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RESUMO

Os microRNAs (miRNAs) sdo moléculas enddgenas de 19 a 25 nucleotideos, transcritas pela RNA
polimerase |, apds a transcrigdo, os miRNAs sédo processados por uma RNAse Il chamada DROSHA
e uma proteina de ligacao ao RNA dupla fita DGCR8; a DICER se associa com a proteina de ligacéo a
RNA responsiva a ativacdo génica TRBP, na clivagem do duplex de miRNA com as proteinas do
complexo de silenciamento induzido por RISC, ocasionando regulagéo negativa pés-transcricional do
mRNA alvo. Os miRNAs estdo envolvidos em varios processos biolégicos, como regulacdo da
homeostase, diferenciacdo da linhagem hematopoiética, sendo relacionados também a processos
patolégicos como cancer e varias outras doencas. Esse estudo é uma revisao integrativa, as bases de
dados consultadas foram o NCBI, BVS, SciELO e lista de referéncias dos artigos selecionados. Foram
baixados 156 artigos e apenas 36 foram incluidos na revisdo, sendo artigos em portugués € inglés;
utilizamos o fluxograma PRISMA 2020 para triagem dos artigos. Os achados demonstraram ampla
gama de interagdes movidas por amplo espectro de proteinas, a regulagdo positiva e negativa dos
miRNAs tem sido associada a varios tipos de cancer, essas moléculas podem atuar como oncogenes
ou genes supressores de tumor e tem se tornado um alvo atraente para estudos terapéuticos, o que
poderia guiar mecanismos mais eficazes baseados na tomada de deciséo clinica como prognostico,
diagnostico e até como procedimento ndo invasivo.

PALAVRAS-CHAVE: OncomiRs. miRs desregulados. miRNAs no plasma sanguineo. Proteinas
argonautas.

ABSTRACT

MicroRNAs (miRNAs) are endogenous molecules of 19 to 25 nucleotides, transcribed by RNA
polymerase I, after transcription, miRNAs are processed by an RNAse Il called DROSHA and a double-
stranded RNA binding protein DGCR8; DICER associates with TRBP gene activation-responsive RNA-
binding protein, in the cleavage of the miRNA duplex with the proteins of the RISC-induced silencing
complex, causing post-transcriptional negative regulation of the target mRNA. miRNAs are involved in
several biological processes, such as homeostasis regulation, hematopoietic lineage differentiation, and
are also related to pathological processes such as cancer and several other diseases. This study is an
integrative review, the databases consulted were NCBI, BVS, SciELO and the reference list of selected
articles. 156 articles were downloaded and only 36 were included in the review, articles in Portuguese
and English; we used the PRISMA 2020 flowchart to sort the articles. The findings demonstrate a wide
range of interactions driven by a broad spectrum of proteins, the up and down regulation of miRNAs has
been associated with several types of cancer, these molecules can act as oncogenes or tumor
suppressor genes and have become an attractive target for studies therapeutic options, which could
guide more effective mechanisms based on clinical decision-making such as prognosis, diagnosis and
even as a non-invasive procedure.
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RESUMEN

Los microARN (miARN) son moléculas enddgenas de 19 a 25 nucledtidos, transcritas por la ARN
polimerasa Il, luego de la transcripcion, los miARN son procesados por una ARNasa Il llamada
DROSHA y una proteina de unién a ARN de doble cadena DGCRS8; DICER se asocia con la proteina
de union al ARN sensible a la activacion del gen TRBP, en la escision del duplex de miARN con las
proteinas del complejo de silenciamiento inducido por RISC, lo que provoca una regulacion negativa
postranscripcional del ARNm diana. Los miARN estan involucrados en varios procesos biol6gicos,
como la regulacion de la homeostasis, la diferenciacion del linaje hematopoyético y también estan
relacionados con procesos patoldgicos como el cancer y varias otras enfermedades. Este estudio es
una revision integradora, las bases de datos consultadas fueron NCBI, BVS, SciELO y la lista de
referencias de los articulos seleccionados. Se descargaron 156 articulos y solo 36 fueron incluidos en
la revision, articulos en portugués e inglés; utilizamos el diagrama de flujo PRISMA 2020 para ordenar
los articulos. Los hallazgos demuestran una amplia gama de interacciones impulsadas por un amplio
espectro de proteinas, la regulacion hacia arriba y hacia abajo de los miARN se ha asociado con varios
tipos de cancer, estas moléculas pueden actuar como oncogenes o genes supresores de tumores y se
han convertido en un objetivo atractivo para los estudios opciones terapéuticas, que podrian orientar
mecanismos mas efectivos basados en la toma de decisiones clinicas como prondstico, diagndstico e
incluso como procedimiento no invasivo.

