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RESUMO

Os microRNAs sdo pequenas moléculas de RNAs que regulam a expressao génica das células.
Com entre 17 e 25 nucleotideos, essas pequenas moléculas reconhecem RNA mensageiro-alvo,
por meio da complementariedade entre as sequéncias, e regulam sua tradugéo proteica. Todas
as células humanas expressam diversos microRNAs. De fato, existem mais de 2.500 microRNAs
descritos em humanos, relacionados com praticamente todos os processos biolégicos. Devido
ao seu papel como reguladores da expressao génica, essas moléculas tém sido estudadas e
relacionadas com algumas condigdes fisiolégicas e patoldgicas especificas, sendo propostas
como biomarcadores. Recentemente, foi descoberto que os microRNAs sdo normalmente
liberados para fora da célula, onde participam da comunicacédo intercelular. MicroRNAs
presentes nos fluidos biolégicos sdo chamados de circulantes e tém sido encontrados em
todos os fluidos corporais, porém o perfil de expresséao é especifico para cada tipo. O uso de
microRNAs circulantes como marcadores bioldgicos apresenta vantagens relacionadas com
a alta estabilidade dessas moléculas e a facilidade de obtencéo de amostra. Adicionalmente,
considerando que as alteragdes em microRNAs séo dependentes das condigdes individuais,
essas moléculas apresentam alto potencial de uso na medicina personalizada. De fato, a
determinacao do perfil de expressdo de microRNAs pode auxiliar na identificagao e diagnéstico
de doencas, no monitoramento de respostas terapéuticas e na definicdo do progndstico dos
pacientes, auxiliando na escolha do tratamento. Nesta revisao sao apresentados aspectos gerais
dos microRNAs, e discute-se a importancia dessas moléculas no cancer, visando a uma melhor
compreensao de seu papel nessa doenga.

Descritores: MicroRNAs; Expressao génica; Neoplasias; Biomarcadores

ABSTRACT

MicroRNAs are small RNA molecules that regulate gene expression in cells. These small molecules
comprise 17 to 25 nucleotides and are able to recognize target messenger RNAs by sequence
complementarity and regulate their protein translation. Different microRNAs are expressed in all
human cells. There is over 2,500 microRNAs described in humans that are involved in virtually
all biological processes. Given their role as gene expression regulators, these molecules have
been widely investigated and are thought to be associated with some specific physiological
and pathological conditions, being proposed as biomarkers. It has recently been reported that
microRNAs are secreted outside cells and are involved in intercellular communication. MicroRNAs
in biological fluids are named circulating and have been detected in all body fluids, although the
expression profile is specific for each type. The major advantages of using circulating microRNAs
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as hiological markers are the high stability of those molecules and
the wide availability of samples. Also, given the individual nature
of microRNA expression changes, these molecules have a high
potential for use in personalized medicine. In fact, microRNA
expression profile determination may support disease recognition
and diagnosis, and can be used to monitor therapeutic responses
and establish patient prognosis, assisting in choice of treatment.
This review provides a general overview of microRNAs and
discusses the importance of those molecules in cancer, for deeper
understanding of their role in this disease.

Keywords: MicroRNAs; Gene expression; Neoplasms; Biomarkers

INTRODUCAO

Os microRNAs (miRNAs) sao pequenas moléculas de
acido ribonucleico (RNA) que ndo codificam protei-
nas, os quais t€ém ganhado destaque nos ultimos anos
por seu papel como reguladores da expressao génica
e envolvimento em doencas, como as neoplasias. De
fato, o cancer corresponde a um conjunto de doengas
genéticas que podem ser causadas por inativacio de
genes supressores tumorais e/ou ativagio de proto-
-oncogenes. A malignizacdo celular implica no acimulo
de mutagdes no acido desoxirribonucleico (DNA), que
levam a desregulacido da expressao génica, a qual, por
sua vez, acarreta consequéncias bioldgicas e funcionais
para as células. Adicionalmente, alteragcdes em proces-
sos epigenéticos também tém sido relacionadas com o
desenvolvimento de tumores malignos. Dentre eles os
miRNAs ganharam visibilidade devido a relacao dessas
moléculas com a aquisicao de caracteristicas malignas
durante o processo de carcinogénese.)

