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RESUMO

Além da exposicio ao sol, diversas alteragdes genéticas tém sido associadas ao melanoma. E
devido a necessidade de compreender os fendmenos genéticos envolvidos nas vias de
expressdo dos processos tumorigénicos de melanomas, que pesquisadores t€ém empregado o
uso de interferéncia de RNA, um mecanismo de silenciamento génico pds-transcricional,
como uma ferramenta para entender desordens genéticas herdadas, nesse caso, o0 melanoma.
Para isso, o presente trabalho objetiva analisar os efeitos da interferéncia de RNA no
desenvolvimento tumoral de melanomas. Trata-se de uma revisdo integrativa de cunho
descritivo e exploratorio, que ocorreu no més de julho 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) via Biblioteca Virtual em
Satude (BVS), no periodo de 2019-2023 utilizando-se os seguintes Descritores em Ciéncias da
Satude (DeCS): “Cancer de Pele”, “Neoplasia de Pele”, “Terapia de RNAi” e “Interferéncia de
RNA” interligados pelo operador booleano “AND”, encontrando-se 19 artigos. Para a
elaboragdo da pergunta norteadora foi utilizado o acrénimo PICo (Populacao/Paciente,
Interesse e Contexto), definida como: “Como a interferéncia de RNA auxilia na compreensao
das vias de expressdao de crescimento tumoral de melanomas?”. Elegeram-se trabalhos
completos disponiveis na integra, em inglés. Os critérios de exclusdo foram materiais da
literatura cinzenta e artigos duplicados. Apos a aplicabilidade dos critérios restaram 10 para a
leitura na integra. Destes, apenas 6 contribuiram para a elaboragdo desta pesquisa. A literatura
evidenciou a agressividade do melanoma e a notéria resisténcia a medicamentos. A partir da
presente pesquisa, conclui-se que o uso da interferéncia por RNA, possui potencial de
consolidar-se como uma estratégia promissora no tratamento de pacientes com melanomas.
Além disso, a técnica de RNAI, possibilita investigar a genética associada ao melanoma e os
processos inclusos no ciclo celular, como também entender as vias de expressao tumorais dos
canceres de pele e a producao de drogas eficazes contra a resisténcia de melanomas.
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1 INTRODUCAO

O melanoma maligno (MM) ¢ a forma mais letal de cancer de pele (DAVIS LE et al,
2019), e apesar de apresentar subtipos comuns como, melanomas nodulares (MN) e lentigo,
sdo doencas fortemente relacionadas com a cor de pele (NEWTON-BISHOP et al, 2020) ou
seja, predominantemente, a expressao do fendtipo cancerigeno de melanoma ¢ comum em
individuos de pele clara.

Schandendorf et al (2015), discutem a relacdo da incidéncia crescente no quadro de
individuos com melanomas na parte ocidental do mundo, como a Europa, Australia e Reino
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Unido, paises cujo padrdo de pessoas com pele palida ou clara, ¢ recorrente. Esse pressuposto
decorre da identificacdo de queimaduras solares em individuos com a cor de pele descrita
anteriormente, como principal fator de risco para melanoma quando se trata de exposi¢do ao
sol nesses paises.

Além da exposicao ao sol, diversas alteragdes genéticas t€ém sido associadas ao
melanoma. Urso (2019) verificou a ativagdo da via de maior relevancia oncogénica e
terapéutica para esta doenca, a MAP-quinase, produzida por diferentes aberragdes
cromossdmicas, incluindo mutacoes BRAF, NRAS, HRAS, GNAQ, GNAIll, BAPI,
CTNNBI, MAP2K1, PRKARIA ¢ NF1 ¢ ALK, ROS1, NTRK1, RET, MET, BRAF, NTRK3
e fusdes PRKCA em nevos e melanomas. Outros autores incluem o gene STAT3 como
fundamental na participagdo de tumorigénese de melanomas (EHEXIGE et al, 2020;
BASTAKI et al, 2021).

O acometimento de mutagdes hereditarias em genes regulatorios como o CDKN2A,
responsavel por controlar a expressao de genes supressores de tumor como o p53 ¢ MDM2
criticos no ciclo celular, foram identificados como a causa genética mais comum no processo
de tumorigénese de melanoma (NEWTON-BISHOP et al, 2020).

Devido a necessidade de compreender os fendmenos genéticos envolvidos nas vias de
expressao dos processos tumorigénicos de melanomas, pesquisadores t€ém empregado o uso de
interferéncia de RNA (FRANCA et al, 2010), um mecanismo de silenciamento génico pos-
transcricional, como uma ferramenta para entender desordens genéticas herdadas, nesse caso,
o melanoma. Para isso, o presente trabalho objetiva analisar efeitos da interferéncia de RNA
no desenvolvimento tumoral de melanomas.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa de cunho descritivo e exploratorio, que ocorreu no
més de julho 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) via Biblioteca Virtual em Saude (BVS), no periodo de 2019-
2023 utilizando-se os seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “Cancer de Pele”,
“Neoplasia de Pele”, “Terapia de RNAi1” e “Interferéncia de RNA” interligados pelo operador
booleano AND, encontrando-se 19 artigos. Para a elaboracdo da pergunta norteadora foi
utilizado o acronimo PICo (Populagao/Paciente, Interesse e Contexto), definida como: “Como
a interferéncia de RNA auxilia na compreensao das vias de expressao de crescimento tumoral
de melanomas?”. Elegeram-se trabalhos completos disponiveis na integra, em inglés. Os
critérios de exclusdo foram materiais da literatura cinzenta e artigos duplicados. Apos a
aplicabilidade dos critérios restaram 10 para a leitura na integra. Destes, apenas 6 contribuiram
para a elaboracao desta pesquisa.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A literatura evidenciou a agressividade do melanoma (EDDY e CHEN, 2020) ¢ a
notdria resisténcia a medicamentos. A necessidade de desenvolver novas terapias e de
compreender a biologia dos melanomas, fez com que o mecanismo celular de interferéncia
por RNA descrito pela primeira vez por Andrew Fire e Craig Mello (FRANCA et al, 2010), se
tornasse um potencial aliado nos estudos sobre vias de expressdo ongénicas, crescimento
tumoral, apoptose, senescéncia e expressao de proteinas relacionadas ao melanoma.