PALABRAS CLAVE: OncomiRs. miR desreguladas. miRNAs en plasma sanguineo. Proteinas
argonautas.

INTRODUCAO

Cada vez mais estudos demonstram que microRNAs (miRNAs) derivados de cancer estao
intimamente envolvidos na formag¢&o do microambiente tumoral imunossupressor, desativando células
efetoras, bem como a imunogenicidade no cancer desregulada. A alteracdo do perfil de expressao de
OncomiRNAs torna as células cancerosas com maior potencial invasivo (YI et al., 2020). Com as
plataformas de sequenciamento de alto rendimento, miRNAs aberrantes regulados negativamente ou
positivamente foram descritos em uma variedade de canceres humanos malignos, incluindo linfomas,
cancer de mama, colorretal, melanoma e gliomas. Embora as causas da expressao aberrante de
miRNAs ainda ndo foram totalmente compreendidas, varios mecanismos podem ser possiveis, como
anormalidades cromossomicas, mutagcdes genéticas, epigenéticas e na biogénese do miRNA (LAN et
al., 2015).

Os miRNAs sao reguladores pos-transcricionais da expressao génica com potencial promissor
no diagnoéstico de céancer, aplicagbes terapéuticas e como novos biomarcadores para monitorar a
progressdo da doenca, prever a resposta ao tratamento ou estimar os resultados clinicos (ZAVESKY
et al., 2019). Os miRNAs sdo moléculas enddégenas pequenas nao codificantes com comprimento de
19 a 25 nucleotideos, que podem regular a expressao do gene alvo, estando envolvidos em muitos
processos patologicos incluindo génese tumoral, proliferacdo celular, apoptose, angiogénese,
resisténcia tumoral, invasdo e metastase (LI et al., 2020).

Apesar de serem secretados por diferentes tipos celulares, a expressdo de miRNAs segue um
padrao tecido especifico, evidenciando o papel fundamental dessas moléculas na diferenciac¢éo celular
e no controle da homeostase. Varios miRNAs tém sido implicados na regulacdo upstream e
downstream de diferentes vias de sinalizagao contribuindo para o desenvolvimento de doencas
(GALVAO-LIMA et al., 2021). Um tnico miRNA pode regular centenas de genes alvo, mas também
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levar a clivagem do mRNA e consequentemente deplecédo, os miRNAs que promovem a malignidade
do cancer estao envolvidos na quimiorresisténcia, enquanto os miRNAs supressores de tumor induzem
quimiossensibilidade (ABADI et al., 2021).

A fungé@o primaria dos miRNAs é interferir na traducdo de mRNAs alvos ou promover a
desregulagdo e degradacdo de seus alvos. A atividade dos miRNAs é dependente do contexto,
mostrando expressao e atividades especificas da espécie de miRNAs, bem como especificas do tecido.
O cancer é um conjunto heterogéneo, onde uma multiplicidade de tipos celulares e componentes da
matriz extracelular coexistem e apoiam o crescimento e expanséo de células malignas (CONTI et al.,
2020). Por se tratar de um assunto recente despertam interesse sobre seus mecanismos em alteracoes
fisiolégicas e patoldgicas, cerca de 50% dos genes de miRNAs humanos acredita-se estarem
localizados em pontos de quebra cromossdmica ou regides de estabilidade, propensos a delecdo de
genes, mutacdes e todas consideradas regides associadas ao cancer ou frageis sitios do genoma
(SERENO et al., 2020).