Considerando esse contexto, aqui sao apresentados
e discutidos os avangos cientificos dos ultimos anos re-
lacionados ao processo de geragao e funcionamento
de miRNAs, bem como sua relagdo com o cancer. Este
artigo traz informacoes atualizadas sobre o papel des-
sas moléculas, discutindo a potencialidade de uso de
miRNAs para o avango no tratamento e no monitora-
mento do cancer.

MicroRNAS

Os miRNAs foram descritos pela primeira vez na década
de 1990 em Caenorhabditis elegans, e sao atualmente
considerados moléculas fundamentais na regulaciao da
expressdo génica das células animais e vegetais.? Es-
sas moléculas tém entre 17 e 25 nucleotideos e regu-
lam a expressao génica de maneira pds-transcricional,
alterando o padrao de traducao proteica por meio da
interacdo com RNAs mensageiros (mRNAs).® Atual-
mente, existem mais de 18 mil miRNAs distintos em
168 espécies catalogados no banco de dados miRBase
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(www.mirbase.org). Na espécie humana, ja foram iden-
tificados mais de 2.500 miRNAs, no entanto a funcao de
muitos deles ainda nao é totalmente compreendida.®
VariacOes no padrao de expressdo de miRNAs tém sido
relacionadas com diversos processos bioldgicos e fisio-
l6gicos e descritas em praticamente todas as patologias
humanas.®

BIOGENESES DOS MicroRNAS

O processo de geragao de miRNAs é complexo, inicia-se
no nucleo e ¢ finalizado no citoplasma, além de in-
cluir a participagdo de diversas enzimas e complexos
proteicos celulares, que regulam todo o percurso até
a producido de miRNAs maduros capazes de desempe-
nhar sua funcdo (Figura 1). Existem ao menos trés vias
de producdo de miRNAs conhecidas, sendo a candnica
a mais estudada.®

Nicleo

IR
VAR
V

Citoplasma

miRNA de fita dupla

Il

miRNA maduro/RISC

DNA: 4cido desoxirribonucleico; pri-miRNA: microRNA primario; miRNA: microRNA; RISC: complexo silenciador in-
duzido por RNA; CAP: capped; Dicer: enzima.

