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RESUMO

O Melanoma Maligno ¢ a forma mais agressiva de cancer de pele, além de apresentar uma
notdria resisténcia medicamentosa a tratamentos. Pesquisadores tém investido em um
mecanismo enddgeno de interferéncia, chamado de RNAI, capaz de induzir o silenciamento
génico pela ligagdo a transcritos complementares, tornando-o um agente silenciador ideal. No
entanto, o desenvolvimento de uma plataforma baseada em pequenos RNA interferentes
(siRNA) clinicamente viavel, depende em grande parte de desenhos de sistemas de entrega
apropriados, como por exemplo, DoCh, HA-siRNA-protamina, COS PBA, CuVA3, NPs HA-
TAT-TMC-TC, cRGD-R9-colesterol-PEI-PEG e pAVC4. Para isso, o presente trabalho
objetiva apontar resultados do uso de nanoparticulas no desenvolvimento de estratégias de
“drug delivery” eficazes no silenciamento de genes criticos do ciclo celular de melanomas, de
siRNA. Trata-se de uma revisdo integrativa, que ocorreu no més de agosto de 2023, por meio
das bases de dados PubMeD, MEDLINE, LILACS e BVS. Utilizou-se artigos publicados no
periodo de 2019-2023 com os descritores em Ciéncias da Satude: “siRNA”, “Nanoparticulas”,
“Melanomas” e “RNA de Interferéncia”. Totalizou-se vinte e cinco trabalhos disponiveis na
integra, em inglés. Os critérios de exclusdo foram materiais da literatura cinzenta e artigos
duplicados. Apds a aplicabilidade dos critérios, elegeram-se sete artigos para a elaboracdo desta
pesquisa. O presente trabalho trouxe os achados compilados dos artigos cujo enfoque era o
desenvolvimento de nanoparticulas com caracteristicas desejaveis para producao de farmacos.
Os atributos esperados sdo: capacidade de alta penetragdo celular, citotoxicidade nula,
encapsulamento excelente, liberagdo controlada de siRNA. Os resultados obtidos com o uso
das nanoparticulas carregadas com siRNA demonstram o silenciamento de genes alvos, como
a inibicao de vias de expressdo, inducdo da apoptose, baixa ou nula taxa de metastase, parada
significativa do crescimento e proliferacdo celular. Dessa forma, de acordo com a literatura
cientifica pesquisada, conclui-se que os sistemas de entrega apontados; DoCh, HA-siRNA-
protamina, COS PBA, CuVA3, NPs HA-TAT-TMC-TC, cRGD-R9-colesterol-PEI-PEG ¢
pAVC4 sao promissores para o enderegamento de siRNA a melanomas.

Palavras-chave: Nanoparticulas; knockdown; terapia antitumoral; oncogenética.

1 INTRODUCAO

O melanoma maligno (MM) ¢ a forma mais agressiva de cancer de pele, além de possuir
uma notoria resisténcia medicamentosa a tratamentos (Eddy; Chen, 2020). Ressalta-se que seu
processo tumorigénico esta fortemente relacionado ao acometimento de mutagdes hereditarias
em genes criticos do ciclo celular de células epiteliais (Newton-Bishop et al. 2020).

Nesse contexto, o uso de um mecanismo endogeno de interferéncia de RNA, através de
pequenas moléculas de RNAs induzem o silenciamento génico pela ligacdo a transcritos
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complementares de genes envolvidos com essa patologia, tornando-o um agente silenciador
ideal para fornecer uma forma de tratamento de melanoma aplicavel (Franca et al. 2010). No
entanto, o desenvolvimento de uma plataforma baseada em siRNA clinicamente viavel,
depende em grande parte de desenhos de sistemas de entrega apropriados para acidos
ribonucleicos (Habib et al. 2020).

Atualmente, no campo das ciéncias biomédicas, os sistemas de entrega ou “drug
delivery” baseados em nanobiotecnologia e nanotecnologia, ganharam um crescente interesse
de pesquisa e aplicabilidade (Neves et al. 2022). Os sistemas de entrega sao descritos como
uma variedade de nanoparticulas com propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas unicas,
projetadas para encapsular e entregar farmacos ou agentes terapéuticos, de forma especifica em
tecidos e/ou células (Giiven, 2021). Para a entrega de siRNA ¢ necessario a utilizagdo de um
sistema de enderecamento de farmaco eficaz para auxiliar na distribuicdo destes agentes
terapéuticos no citoplasma das células transfectadas (Obeid et al. 2021).