A biogénese dos miRNAs comeca no nucleo com a transcrigdo pela polimerase Il, os Pri-
miRNAs sédo processados em duas etapas catalisados por duas enzimas Drosha e Dicer. A primeira
etapa é mediada pela proteina Drosha e DGCR8 que ocorre no nucleo, os miRNAs sao processados
em miRNAs precursores (pré-miRNA) que séo exportados do nucleo pela Exporting-5. A segunda etapa
ocorre no citoplasma onde os pré-miRNAs sédo processados pela Dicer (figura 1), esse processamento
produz um dsRNA maduro que é carreado por um complexo de silenciamento RISC onde ocorre a
ligagdo do miRNA ao mRNA ligando-se a 3’'UTR (PIEDADE; AZEVEDO-PEREIRA, 2016).

Figura 1 - Biogénese de miRNAs
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Fonte: Autor (2022).
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A compreenséao da desregulacdo dessas moléculas em células progenitoras de cancer permite
elucidar futuros mecanismos terapéuticos para a biologia do cancer. Sendo assim, pela superexpressao
de miRNAs desregulados em células humanas sendo relacionados a diversos canceres e patologias,
sdo de extrema relevancia mais estudos elucidativos introspectivos. Logo, a pesquisa tem como
objetivos elucidar o perfil de miRNAs desregulados no céncer, definir quais canceres estdo
condicionados a superexpressdao dessas moléculas e analisar diferentes familias de miRNAs
relacionados a diversas malignidades por revisdo integrativa da literatura.

METODOS

Se trata de uma pesquisa de revisao integrativa, as bases de dados onde foram consultados
os artigos foram no National Center for Biotechnology (NCBI), Biblioteca Virtual de Saude (BVS),
Scientific Electronic Library (SciELO), Lista de referéncia dos artigos selecionados e pesquisa de
citagdo. Os artigos incluidos na pesquisa foram do ano de 2006 a 2022, sendo artigos em inglés e
portugués, como critérios de inclusdo utilizamos estudos experimentais de fase l/ll e revisdo da
literatura. Os termos considerados para a pesquisa foram OncomiRs, miRs desregulados, miRNAs no
plasma sanguineo e Proteinas argonautas.

156 artigos foram baixados e apenas 36 foram selecionados para essa reviséo. 9 para compor
a sessao de introducdo, 11 para os resultados e 16 para discussao. Os critérios de elegibilidade se
basearam em 4 aspectos clinicos dos miRNAs: (1) regulagdo positiva e negativa de miRNAs, (2)
miRNAs como potenciais biomarcadores, (3) modulacdo de miRNAs em oncogenes e (4) microRNAs
circulantes em pacientes oncoldgicos. Para a triagem das informagdes foi utilizado o fluxograma
PRISMA 2020 para sele¢ao dos artigos (Figura 2).

Figura 2 - Fluxograma PRISMA para triagem e selegéo dos artigos
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Fonte: Autor (2022).
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RESULTADOS

Xie et al, (2019) demonstraram experimentalmente que o miRNA-663 foi regulado
positivamente no cancer de ovario, a superexpressdo do miRNA-663 induziu crescimento, migragao e
invasdo de células cancerosas ovarianas. O TUSC2 foi identificado como gene alvo do miRNA-663,
onde descobriram que esse miRNA promoveu agressividade de células de carcinoma ovariano
suprimindo TUSC2 in vitro e in vivo. Zheng et al., (2020) observaram experimentalmente que a funcao
do miRNA-144 no retinoblastoma é diminuida, esse baixo nivel esta associado ao aumento do tamanho
do tumor, os dados sugerem que sua expressao foi regulada negativamente e os niveis diminuiram em
amostras de soro dos pacientes com retinoblastoma em relagéo aos pacientes controles saudaveis.

Peng et al., (2020) em um estudo pioneiro descreveu a interagéo direta entre o miRNA-660-5p
e TET2, a expressdo desse miRNA foi aumentada e associada ao curto tempo de sobrevida em
pacientes com céncer de mama. Foi analisado que a deplecdo de miRNA-660-5p regulou
negativamente a fosforilagdo AKT-mTOR e a adigdo do inibidor si-TET2 restaurou os niveis de
fosforilacao de AKT e mTOR. Os resultados demonstraram que o0 miRNA-660-5p facilitou a proliferagao
e metastase de linhagens celulares de cancer de mama por regulacdo negativa TET2 e ativacédo de
sinalizacao PIBK/AKT/mTOR.