Figura 1. Biogénese candnica de microRNAs. Os microRNAs séo primeiramente
traduzidos no niicleo em moléculas denominadas pri-microRNAs. A partir de
sequéncias de DNA, os pri-microRNAs séo processados pela enzima nuclear
Drosha, dando origem a uma molécula menor, chamada pré-microRNA. 0
pré-microRNA é exportado ao citoplasma, com a ajuda da exportina-5, no qual
sera processado pela enzima Dicer, gerando uma molécula de microRNA de fita
dupla, que se acoplara ao complexo proteico silenciador induzido por RNA. 0
microRNA associado ao complexo silenciador induzido por RNA tera suas fitas
separadas, dando origem a microRNAs maduros e capazes de se ligar aos RNAs
mensageiros, inibindo sua tradugéo
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A biogénese por via candnica comecga com a trans-
cricdo do DNA, sendo que os miRNAs podem estar
codificados em regides intragénicas (principalmente
regides intronicas) e intergénicas, tanto da fita sense
quanto da fita antisense do DNA. A transcricao € re-
alizada geralmente pela RNA polimerase II e, alter-
nativamente, pela RNA polimerase III.” O primeiro
transcrito, chamado miRNA primario ou pri-miRNA,
tem uma estrutura de hairpin, ou grampo de cabelo,
existindo uma parte na qual a molécula estd pareada
formando uma regiao de dsRNA (RNA de cadeia du-
pla) e com seus extremos protegidos por encapamen-
to (CAP - capped) e cauda poli-A.® O pri-miRNA ¢
processado no nucleo pelo complexo enzimatico for-
mado pela RNase III Drosha e a proteina Pasha ou
DiGeorge Syndrome Critical Region 8 protein (DGCRS),
que tem capacidade de se ligar essa molécula de RNA
de cadeia dupla e remover a cauda de poli A e o enca-
pamento dos extremos da mesma. Esse processamento
resulta em uma molécula de RNA de dupla fita com
aproximadamente 70 nucleotideos, denominada miR-
NA precursor ou pré-miRNA, que é exportada para o
citoplasma com o auxilio das proteinas exportina-5 e
Ran-GTP® No citoplasma, a enzima Dicer continua
com o processamento do miRNA, removendo a alca
nao pareada da molécula e dando origem a um miRNA
de fita dupla de aproximadamente 22 nucleotideos. Al-
ternativamente, a proteina argonauta 2 (Ago2) pode
participar da clivagem do pré-miRNA no citoplasma.!?
Esse miRNA de fita dupla € associado a um complexo
proteico chamado complexo silenciador induzido por
RNA (RISC), formado por diversas proteinas, sendo as
proteinas Ago um dos fatores mais importantes, uma
vez que sao as responsaveis pela interacao com as mo-
léculas de RNAs.(Y O RISC causa a separacao das duas
fitas do miRNA, e, geralmente, uma delas € degradada,
enquanto a outra, que corresponde ao miRNA maduro,
fica exposta para poder parear com 0 mRNA-alvo.G9

No processo de biogéneses de miRNAS por vias nao
candnicas, a producdo de pré-miRNAs ocorre no nu-
cleo, a partir de outras moléculas, como short hairpin
RNA (shRNAs), miRtron ou m7G-pre-miRN, sendo
que existem também variacoes em algumas das etapas
subsequentes. A producdo de pré-miRNA a partir de
miRtron requer a participacao do spliceossomo no nu-
cleo. Por outro lado, 0o m7G-pre-miRN precisa da prote-
ina exportina-1 para ser transportado para o citoplasma.
Por dltimo, a diferenca entre o processamento candnico
e 0 ndo candnico, envolvendo os shRNAs, se deve a par-
ticipagao das proteinas Ago2 no lugar da Dicer.'?

MECANISMO DE A(}AO DOS MicroRNAS

Para cumprir sua funcdo, o miRNA se liga por meio
do reconhecimento de mRNAs-alvo, de acordo com
a complementariedade de sequéncias, alterando o pa-
drao de traducido em proteinas dessas mRNAs. Esse
pareamento pode ser total ou parcial, e quanto maior a
complementariedade das sequéncias, mais forte e dou-
radora parece ser essa interacdo. Os miRNAs sao consi-
derados importantes reguladores da expressao génica, e
seu mecanismo ¢ dinamico e influenciado pela localiza-
¢ao dessas moléculas e pelos mecanismos de interagao
com seu alvo.®

O mecanismo de agdo dos miRNAs incluem diversas
etapas com a participacao de varias proteinas.!? O miRNA
se liga ao seu alvo principalmente na regiao 3’ nao tradu-
zida (UTR) e, alternativamente, a outras regides, como a
S’'UTR, ou até em regides promotoras do mRN-alvo, o que
determina a consequéncia bioldgica dessa interacdo. A
maioria dos miRNAs apresenta efeito inibitdrio na ex-
pressao génica, causado pelo impedimento da traducao
proteica do mRNA-alvo. No entanto, quando o miRNA
se liga a regido promotora de um gene, seu efeito pode
ser oposto, causando a ativacio de sua expressao.!)