Para isso, o presente trabalho objetiva destacar os resultados do uso de nanoparticulas
como “drug delivery” eficazes no silenciamento de genes criticos do ciclo celular de
melanomas, através de pequenos RNAs interferentes.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa de cunho descritivo e exploratdrio, que ocorreu no
més de agosto de 2023 por meio das bases de dados PubMeD e Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (MEDLINE) e Literatura Latino-americana ¢ do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) e via Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Utilizou-se para tal,
artigos publicados no periodo de 2019-2023 com os seguintes descritores em Ciéncias da Satude
(DeCS): “siRNA”, “Nanoparticulas”, “Melanomas” e “RNA de Interferéncia” interligados pelo
operador booleano AND. Totalizou-se vinte e cinco trabalhos disponiveis na integra, em inglés.
Os critérios de exclusao foram materiais da literatura cinzenta e artigos duplicados. Apos a
aplicabilidade dos critérios, elegeram-se sete artigos para a elaboragdo desta pesquisa.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente trabalho trouxe os achados compilados dos artigos cujo o enfoque principal
era o desenvolvimento de nanoparticulas com caracteristicas desejaveis para produgdo de
farmacos. Os atributos esperados sdo: capacidade de alta penetracdo celular, citotoxicidade
nula, encapsulamento excelente, liberacdo controlada de siRNA. A seguir sdo apresentados os
trabalhos consultados nesta pesquisa, conforme apresentado na Tabela 1.

Tabela 1. Trabalhos consultados e seus respectivos sistemas de entrega a genes-alvos criticos
do ciclo celular de melanomas.

Autores Titulo Sistemas de Entrega Genes-alvo
Exehige et al.Silencing of STAT3 via PeptidomimeticDoCh STAT3
(2020) LNP- Mediated Systemic Delivery of

RNAi Downregulates PD- L1 and

Inhibits Melanoma Growth.
Yang et alDevelopment of a carrier systemHA-siRNA- STAT3
(2021) containing  hyaluronic  acid  andprotamina

protamine for siRNA delivery in the

treatment of melanoma.
Liu et al.Enhancing anti-melanoma outcomes inCOS PBA Survivina
(2021) mice using novel chitooligosaccharide

nanoparticles loaded with therapeutic

survivin-targeted siRNA.
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Erdene-Ochir etAlkylation enhances biocompatibilityCuVa3 STAT3
al. (2019) and siRNA delivery efficiency of
cationic curdlan nanoparticles.

Bao et alTumor targeted siRNA delivery bypAVC4 STAT3
(2023) adenosine  receptor-specific  curdlan

nanoparticles.
Bastaki et al.Codelivery of STAT3 and PD-L1 siRNANPs HA-TAT-TMC-PD-L1 e
(2021) by hyaluronate-TAT trimethyl/thiolatedTC STAT3

chitosan nanoparticles suppresses cancer

progression in tumor- bearing mice.
Zhang et alTreatment of Melanoma by Nano-cRGD-R9-colesterol- WEE1
(2021) conjugate-Delivered  Weel  siRNA.PEI-PEG

Molecular Pharmaceutics.

Exehige et al. (2020) perceberam o potencial terapéutico do silenciamento da expressao
do gene STAT3 (Signal Transducer and Activador of Transcription 3) envolvido em piores
prognosticos de pacientes com melanomas. Estes autores desenharam nanoparticulas lipidicas
(LNPs) baseadas em peptidomiméticos para entrega de siRNA em modelo murino de
melanoma. Os resultados obtidos mostraram que, quando a nova formula¢do (descrita como
DoCh) era administrada sistemicamente, induzia o silenciamento da expressdao de STAT3, além
de distribuir preferencialmente o siRNA ao tecido tumoral. Yang et al. (2021) obtiveram
resultados semelhantes com o desenvolvimento de um sistema transportador contendo acido
hialurdnico e protamina (HA-siRNA-protamina) para entrega de siRNA em células murinas
B16F10, direcionados ao gene STAT3.

Liu et al. (2021) obtiveram sucesso no desenvolvimento de nanoparticulas feitas de
chitooligossacarideo (COS) modificado com dacido fenilboronico (PBA). O objetivo seria
direcionar o siRNA a survivina (participante da familia de proteinas inibidoras da apoptose),
localizada na maioria dos subtipos de melanomas. A entrega de siRNA com COS PBA, obteve
sucesso apresentando potencial antiproliferativo em células B16F10 in vitro. Além de inibir
significativamente o crescimento e a metastase do melanoma murino. Dessa forma, o COS
modificado com PBA pode servir como um transportador eficiente para a entrega de siRNA na
terapia antitumoral.