Li et al., (2022) analisaram em seu estudo pioneiro os niveis séricos dos miRNA-21 de exoma
em pacientes com leucemia mieldide aguda, esse aumento do miRNA-21 no soro de pacientes foi
associado a contagem de leucocitos, blastos e citogenética desfavoravel. No estudo de Nayak et al.,
(2020) foi analisado que o miRNA-187 é regulado negativamente no cancer de préstata sendo expresso
diferencialmente de acordo com variaveis clinicas, outros mMiRNAS-224/34/221 também foram
relacionados a desregulagdo no céncer de préstata, onde foi usado analise ROC para distinguir
presencga ou auséncia de metastase dssea.

Furtado et al., (2017) em estudo experimental identificaram miRNAs relacionados a leucemia
linfocitica crénica, 0 miRNA-34a é superexpresso e tem sido associado a regulagdo TP53, o estudo
sugere que alteracoes genéticas no lécus cromossémico como delecoes podem ser responsaveis pela
presenga de linfocitose de células B e leucemia linfocitica crénica. Fortunato et al., (2019) identificaram
experimentalmente em células de cancer de pulmao altos niveis do miRNA-126 nas células endoteliais,
o miRNA-145 mostrou superexpressao em fibroblastos do pulmao, as alteracdes observadas no plasma
de pacientes também foram sugestivas a alteragdes no fendtipo de células correlacionados a
progressao do cancer, os fibroblastos demonstraram participar da tumorigénese.

Bai et al., (2019) comprovaram que miRNAs sdo secretados no plasma por células cancerosas
de carcinoma hepatocelular, o0 miRNA-1180-3p foi regulado positivamente nos tumores, esse estudo
experimental investigou o perfil de expressdo no plasma, descobriram que as células cancerosas
podem bombear esses miRNAs no sistema circulatério para eliminar sua capacidade de controlar
negativamente o crescimento tumoral. Takashima et al, (2020) Analisaram por estudo, estudo
experimental que miRNAs de linfoma primario do sistema nervoso central inibem a fungao da proteina

por silenciamento do mRNA alvo, nesse estudo foram investigados os preditores de miRNAs
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relacionados a genes de imunidade ao cancer como linfécitos Th1, Th2, T-reg e checkpoints
estimuladores e inibitérios.

Silva et al, (2021) analisaram experimentalmente o perfii de miRNAs em vesiculas
extracelulares de células de pacientes com cancer de cabeca e de pescoco, os miRNAs transportados
em vesiculas extracelulares mostraram corresponder ao carcinoma de células escamosas de cabeca
e pescogo, sendo o miRNA17-5p em carcinoma de células escamosas de orofaringe, miRNA-21 em
carcinoma de células escamosas oral, miRNA-16/24/181 circulantes em células escamosas orais,
orofaringeas e o miRNA-23b que néo foi previamente descrito no plasma de carcinoma espinocelular
de cabeca e pescoco, foi encontrado no plasma desses pacientes com esses subtipos de cancer.

Fan et al., (2020) em estudo experimental identificaram que a expressao da proteina RHOA foi
significativamente elevada em 63 tecidos de cancer de tireocide em comparagdo com tecidos nao
tumorais adjacentes, a expressdo proteica foi correlacionada negativamente com a expressdo do
miRNA-154-3p e miRNA-487-3p;

significativamente diminuidos em comparacao a tecidos normais, seus baixos niveis de expressao

0os achados apresentaram que esses miRNAs foram

correlacionam-se com estagio, tamanho do tumor,

pacientes com cancer de tireoide (Quadro 1).