Zhao et al (2019), encontraram resultados importantes a respeito do efeito terapéutico
ideal no melanoma, sendo capaz de induzir apoptose e uma resposta imune aumentada com
imunoterapia baseada na inibi¢cao de PD-1 combinada com drogas anticancerigenas. Ressalta-
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se que com os resultados pré-clinicos obtidos, a terapia combinada mostra-se como uma
estratégia clinica promissora para tratamento de melanomas.

Por conseguinte, para entender a resisténcia medicamentosa que os melanomas
possuem e a progressao agressiva dos tumores € preciso investigar a contribuicao de
oncogenes (QUINTILIANO, 2023) na desregulagao do ciclo celular. Em suma, Exehige et al
(2020) utilizaram a interferéncia por RNA para degradar o mRNA do gene STAT3 em nivel
pos-transcricional em melanomas murinos, explorando o potencial de medicacdo de siRNA e
oligonucleotideos anti-senso desenvolvendo a formulagdo DoCh. Em resumo, quando
administrada metodicamente, a formulacdo DoCh (EXEHIGE et al, 2020) distribuia o siRNA
ao tecido tumoral. Notavelmente, as injegOes intravenosas sequenciais de siRNA contra
STAT3 induziram um profundo silenciamento da expressao de STAT3 no tecido tumoral,
atenuando o crescimento do tumor durante um periodo de 25 dias.

A literatura evidenciou que as vias de expressdo oncogénicas de melanomas sdo alvo
de pesquisas com propostas de silenciamento a nivel pds-transcricional. Mahapatra et al
(2019), identificaram o fator de crescimento IMP1 de ligagdo ao mRNA como responsavel
por promover a superexpressao de diversas proteinas oncogénicas, como a BRAF, NRAS,
MAP2KI dentre outras.

Ainda sobre o trabalho de Mahapatra et al (2019), houve a identificagdo da proteina
quinase C-a (PKCa), como um novo alvo molecular de IMP1. Os autores conseguiram tragar
uma relagdo com a atuagdo do IMP1 como um regulador positivo do mRNA de PKCa, como
também a identificagdo do miR-340 como um regulador negativo do mRNA de PKCa. Em
células de cancer de melanoma, a inibicdo do miR-340 levou ao aumento dos niveis de
proteina PKCa, ou seja, a superexpressao de PKCa esta associada a uma pior sobrevida.

Em estudos mais recentes, métodos de imunoterapia usando potenciais moduladores
do microambiente tumoral provocaram respostas terapéuticas durdveis no tratamento de
melanoma. Bastaki et al (2021) desenvolveram nanoparticulas (NPs) de trimetilquitosana
(TMC) e quitosana tiolada (TC) conjugadas com peptideo (HA TAT) que possuem
caracteristicas fisico-quimicas com extensa absorc¢ao por c¢lulas cancerigenas, para encapsular
siRNA.

Os genes-alvo do estudo de Bastaki et al (2021) foram, o PD-L1 (fator de transcri¢ao
oncogénico) e STAT3 (transdutor de sinal e ativador de transcricdo-3), se revelando
silenciados pelo sistema de entrega NPs-Ha-TAT-TMC-TC abastecidos com siRNA PD-
L1/STAT3. Os resultados obtidos foram a regulacdo negativa dos genes PD-L1 e STAT3,
efeitos supressivos na proliferagdo, migracdo e angiogénese de melanoma e crescimento
tumoral contido in vivo. Resultados semelhantes foram encontrados por Zhao et al (2019) e
Exehige et al (2020).

Proporcionar uma qualidade de vida dentro das possibilidades para pacientes com
canceres, ¢ um dos objetivos principais de pesquisas com énfase a saude. Devido a isso, Zarei
et al (2022), propuseram verificar os niveis de expressdo da enzima wtIDH1 em pacientes
com melanoma comparada com o tecido normal da pele, sabendo que a expressao elevada de
wtIDHI indica uma sobrevida pobre do paciente. Dessa forma, Zarei et al (2022) induziram o
knockdowm de IDHI por interferéncia de RNA e conseguiram inibir a proliferacdo e
migracdo celular de células de melanomas sob baixos niveis de nutrientes. Ressalta-se
também que existe um inibidor de IDH1 mutante aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) nos Estados Unidos, o ivosidenib (AG-120), que exibiu potentes
propriedades anti-wtIDH1 sob baixos niveis de magnésio e nutrientes, refletindo o
microambiente do tumor in natura (FDA, 2019).

4 CONCLUSAO
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A partir da presente pesquisa, conclui-se que o uso da interferéncia por RNA, possui
potencial de consolidar-se como uma estratégia promissora no tratamento de pacientes com
melanomas. Além disso, a técnica de RNAI, possibilita investigar a genética associada ao
melanoma e os processos inclusos no ciclo celular, como também entender as vias de
expressao tumorais dos canceres de pele e a producao de drogas eficazes contra a resisténcia
de melanomas.
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