A interacao entre o miRNAs e o mRNA-alvo pode
resultar na degradacdo do mRNA, por meio do proces-
so de clivagem dessa molécula, causada por uma en-
donuclease presente no RISC, ao qual o miRNA esta
associado.! Inicialmente, foi descrito que, para que
isso aconteca, deveria haver complementaridade total
entre as moléculas, e, no caso de complementarieda-
de parcial, ocorreria apenas uma inibicdo temporaria
da traducdo. No entanto, estudos mais recentes tém
demonstrado que, em células animais, a maioria dos
miRNAs apresenta apenas complementariedade par-
cial ao mRNA-alvo, o que parece ser suficiente para
inibir de maneira permanente sua tradugio.c

O pequeno tamanho dos miRNAs e a tolerancia de
complementariedade parcial com seu alvo permitem a
interacdo com grande nimero de mRNAs. Assim, as
consequéncias bioldgicas de variacoes em um miRNA
determinado podem ser diferentes, dependo do con-
texto celular, fazendo-se necessaria a verificacao expe-
rimental, uma vez que o efeito celular do miRNA ¢ de-
pendente da funcao do mRNA-alvo. Um tnico miRNA
pode ter consequéncias bioldgicas opostas em células
diferentes, no caso de apresentar complementarieda-
de de sequéncias com mRNAs-alvo com funcdes anta-
gonicas. Desse modo, para entender o papel de cada
miRNA, é fundamental considerar o perfil de mRNA
transcritos em cada tipo celular. A rede de interagao
miRNA-mRNA € complexa, e os modelos bioinforma-
ticos podem auxiliar no entendimento dessa relacdo,
para identificar efeitos aditivos ou contraditorios entre
miRNAs distintos.®
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Adicionalmente, cada mRNA pode ser alvo de mais
de um miRNA, e, quando se pretende entender os efei-
tos de um miRNA determinado, € necessario ponderar
a interacao entre o mRNA-alvo e outros miRNAs, uma
vez que o desfecho bioldgico pode ser dependente da
adicao de efeitos dos diversos miRNAs expressos na
mesma célula.® Assim, é possivel afirmar que um de-
terminado miRNA pode regular processos opostos em
distintos tipos celulares, como, por exemplo, aumentar
a proliferagao celular e da taxa de apoptose, ainda que
niveis semelhantes de um miRNA especifico podem
nao ter o mesmo efeito bioldgico, uma vez que depen-
dem dos alvos e da interacdo com outras moléculas em
um determinado tipo celular.

MicroRNAS NO CANCER

O papel dos miRNAs no cancer vem sendo pesquisado
desde o comeco dos anos 2000, quando foi publicado
o estudo realizado por Calin et al.'9 Eles mostraram
que pacientes com leucemia linfoblastica cronica apre-
sentam diminuicao na expressao dos miR-15 e miR-16.
A partir de entdo, alteragdes na expressao de diversos
miRNAs em células tumorais tém apontando relacao
importante entre a desregulacdo dessas moléculas e o
processo de carcinogénese.!!® Teoricamente, todos os
tipos de tumores apresentam desregulacao na expres-
sao de algum tipo de miRNA. De fato, hoje sabemos
que mais da metade dos genes que codificam miRNAs
em humanos esta localizada em regides gendmicas que
foram descritas como desreguladas no cancer.*!?

Os miRNAs relacionados com o cancer podem ser
classificados, de acordo com a fungdo do mRNA-alvo,
em supressores tumorais e miRNAs oncogénicos (on-
comiRs). Essa segregacao considera a habilidade des-
sas moléculas em interferir nos processos relacionados
a carcinogénese, incluindo mecanismos associados com
a migracao e invasao celular, a apoptose e a prolifera-
¢ao. Pelo fato de a maioria dos miRNAs desempenhar
um papel inibitério na expressio do mRNA-alvo, em
geral sua classificacdo € oposta a de seu alvo. Assim,
os miRNAs que agem como supressores tumorais sao

aqueles que regulam a expressio de mRNAs necessa-
rios para a divisao ou sobrevida celular, e os oncomiRs
caracterizam-se por ter sua expressao aumentada nas
células cancerosas, impedindo a atuacio de genes capa-
zes de suprimir o crescimento do tumor, estimulando a
divisdo de células cancerosa.®