metastase linfonodal e menor sobrevida de

Quadro 1 - Sintese qualitativa dos principais achados de miRNAs expressos em diferentes tipos de

cancer
N | Autores Titulo Objetivos Conclusao Contribuicao
° (Ano)
1 Xie et al. MicroRNA-663 Demonstrar Os resultados Estudo experimental em que
(2019) facilitates the regulacdo positiva indicaram que o os resultados forneceram
growth migration | do miRNA-663 no | miRNA atua com um informagdes sobre o valor
and invasion of cancer de ovério potencial promotor potencial terapéutico do
ovarian cancer cell tumoral através do miRNA-663 na redugéo e
by inhibiting direcionamento agressividade de células de
TUSC2 TUSC2 cancer de ovdrio
2 | Pengetal. miR-660-5p Analisar a O estudo elucidou o Estudo experimental onde foi
(2020) promotes breast atividade da via efeito oncogénico do | possivel identificar miR-660-
cancer progression | pi3k/AKT/mTOR miR-660-5p e 5p regulando positivamente o
through down- para explorar se o suprimiu a apoptose cancer de mama através da
regulating TET2 miR-660-5p é por pi3k/akt/mTOR modulacdo TET2 e
and activating regulado por essa | por regulacio negativa PI3K/AKT/mTOR onde o
PI3SK/AKT/mTOR via TET2 eixo TET2 pode ser uma via
signaling alvo para o tratamento
3 Li et al. Upregulation of Analisar a Os niveis séricos de | Pesquisa experimental em que
(2022) serum exosomal expressdo do miR- miRNAs foram a andlise de regressdo
miR-21 was 21 sérico em drasticamente multivariada de cox mostrou
associated with pacientes com reduzidos em uma relagdo significativa com
poor prognosis of | leucemia mieloide pacientes com a sobrevida e pode ser usada
acute myeloid aguda leucemia mieloide como progndstico ou
leukemia patients aguda diagndstico
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4 | Nayak et al.

(2020)

Role of miRNA-182
and miRNA-187 as
potential
biomarkers in
prostate cancer and
its correlation with
the staging of
prostate cancer

Investigar a
expressdo do
miRNA-182 e
miRNA-187 em
pacientes com
cancer de prostata

Ambos os miRNAs
indicam que sio
biomarcadores
promissores, 0
miRNA-187 pode ser
um importante
marcador diagndstico
no cancer de prostata
metastatico

Pesquisa experimental onde
eles estabeleceram o miRNA-
187 como o alvo de maior
precisdo para o cancer de
préstata em estagio
metastitico

5 Furtado et
al. (2017)

Comparison of
microRNA
expression in high-
count monoclonal B
cell lymphocytosis

Comparar os perfis
de expressdo de
miRNAs de
pacientes com
linfocitica cronica

Houve um aumento
progressivo do
miRNA-155 no

desenvolvimento de

leucemia de

Estudo experimental em que
controles saudaveis e
pacientes com linfocitose
monoclonal de células B e
leucemia linfocitica revelaram

and Binet A leucemia linfocitose monoclonal | que a expressdo diferencial do
Chronic de células B para miRNA-115 em vias de
lymphocytic leucemia linfocitica sinalizacdo propicia o
leukemia crénica desenvolvimento da doenga
6 | Silvaetal Extracellular Investigar perfis de | Os achados indicam Pesquisa experimental que

(2021)

vesicles cargo from
head and neck
cancer cell lines
disrupt dendritic
cells function and
match plasma
microRNAs

miRNAs em
vesiculas
extracelulares em
células derivadas
de mondcitos
circulantes

comprometimento da

maturagdo e migragdo
das células dendriticas

ap0s internalizagdo
das vesiculas
extracelulares e os

miRNAs transportados

por essas vesiculas

indicam corresponder

aos miRNAs
plasmaticos de
pacientes com cancer
de cabeca e pescogo

contribuiu para a
compreensdo de vesiculas
extracelulares na sinalizacao
entre cancer e células imunes
em carcinoma espinocelular
de cabeca e pescogo

7 Fan et al.

miR-154-3p and

Determinar se o

Os resultados

Pesquisa experimental em que

(2020) miR-487-3p miRNA-154-3p e o | expuseram uma nova | os achados destacam um papel
synergistically miRNA-487-3p cascata de sinalizacdo antineopldsico do miRNA-
modulate RHOA colaboram empregando miRNA- 154-3p e miRNA-487-3p e
signaling in the sinergicamente 154-3p, miRNA-487- mostram o0 RHOA como um
carcinogenesis of para regular a 3p e RHOA para oncogene que pode ser
thyroid cancer sinalizacdo RHOA | ajustar a proliferacdo e | transcrito reprimido por esses
na carcinogénese a apoptose de células miRNAs
do cancer de cancerigenas da
tireoide tireoide
DISCUSSAO

