Research, Society and Development, v. 11, n. 3, 57611326864, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i3.26864

Identificacdo de genes e vias alvos de microRNAs alterados em neoplasias

intraepiteliais cervicais
Identification of altered microRNA target genes and pathways in cervical intraepithelial neoplasia

Identificacion de genes diana de microARN alterados y vias en la neoplasia intraepitelial cervical

Recebido: 11/02/2022 | Revisado: 18/02/2022 | Aceito: 26/02/2022 | Publicado: 08/03/2022

Larissa Rodrigues de Sousa

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4539-3189
Universidade Estadual do Maranhdo, Brasil
E-mail: larissa.rsousa@outlook.com

Eleilde Almeida Araujo

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4054-6131
Universidade Federal do Maranh&o, Brasil
E-mail:eleildealmeida@gmail.com

Eldevan da Silva Barbosa

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6469-7367
Universidade Estadual do Maranh&o, Brasil
E-mail:eldevansh@gmail.com

Thais da Conceic¢ao Silva

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5365-728X
Universidade Estadual do Maranhé&o, Brasil
E-mail:thais12612@gmail.com

Wemerson Matheus Matos Silva
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8800-8933
Faculdade Supremo Redentor, Brasil
E-mail:wmatheus9835@gmail.com

Alania Frank Mendonca

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2081-8710
Universidade Estadual do Maranhé&o, Brasil
E-mail:frank.allanya@gmail.com

Ana Gabrielly de Mello Matos
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2414-1567
Universidade Estadual do Maranhé&o, Brasil
E-mail:gabriellyana3@gmail.com

Francisca de Brito Araujo Souza
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0246-3984
Universidade Estadual do Maranh&o, Brasil
E-mail: franciscaaraujo37006@gmail.com
Ana Carla Silva Jansen

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8219-0957
Universidade Estadual do Maranh&o, Brasil
E-mail:jansencarla96 @gmail.com

Wesliany Everton Duarte

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7737-0830
Universidade Estadual do Maranh&o, Brasil
E-mail:weslianyed@gmail.com

Jaqueline Diniz Pinho

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2543-4257
Universidade Estadual do Maranh&o, Brasil
E-mail:jackdpinho@gmail.com

Resumo

Os microRNAs sdo moléculas de RNA de fita simples, ndo-codificantes de proteinas, com cerca de 18-25
nucleotideos, 0s quais sdo capazes de regular a expressdo a nivel pos-transcricional. A sua desregulacdo tem sido
largamente estudada em céancer, porém pouco tem sido documentada em lesGes pré-malignas, como as Neoplasias
Intraepiteliais Cervicais (NIC). Neste contexto, este estudo tem como objetivo fazer uma busca na literatura dos
microRNAs associados a NICs, assim como realizar a predicdo in silico, a fim de conhecer os principais genes e vias
que sdo regulados por estes. Para isso, foi feita uma busca na literatura quanto a associagdo dos microRNAs em lesGes
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pré-neoplésicas em cancer cervical. A pesquisa foi realizada em bases de dados, como o Pubmed e Science Direct, e
foram selecionados e analisados artigos cientificos com data de publicagdo entre os anos de 2010 a 2021. Em seguida,
foi feita uma pesquisa dos genes alvos e vias envolvidas dos microRNAs, através de ferramentas de bioinformatica.
De acordo com os critérios de selecéo de incluséo e nao inclusdo, foram incluidos na reviséo de literatura 8 artigos, 0s
quais totalizaram 22 microRNAs desregulados em lesGes intraepiteliais cervicais, sendo 18 microRNAs em lesdes de
alto grau e 4 microRNAs de lesdes de baixo grau. A analise in silico revelou que estes microRNAs regulam genes
como: FZD7, ESR1 e BRAF, os quais estdo envolvidos nas principais vias da carcinogénese, como a via dos
proteoglicanos e células-tronco. Os dados apresentados demonstram a desregulacdo destas biomoléculas em amostras
pré-malignas do cancer cervical.