As mudangas no padrao de expressao de miRNAs
observadas nas células cancerosas demonstram a impor-
tancia destas no surgimento e na progressao do cancer.®”
Variagoes no perfil de miRNAs tém sido associadas
com processos que determinam a progressao do cancer,
a formacao de metéstase e até com as taxas de morte
celular, podendo ser relacionadas com o progndstico
do paciente. A desregulagdo na expressao de miRNAs
observada em tumores malignos que progridem ou me-
tastizam justifica a exploragao dessas moléculas como
potencial alvo terapéutico para neoplasias em estadio
avancado.®) Adicionalmente, a definicdo do perfil de
expressao de miRNAs pode auxiliar na identificagio e
no diagndstico de subtipos tumorais, podendo auxiliar a
rever o progndstico dos pacientes oncoldgicos.!7®

Nos ultimos anos, a quantidade de estudos inves-
tigando a relagdo entre miRNAs e cdncer tem cresci-
do exponencialmente. Levantamento no PubMed®
(www.pubmed.ncbi.nlm.nih.gov) e na Scientific Electronic
Library Online (SciELO) (www.scielo.org) das publica-
¢oes cientificas sobre o tema durante os tltimos 7 anos
demonstra o aumento no nimero de pesquisas cientifi-
cas sobre miRNAs (Tabela 1).

Entender as particularidades de cada miRNA ¢é
fundamental para compreender o papel que essas mo-
léculas tém nas doengas e no cancer. Nesse sentido,
¢é possivel encontrar diversas bases de que coletam e
disponibilizam informagdes especificas para cada
miRNAs. Com o aumento de informacoes cientificas
sobre miRNAs, diversas bases de dados tém sido cria-
das para registrar caracteristicas sobre tais moléculas.
No site da tools4miRs (www.tools4mirs.org), sdo refe-
renciadas diversas paginas web que coletam informa-
coes sobre miRNAs, nas quais podem ser encontradas
as sequéncias, os mRNAs-alvo e os estudos cientificos
publicados sobre cada miRNA.

Tabela 1. Quantidade de artigos publicados por ano relacionando microRNAs e céncer, nos Gltimos 7 anos, de acordo com os descritores citados no titulo ou resumo

Base de dados Descritores 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 Total
PubMed® “miRNA" e “cancer” 1.387 1.680 1.988 1.980 2.123 2.454 2.737 14.349
“microRNA" e “cancer” 1.579 1.976 2.361 2.402 2.775 2.949 3222 17.264
“miRNA circulante” e “cancer” 24 32 33 32 35 35 49 240
“microRNA circulante” e “cancer” 19 26 40 37 35 32 37 226
SciELO “miRNA e “cancer” 4 2 1 4 4 4 3 22
“microRNA e “cancer” 2 0 1 2 6 4 2 17
“miRNA circulantes” e “cancer” 0 0 1 0 0 0 0 1
“microRNA circulante” e “cancer” 0 0 1 0 0 0 0 1
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Uma das bases de dados mais usadas ¢ a miRBase.
Nela sao explicitadas as propriedades de cada miRNA,
incluindo nomes atuais e anteriores, publicacoes rela-
cionadas e a prépria sequéncia da molécula. Nesse
site, sao ainda mencionados diversos /inks para outras
bases de dados com informagdes complementares para
cada miRNA.®

No site miRmine, pode ser encontrada a descri¢ao
do nivel de expressao de miRNAs por tipo de tecido ou
linhagem celular (https://guanfiles.dcmb.med.umich.
edu/mirmine/), o que facilita o estudo de alteracOes pa-
toldgicas potencialmente exploradas como biomarca-
dores. Adicionalmente, dados de expressao de miRNAs
especificamente em células cancerosas podem ser veri-
ficados nas bases de dados miRCancer (http://mircan-
cer.ecu.edu/), que disponibiliza o nivel de expressao de
acordo com o tipo de neoplasia usando dados cientifi-
cos publicados.