Familia Let-7

Os membros de miRNAs da familia Let-7 foram descritos desregulados em uma variedade de

canceres como melanoma, pancreédtico, sarcoma, linfoma, mesotelioma e de mama. A Let-7 tem

demonstrado atuar como reguladores diretos de alguns importantes oncogenes como HMGA2, STATS,
UHRF2, MYC, RAS e IGF. A desregulagdo de miRNAs Let-7 tem sido também relacionada em

meduloblastoma e cancer de pulmao (LARREA et al., 2016; FERNEZA et al., 2021; FIALA et al., 2020).
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miRNAs Let-7 atuam na regulacao de angiogénese normal, quando seus niveis estao diminuidos sédo
correlacionados a angiogénese aumentada, atuando como oncogenes, mediando migragao, invasao,
quimiorresisténcia e sua expressao tem sido associada a quadros de metéstase (BERNSTEIN et al.,
2021).

Hilly et al., (2016) analisou experimentalmente miRNAs em carcinomas de células escamosas
da cavidade oral, os niveis de Let-7f-5p, miRNA-30b-5p e Let-7e-5p foi regulado positivamente em
tumores, a expressao Let-7f-5p foi regulada positivamente em tumores ndo agressivos, enquanto a
expressdo Let-7e-5p foi super regulada em tumores agressivos; 0s tumores agressivos tiveram niveis
mais altos de Let-7c, miRNA-130a-3p, miRNA-361-5p, miRNA-99a-5p, miRNA-29¢-3p e Let-7d-5p do
que tumores nao agressivos. No cancer de préstata o HMGA1 é um alvo direto de miRNAs Let-7, a
expressdo Let-7 leva a redugéo da fungao da proteina HMGAT1, a expresséo reduzida dos miRNAs Let-
7a/b/c podem desempenhar um papel na patogénese desse cancer, sendo que niveis baixos de Let-
7b podem ter impacto na bioquimica e evolugao clinica de pacientes com cancer de prostata
(SCHUBERT et al., 2013).

MiRNAs circulantes no plasma sanguineo

miRNAs no plasma de pacientes sdo secretados por uma variedade de tipos de células em
condigbes normais e patologicas, esses miRNAs sdo altamente estaveis e perfis alterados podem ser
correlacionados a varias condi¢des patologicas, incluindo o cancer. Esses miRNAs livres no plasma
sao liberados por células cancerosas, onde atuam em células receptoras no microambiente tumoral,
sendo associados a angiogénese, metastase, evasao da resposta imune, além de funcionar como
reguladores pré-oncogénicos, mas também podem ser usados para distinguir pacientes com cancer de
individuos saudaveis como biomarcadores nao invasivos para prognéstico e diagnoéstico (GAYOSSO-
GOMEZ; ORTIZ-QUINTERO, 2021).

Preethi et al., (2022) elucidam que o miRNA-378 exosomal sérico foi altamente expresso em
cancer de pulmao de células ndo pequenas, os miRNA-323-3p, miRNA-1468-3p, miRNA-5189-5p e
miRNA-6513-5p foram efetivamente aumentados e indicados como promissores biomarcadores
progndsticos para distinguir pacientes com cancer de pulméao de células ndo pequenas resistentes a
osimertinibe de pacientes sensiveis a osimertinibe; miRNAs exosomais em vez de miRNAs séricos
podem ser biomarcadores preferidos em estagios iniciais e uma combinagées de ambos podem
melhorar o diagndstico.

Modulacado de miRNAs em vias associadas a oncogénese

Os miRNAs atuam como oncomiRNAs, o miRNA-21 tem como alvo a via PTEN no cancer de
estbmago e de mama, com capacidade de promover resisténcia celular a uma variedade de drogas.
Estudos in vivo ja concluiram que a perda do miR-193a-3p poderia modular capacidades oncogénicas
via ativacdo de MAPK/ERK, facilitando proliferacao de metastase em cancer de ovario, essas moléculas
também regulam o ciclo de divisdo celular induzindo células cancerosas a entrar em mitose (PAJARES

et al., 2021). De acordo com Smolarz et al., (2022) os miRNAs-15/16 regulam a expressao
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antiapoptotica de BCL-2 e contribuem para o controle e proliferagéo de células de leucemia, enquanto
o miRNA-146a regula a expressao de fatores de transcricdo NF-kB em células de cancer gastrico
correlacionadas ao crescimento tumoral.

