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RESUMO: Sabe-se que a carcinogénese é um processo de origem genética, que inicia-se a partir de uma
Unica célula mutada. Considerando a fisiologia da formagao de um tumor maligno, a célula cancerosa tem
alto poder de proliferagédo, perde a capacidade de aderéncia, invade tecidos vizinhos, penetra nos vasos
sanguineos e se espalha pelo organismo, estabelecendo-se e proliferando-se em locais distantes de sua
origem, onde produz tumores secundarios: as metastases. S&o inUmeros os tratamentos do cancer, entre
eles esta a terapia antisense. O papel principal desta terapia que faz-se utilizagdo de oligonucleotideos é
inibir a tradugdo de uma proteina alvo, expressa defeituosamente quando um oncogene ou um anti-
oncogene possui uma mutacdo, por complementariedade de ligagdo do oligonucleotideo na molécula de
mRNA. O presente estudo,teve como objetivo, avaliar e comparar diferentes metodologias relacionadas ao
tratamento do cancer. Embora todos dos tratamentos obter sua eficacia, considera-se aquele que se apds a
fase mais ampla e delicada da pesquisa, for comprovado o pleno sucesso do tratamento, ele devera ser
adotado por toda a vida do paciente.
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1 INTRODUGAO

Sabe-se que a carcinogénese € um processo de origem genética, que inicia-se a
partir de uma unica célula mutada. Para se tornar uma célula cancerosa, uma célula
normal deve acumular mutagdes em muitos e diferentes genes. Essas mutagbes sao,
entdo, transmitidas as células descendentes. Por isso, o cancer pode ser considerado
uma doenga genética no nivel da célula (KREUZER, 2002).

O tratamento preciso do cancer ainda esta longe de ser aplicavel clinicamente.
Varios estudos vém sugerindo novas técnicas de tratamento, no entanto, por ser uma
doenca multifatorial, estes procedimentos nem sempre sio eficientes.

O sequenciamento do genoma humano e a descoberta da fungao de varios genes
tém auxiliado a introdugdo de novos métodos de intervengao do material genético, usando
técnicas de biologia molecular. Métodos de terapia molecular como a terapia utilizando
oligonucleotideos antisense e a terapia do RNA interferente, siRNA, constituem um dos
avangos mais recentes desta area.

O papel principal da terapia antisense utilizando oligonucleotideos é inibir a
tradugdo de uma proteina alvo, expressa defeituosamente quando um oncogene ou um
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anti-oncogene possui uma mutagdo, por complementariedade de ligacdo do
oligonucleotideo na molécula de mRNA.

O alvo principal de silenciamento da expressao génica seriam genes que codificam
proteinas responsaveis pela carcinogénese, as quais podem incluir os genes Bcl-2, H-ras
e PKC-Alpha. As proteinas codificadas por estes genes tém sido implicadas com o
desenvolvimento, crescimento, e/ou manutencao de diversos outros tipos de cancer e
tendem a estarem envolvidas nos sistemas de mensagens envolvendo sinalizagdo anti-
apoptose, sinalizando e/ou regulando a proliferagao celular. No momento, o principal foco
da terapia antisense na oncologia envolve o uso de aproximadamente 20 nucleotideos
(oligonucleotideos) sintetizados para serem complementares a um RNAm especifico na
diregdo “sense” ou seja, 5’ para 3’ (KURRECK, 2003).

Quando introduzido em uma célula, o oligonucleotideo anti-sense se hidridiza com
o RNAm correspondente, formando um heteroduplex (HO e PARKINSON, 1997,
CROOKE, 2000), inibindo a tradugao de uma proteina. Uma das explicagdes mais que
existem para as consequéncias da formacdo do heteroduplex € que o RNAm do
heteroduplex entdo é clivado pela enzima RNAse H, enquanto que o oligonucleotideo
antisense permanece intacto. A introdugdo de um gene que codifica uma copia de RNA
anti-senso de um oncogene poderia, por exemplo, reduzir ou impedir a expresséo do
oncogene e reverter a sua atividade tumorogénica.

Desta forma, o objetivo deste trabalho foi apresentar algumas informagdes a
respeito do funcionamento dos oligonucleotideos antisense no tratamento do céncer e
discutir algumas das aplicagbes utilizadas até o momento.