Ainda, para entender o efeito bioldgico da expressao
de um determinado miRNA, podem ser consultados
sites e softwares, que, por meio de algoritmos matema-
ticos e anédlises de complementariedade de sequéncia
entre as moléculas, preveem quais sao os potenciais
mRNAs-alvo para cada miRNA maduro. Dentre eles,
destacam-se 0 miRDB (http://mirdb.org/) e o miRTar
(https://mcube.nju.edu.cn/jwang/mirTar/docs/mirTar/).
Cada software usa de algoritmos especificos, € os re-
sultados podem variar entre os sites utilizados, sendo
fundamental uma anélise critica dos resultados. Com-
plementarmente, a esses dados, ainda existem sitios
na internet que registram apenas alvos validados ex-
perimentalmente para cada miRNA, estando entre
os mais divulgados para essa categoria o0 miRTarBase
(https://mirtarbase.cuhk.edu.cn/~miRTarBase/miRTar-
Base_2019/php/index.php) e o TarBase (https://carolina.
imis.athena-innovation.gr).

A maioria das informagoes disponiveis nesses sites
e softwares € atualizada periodicamente com dados
provenientes de pesquisas cientificas publicadas. No-
vas bases de dados sdo criadas e reformuladas cons-
tantemente para incluir as informacoes atualizadas, de
acordo com os conhecimentos adquiridos e publicados
sobre miRNAs.

MicroRNAS CIRCULANTES

Recentemente, tem sido demonstrado que os miRNAs
nao se findam apenas ao interior celular. Essas molé-
culas também sdo liberadas para fora das células, po-
dendo ser encontradas circulando em diversos fluidos
corporais, sendo, nesses casos, chamadas de miRNAs cir-
culantes (c-miRNAs).?” Os c-miRNAs parecem desem-
penhar papel importante na comunicagao intercelular,

executando uma funcio tanto em processos fisiologicos
como em patoldgicos. Os mecanismos de transporte e
liberacdo de c-miRNAs implicam na participacao e na
associacao dessas moléculas com proteinas e/ou o en-
capsulamento em vesiculas formadas por lipoproteinas,
que as protegem da degradacao enzimatica. Porém os
mecanismos que controlam sua liberag¢ao ainda nao fo-
ram totalmente desvendados.®%)

A primeira publicacdo que relata a deteccao de
c-miRNAs € de 2008, quando foi descrita a presenca de
miR-155 e miR-21 em quantidades diferentes no soro
de pessoas saudaveis quando comparadas com pacien-
tes com linfoma de células B.?Y Logo em seguida, foi
demonstrada a presenca de c-miRNAs em diferentes
quantidades em outros tipos de liquidos bioldgicos, in-
cluindo fluido seminal, colostro, urina, saliva, leite ma-
terno, lagrimas, liquido amniético, secrecao bronquica,
plasma, liquido pleural, liquido peritoneal e liquido
cefalorraquidiano.®? A presenca de c-miRNAs nos di-
versos liquidos bioldgicos permite que essas moléculas
tenham capacidade de transferéncia horizontal, passan-
do entre diferentes tecidos e desempenhando funcao
pleiotrépica, uma vez que podem causar efeitos biolo-
gicos a curtas e longas distancias.

O mecanismo de selecdo e liberacdo de c-miRNAs
€ controlado e implica em perfil especifico em cada tipo
fluido biolégico, sendo que alteragoes em células distin-
tas acarretam em variagOes particulares, que podem ser
exploradas como marcadores bioldgicos de condicoes
fisiologicas ou patoldgicas.® De fato, tem sido sugerido
usar o perfil de c-miRNAs no sangue, no plasma, no
soro ou em outros fluidos corporais, para identificar ou
monitorar a evolucdo de doencas e as respostas terapéu-
ticas.®» As principais vantagens do uso de c-miRNAs
sao alta especificidade e sensibilidade dessas moléculas;
facilidade de obtencao de amostras e alta estabilidade.
Isso facilita sua manipulagao e favorece sua exploragao
como ferramenta importante para a medicina persona-
lizada. No entanto, a falta de protocolos padronizados
ainda limita seu uso na pratica clinica, principalmente
pela falta de normalizadores universais que permitam a
quantificacdo de maneira que os resultados possam ser
comparados. 2520