Fu et al., (2018) identificaram experimentalmente em células de adenocarcinoma ductal
pancreatico que a regulagdo negativa do miRNA-98-5p tanto in vitro quanto in vivo suprimi a via de
sinalizacdo MAPK/ERK através da regulacdo negativa de MAP4K4 favorecendo o desenvolvimento
desse cancer. Os miRNAs-15/16 sdo menos expressos em adenomas hipofisarios, sendo essa
expressdo inversamente correlacionada ao tamanho do tumor, ja foi demonstrado que esses miRNAs
regulam negativamente BCL2, um oncogene antiapoptética que se apresenta superexpresso em
diversos cénceres, incluindo leucemias e linfomas (FILHO; KIMURA, 2006).

miRNAs derivados de microvesiculas de tumor foram encontrados prejudicando a funcao de
células T, inibindo a diferenciacdo Th1 e Th17, regulacao negativa via MAPK, afetando a secrecao de
citocinas IL-1B, IL-6, IL-10, IFN-y, IL-2, IL-17 e reduzindo o efeito antitumoral. Esses miRNAS tém como
alvo a via PTEN que altera a ativagao da via AKT e reduz a proliferacdo de Tregs CCR6", anulando
sua capacidade imunossupressora (YANG et al., 2018). Interacbes de miRNAs podem promover
alteragdes na via TP53 e conferir quimiorresisténcia, além de modular fatores de transcrigao, reprimir
genes e promover tumorigénese; sendo relacionadas aos genes TGFB1, EPHB6, comumente
desregulados no cancer (DATTA et al., 2019).

MiRNAs como biomarcadores no cancer

Vérios miRNAs atuam na oncogénese humana, agindo como OncomiRNAs ou miRNAs
supressores de tumor. Com base na expressao aberrante baseada no cancer, juntamente com suas
caracteristicas, tem demonstrado potencial como uma nova classe de biomarcadores, com diferentes
tipos de plataformas de sequenciamento de alto rendimento para analisar a expressao de miRNAS
regulados positivamente e negativamente, essa expressao pode refletir diretamente as caracteristicas
cromossdmicas ou genOmicas, o que permite traducdes significativas para aplicagées clinicas
(CONDRAT et al., 2020).

Estima-se que essas moléculas regulam pelo menos 30% dos genes humanos, varios estudos
mostram a alta sensibilidade e especificidade dos miRNAS, destacando seu potencial na redugao da
mortalidade tumoral como consequéncia da deteccao precoce. O perfil de miRNAs pode ser informativo
para o diagndstico, mas pode também sugerir o tratamento adequado para bloquear o crescimento do
tumor e monitorar os efeitos da terapia, alguns estudos avaliaram essas moléculas como uma potencial
terapia devido sua capacidade supressora em oncogenes, a identificacdo de biomarcadores na
sobrevida de pacientes com cancer é um tema de pesquisa muito inovador e miRNAs estdo ganhando
um papel importante dentro dele (CONTI et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

A expressdo de miRNAs pode ser regulada por uma série de fatores, miRNAs desregulados

levam a oncogénese e resisténcia a drogas antitumorais. A interacdo de miRNAs com mRNA, proteinas
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e outros RNAs nao codificantes constituem toda sua rede regulatéria, a complexidade dessa rede da
aos miRNAs uma ampla gama de fungdes biologicas, que ao mesmo tempo garantem seu grande
potencial de aplicacéo clinica. Além disso, a expressao de miRNAs foi validada como indicadores de
progndstico em pacientes com certos tipos de cancer. Devido a heterogeneidade do cancer, alguns
miRNAs tém efeitos regulatérios diferentes sobre resisténcia a drogas em diferentes tumores, alguns
sendo o contrario; desse modo é necessario aprofundar os mecanismos e efeitos desses miRNAs para

pesquisas no uso terapéutico.
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