Palavras-chave: NIC; MicroRNAs; In silico; Vias.

Abstract

MicroRNAs are single-stranded, non-protein-coding RNA molecules of about 18-25 nucleotides, which are capable of
regulating expression at the post-transcriptional level. Its dysregulation has been widely studied in cancer, but little
has been documented in pre-malignant lesions, such as Cervical Intraepithelial Neoplasms (CIN). In this context, this
study aims to search the literature for microRNAs associated with NICs, as well as perform in silico prediction, in
order to know the main genes and pathways that are regulated by them. For this, a search was carried out in the
literature regarding the association of microRNAs in pre-neoplastic lesions in cervical cancer. The research was
carried out in databases such as Pubmed and Science Direct, and scientific articles with publication date between the
years 2010 to 2021 were selected and analyzed. , through bioinformatics tools. According to the inclusion and non-
inclusion selection criteria, 8 articles were included in the literature review, which totaled 22 deregulated microRNAs
in cervical intraepithelial lesions, with 18 microRNAs in high-grade lesions and 4 microRNAs in low-grade lesions.
In silico analysis revealed that these microRNAs regulate genes such as: FZD7, ESR1 and BRAF, which are involved
in major carcinogenesis pathways, such as the proteoglycan and stem cell pathway. The data presented demonstrate
the deregulation of these biomolecules in pre-malignant cervical cancer samples.

Keywords: NIC; MicroRNAs; In silico; Pathways.

Resumen

Los microARN son moléculas de ARN monocatenarias, no codificantes de proteinas, de aproximadamente 18-25
nucledtidos, que son capaces de regular la expresion a nivel postranscripcional. Su desregulacién se ha estudiado
ampliamente en el cancer, pero se ha documentado poco en lesiones premalignas, como las neoplasias intraepiteliales
cervicales (NIC). En este contexto, este estudio tiene como objetivo buscar en la literatura microRNAs asociados a
NICs, asi como realizar predicciones in silico, con el fin de conocer los principales genes y vias que estan regulados
por ellos. Para ello se realizd una basqueda en la literatura respecto a la asociacion de microRNAs en lesiones
preneoplésicas en cancer de cérvix. La investigacion se realiz6 en bases de datos como Pubmed y Science Direct, y se
seleccionaron y analizaron articulos cientificos con fecha de publicacién entre los afios 2010 al 2021, a través de
herramientas bioinformaticas. De acuerdo con los criterios de seleccion de inclusién y no inclusién, se incluyeron 8
articulos en la revision de la literatura, que totalizaron 22 microARN desregulados en lesiones intraepiteliales
cervicales, con 18 microARN en lesiones de alto grado y 4 microARN en lesiones de bajo grado. El analisis in silico
revel6 que estos microARN regulan genes como: FZD7, ESR1 y BRAF, que estan involucrados en las principales vias
de carcinogénesis, como la via de los proteoglicanos y las células madres. Los datos presentados demuestran la
desregulacion de estas biomoléculas en muestras premalignas de cancer de cuello uterino.

Palabras clave: NIC; MicroARNA,; In silico; Caminos.

1. Introducéo

O Cancer Cervical (CC) é uma neoplasia maligna, destaca-se como o quarto tipo de cancer feminino e a segunda
causa mais comum de mortes em mulheres que vivem em paises subdesenvolvidos (Jiang et al., 2020; ONU, 2020). Em 2020
cerca de 604 mil mulheres foram diagnosticadas com céncer cervical e 342 mil morreram da doenca (ONU, 2020). De acordo
com o Instituto Nacional do Céncer (INCA), estima-se no Brasil 16.710 novos casos de CC entre os anos de 2020-2022, isso
corresponde a 7,5% de todos os canceres femininos, tornando-o um importante problema de satde publica (INCA, 2020).