miRNAs circulantes no cancer

As alteragoes bioldgicas celulares observadas durante o
processo de carcinogénese podem acarretar variacao no
perfil de c-miRNAs de maneira especifica. Porém tem
sido reportado que mudangas na expressao de miRNAs
intracelulares nem sempre se correlacionam direta-
mente com as variagoes na expressao de c-miRNAs ob-
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servadas em fluidos bioldgicos. De fato, para entender
essa relacao, € necessario considerar os efeitos que o
crescimento de um tumor tem no organismo. As modi-
ficacoes no perfil de c-miRNA podem ser ocasionadas
nao apenas pelo aumento ou pela alteracao, observados
nas células cancerosa, mas também podem ser conse-
quéncias das respostas do sistema imune e/ou de pro-
cessos inflamatdrios, ou, ainda, serem causada pela te-
rapia ou por mudancgas fisiolgicas.82)

No entanto, nos dltimos anos, a determinaciao do
perfil c-miRNAs tem sido proposta para identificar,
prever o prognéstico e acompanhar a evolucdo de di-
versas neoplasias.?” O reconhecimento das variagdes
no perfil de c-miRNAs € promissor, principalmente
quando sao levadas em consideracao as vantagens de
usar essas moléculas na classificacdo dos tumores.?)
Adicionalmente, variacoes do perfil de c-miRNAs per-
mitem identificar precocemente a resposta terapéutica,
podendo ser usadas para predizer resultados clinicos e
inferir as taxas de sobrevivéncia.®”

Considerando que os c-miRNAs tem um papel na
comunicac¢ao intercelular, essas moléculas podem afe-
tar a expressao génica de células distantes e, dessa for-
ma, desempenhar outro papel importante, dessa vez
nos processos de progressao tumoral e de formacao de
metastases.®” De fato, acredita-se que os c-miRNAs
participam da preparagao do nicho de metéstase, faci-
litando a colonizagao de novos ambientes pelas células
cancerigenas. Adicionalmente, esse fluxo de informa-
cao das células tumorais poderia ainda se importante
no processo de evasao do sistema imunolégico, pela re-
gulacao na expressao de genes especificos, favorecendo
a disseminacao e a progressao tumoral.?)

CONCLUSAO

Qualquer condicao que cause ou seja causada por va-
riagoes na expressao génica pode ser estudada a luz
dos miRNAs. Diversos estudos comprovaram que 0s
miRNASs sao importantes moléculas no processo de
carcinogénese. Por isso, variagdes no perfil de expres-
sao dessas moléculas podem ser utilizadas como mar-
cadores de identificacao e diagnéstico do cancer e, ain-
da, exploradas como potenciais alvos terapéuticos. As
fungoes que os miRNAs desempenham no controle da
expressao génica e o fato de a interagao ser dependente
do contexto celular individual destacam essas molécu-
las como potenciais alvos da medicina personalizada.
Adicionalmente, a liberagdo de miRNAs para o espaco
extracelular e a circulagdo observada nos fluidos biol6-
gicos apontam a importancia dessas moléculas na co-
municacgao intercelular, sugerindo que podem ter um
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papel durante a progressao e a disseminagao do cancer.
As caracteristicas intrinsecas dos miRNAs, junto da fa-
cilidade de obtencao de amostra de fluidos corporais,
destacam os miRNAs circulantes como biomarcadores
para o acompanhamento da evolucao e da resposta
terapéutica de patologias como o cancer. No entanto
devido a complexidade de interacdo com os alvos e a
dependéncia com as caracteristicas celulares, ainda sao
necessarios mais estudos para poder utilizar essas mo-
éculas na pratica clinica.
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