim, a proteina 9 associada a CRISPR (Cas9)
€ enviada para as sequéncias de DNA complementares, por meio do RNA guia,
e que terd como alvo a montagem da sequéncia de base para adicionar a regiao

que foi alvejada.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Em concluséo, nosso estudo evidenciou que a edicdo do genoma humano
€ possivel em escala clinica. Observamos que, embora os resultados clinicos
iniciais sejam seguros, trata-se de um novo método terapéutico, onde sera
necessario adquirir mais experiéncia com um maior nimero de pacientes, com
infusBes que apresentem maior eficiéncia de edicdo e um periodo de observacéo
mais longo apods a infusdo, para avaliar completamente a seguranca dessa

abordagem.
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