Erdene-Ochir ef al. (2019) encontraram resultados ndo tao satisfatorios com sistemas de
entrega derivados de Curdlana (produzido pelas espécies de Alcaligenes faecalis). Embora
tenham comprovado a grande eficiéncia de entrega de genes e siRNA in vitro de curdlana
aminada (6 AC-100), foram relatados problemas de citotoxicidade associado. Como alternativa,
os autores conjugaram um grupo alquilo curto no 6-amino-curdlan (CuVA3) para diminuir a
toxicidade da curdlana aminada e aumentar a eficiéncia da entrega intracelular em células B16
transfectadas com siSTAT3 complexadas com CuVa3. Os polimeros CuVa associaram
prontamente com siRNA para formar nanoparticulas e induziram um knockdown significativo
do gene STAT3 na linhagem celular de melanoma murino B16.

Bao et al. (2023) melhoraram a biocompatibilidade do derivado de curdlan, através da
fusdo do derivado de amino curdlan com adenosina (denotado por polimero pAVC). Os autores
confirmaram que a captagdao do polimero pAVC transportando siRNA pelas c€lulas tumorais
era dependente do receptor de adenosina (AR) e foi especificamente inibida pelo AMP
(Monofosfato de Adenosina), mas nao pelo GMP (Monofosfato de Guanina). Os polimeros
pAVC tanto reconheciam o receptor quanto exibiam citotoxicidade reduzida, e também foram
eficientes no direcionamento do tumor in vivo. A entrega do siRNA do pAVC foi altamente
especifica ao tecido tumoral, silenciando o gene STAT3 e inibindo o crescimento tumoral.

Bastaki et al. (2021) obtiveram resultados semelhantes a respeito do sistema de entrega
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projetado para fornecer pequenos siRNAs no gene STAT3 e no gene PD-L1 (Potencializador
de metastases). Esse sistema de entrega consistia em nanoparticulas (NPs) de trimetilquitosana
(TMC) e chitosana tiolada (TC) conjugadas com peptideo TAT derivado de HIV-1 e HA (acido
hialurénico) com caracteristicas fisico-quimicas desejaveis. Os autores relatam que a inibi¢ao
dupla com NPs HA-TAT-TMC-TC carregados com siRNA STAT3/PD-L1 levou a regulacao
negativa significativa dos genes PD-L1 e STAT3, com enormes efeitos supressivos na
proliferacdo e migra¢do em linhagens celulares de melanoma, contendo crescimento tumoral
contido in vivo.

Zhang et al. (2021) utilizaram o cRGD (colesterol), o0 R8-cRGD (conjugado de peptideo
de penetragao celular) e o PEG (polietilenoglicol) introduzidos em LMW PEI (polietilenoimina
de baixo peso molecular) para formar nanoparticulas cRGD-R9-colesterol-PEI-PEG
transportando siRNA com direcionamento especifico e alta capacidade de penetragao celular.
Como resultado, houve silenciamento significativo do gene WEE1 (Aproximadamente 60% da
taxa de inibi¢dao) e induziu a apoptose de células tumorais B16. Além disso, o complexo
RRCPP/siWeel suprimiu o crescimento tumoral em modelo de xenoenxerto subcutineo
(aproximadamente 85% da taxa de inibi¢do) e metastase pulmonar (aproximadamente 66% de
taxa de inibicd0) com seguranca in vivo.

Outra alternativa de sistemas de entrega foi proposta por Zhao et al. (2019). Neste
trabalho, os autores investigaram os efeitos cooperativos do medicamento pimozida, que tem
efeito terapéutico no melanoma, associado ao RNA de interferéncia (RNA1) direcionado ao PD-
1 (Proteina de ponto de verificacdo de células nas células T), envolvida no escape imunoldgico
do tumor. O siRNA PD-1 foi entregue a camundongos portadores de melanoma por Salmonella
atenuada, em combinagdo com a administragdo do medicamento pimozida. Os resultados
demonstraram que a terapia combinada teve o efeito terapéutico ideal no melanoma. Os
mecanismos que comprovam sua eficicia envolveram a inducdo de apoptose e melhora na
resposta imunologica.

4 CONCLUSAO

Dessa forma, de acordo com a literatura cientifica pesquisada, conclui-se que os
sistemas de entrega destacados; DoCh, HA-siRNA-protamina, COS PBA, CuVA3, pAV(4,
NPs HA-TAT-TMC-TC e cRGD-R9-colesterol-PEI-PEG sdo promissores para o
enderegamento de siRNA a melanomas. Entretanto, a busca por desenhos de sistemas de
entrega deve-se manter constante, a fim de se obter novas estratégias farmacéuticas para o
arsenal terapéutico de neoplasias.
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