2 MATERIAL E METODOS

Para a realizagao desta pesquisa bibliografica, utilizou-se sites indexadores, como
Scielo, PubMed e Bireme, além de livros e periédicos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A identificacdo de genes que conferem um crescimento anormal de células
neoplasicas e o entendimento dos mecanismos genéticos responsaveis por sua ativagao
sdo pré-requisitos em qualquer procedimento genético utilizado para a terapia do cancer.
Consequentemente, estratégias que resultam em inibigdo especifica da expressao génica
dos genes envolvidos com o cancer sao ferramentas que permitem explorar as bases
moleculares da regulagdo do crescimento e também oferecer uma oportunidade para o
desenvolvimento de estratégias para a eliminagcdo seletiva de células neoplasicas
(CALABRETTA, 1991).

Oligonucleotideos antisense sao sequéncias curtas, normalmente de 13-20 bases
de DNA unica fita (oligodeoxinucleotideo) ou RNA (oligonucleotideo) complementares a
uma fita de RNA (revisdo em BIROCCIO et al., 2006).Estas sequéncias sdo desenhadas
para se hibridizarem por pareamento em transcritos de mRNA e, portanto, prevenir a
expressdo de um gene em particular e subsquentemente seu produto protéico. Apos a
ligacdo de um oligonucleotideo antisense ao seu alvo de mRNA, o recrutamento da
enzima RNAse H ocorre. Esta enzima reconhece o complexo mRNA-oligonucleotideo
antisense e cliva a fita de mRNA. Outros mecanismos de inibicdo podem ocorrer como um
resultado de splicing e inibigdo da tradugdo protéica (BIROCCIO et al. 2006). A
especificidade de um oligonucleotideo antisense é baseada no fato que qualquer
sequéncia de nucleotideo de aproximadamente 13 bases no RNA e 17 bases no DNA é
alvo de ser encontrada somente uma vez no genoma humano. Enquanto isto poderia
teoricamente ser verdade, na pratica, efeitos nao especificos, como falsos alvos, poderao
ocorrer.
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Embora os estudos dos oligonucleotideos na inibigdo da expressao génica tenha
iniciado a mais de 30 anos, muitos problemas-chave ainda precisam ser resolvidos em
relagdo a sua aplicagdo pratica, como: a sele¢cdo de um unico agente nao parece
particularmente promissora devido as alteragdes multigenéticas; é preciso ainda
selecionar um vetor adaptavel para mediar estes oligonucleotideos; é preciso otimizar a
concentragdo necessaria para a transfecgdo em uma linhagem celular, etc. (SHEN et al.
2008).

O primeiro trabalho sobre a inibicdo da expressdo génica utilizando
oligonucleotideos antisense foi publicado por Zamecnik e Stephenson (1978). Estes
autores sintetizaram um oligonucleotideo de DNA (oligodeoxinucleotideo) de 13 mer,
complementar as sequéncias terminais 5' e 3' da subunidade 35S de RNA do Rous
sarcoma virus e mostraram que em células expostas a este oligbmero, houve 99% de
decréscimo da atividade de transcrigéo.

As estratégias estudas até agora incluem microinjegao, difusdo passiva, endocitose
(endocitose mediada por receptores), pinocitose de fase fluida, endocitose adsortiva e
entrada mediada artificialmente (usando vetores como lipossomas, micro ou
nanoparticulas ou dendrimeros) (DAl et al., 2006; ELOUAHABI E RUYSSCHAERT ,
2005).

4 CONCLUSOES

Os oligonucleotideos antisense sédo ferramentas efetivas para reduzir qualquer
expressdo de um gene alvo de modo especifico. A despeito dos inumeros estudos,
relacionados ao tratamento do cancer, ha crescentes evidencias de que a terapia
antisense oligonucleotideos pode trabalhar em uma maneira sequéncia especifica, o que
nos fornece uma melhor resposta ao tratamento. Em comparagado com as outras formas
convencionais de tratamento, além da terapia antisense visar a restauragao da apoptose,
alterar percursos envolvidos na sinalizagao celular, proliferagdo, a terapia antisense
prevalece devido aos seus oligonucletideos apresentarem baixar potencial limiar de
toxicidade e seu método consistir no bloqueio da sintese de proteina, fato que ocorre
durante o processo de oncogénese.

Embora promissora, a pesquisa ainda tem um longo caminho pela frente, sédo
necessarios testes clinicos longos utilizando doses muito altas aplicadas
sistematicamente, de maneira que a droga chegue a todos os musculos, para se testar a
seguranca e a eficacia do medicamento. Entretanto, se apds a fase mais ampla e delicada
da pesquisa, for comprovado o pleno sucesso do tratamento, ele devera ser adotado por
toda a vida do paciente.
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