A origem do CC ocorre por meio de um lento processo de ruptura da maturacdo normal da zona de transformagéo

(ZT) epitelial do cérvix uterino proximo a juncdo escamo colunar (JEC) (Stumbar et al., 2018). A histdria natural desta
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neoplasia encontra-se relacionada a presenca persistente da infec¢do de Papilomavirus Humano (HPV) oncogénico, podendo
levar a anomalias celulares do epitélio, lesdes conhecidas como Neoplasias Intraepiteliais Cervicais (NIC).

As NICs sdo lesdes pré-malignas que podem ser histologicamente confirmadas através de biopsia, e sdo divididas em
trés estagios (I, Il e 111). Estas lesBes pré-malignas séo classificadas histologicamente com base nos aspectos morfoldgicos e
progressivos das células epiteliais em: NIC I- displasia média; NIC Il-displasia moderada e NIC IlI- displasia severa, na qual
pode evoluir para um céncer invasivo (carcinoma in situ) (Pardini et al., 2018; Shen et al., 2020).

Na sua totalidade estima-se que cerca de 70% das mulheres sdo afetadas, sendo que as NICs Il e I1l podem persistir e
progredir para um cancer cervical (Santesso et al., 2015). Esses tipos de lesdes estdo associados a infeccdo pelo Papilomavirus
Humano (HPV), que quando apresenta os subtipos 16 e 18, podem desencadear o cancer cervical invasivo em 10-20 anos
(Castle et al., 2017). Neste contexto, pesquisas que visam entender os fatores moleculares destas lesdes sdo importantes.

Apesar de mais de 90% dos casos de cancer cervical serem causados por infec¢do por HPV, individualmente, este ndo
é o suficiente para induzir a malignidade sendo necessarios associa¢des com outros cofatores de risco, como o inicio precoce
da atividade sexual, multiplos parceiros, tabagismo, associagdo com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Aids) e o uso
prolongado de pilulas anticoncepcionais (Johnson et al., 2019; Cohen et al., 2019; INCA, 2020).

Além dos cofatores associados a progressdo do cancer cervical, alteracBes epigenéticas, como desregulacdo da
expressdo de microRNA (miRNA), sdo frequentemente observadas em CC, porém, 0s mecanismos e o papel da desregulacéo
do miRNA em NICs ainda sdo amplamente desconhecidos (Pardini et al., 2020). Os microRNAs sdo considerados como
potenciais biomarcadores de diagnéstico para CC. No entanto, hd uma escassez de informag6es sobre o valor diagndstico de
miRNAs para NIC (Jiang et al., 2020).

Os microRNAs sdo pequenos RNAs ndo codificantes desempenha papéis importantes e regula principalmente a
expressdo génica pds-transcricional, promovendo a degradacdo do RNA mensageiro (mMRNA) ou reprimindo a traducdo do
mRNA (Acunzo et al., 2015). Essas moléculas tém sido mostradas como importantes reguladores em uma variedade de
processos celulares que envolvem o desenvolvimento, a diferenciacédo e a sinalizacéo.

Além de estarem associados a varias doengas humanas, incluindo céncer e disfun¢do imunolégica (Mahesh & Biswas,
2019). Devido a isso, faz-se necessario estudar o papel destas biomoléculas em lesbes pré-cancerosas, a fim de entender os
mecanismos iniciais da carcinogénese. Neste contexto, este estudo tem como objetivo buscar e identificar na literatura
microRNAs associados a neoplasias intraepiteliais cervicais, assim como realizar a predi¢do in silico, a fim de conhecer os

principais genes e vias que séo regulados por estes.

2. Metodologia

2.1 Caracterizacdo do estudo

Buscou analisar na literatura a associacdo dos microRNAs em lesdes intraepiteliais cervicais de alto grau e baixo
grau. A pesquisa foi realizada em bases de dados, como o National Library of Medicine National Institutes of Health
(PubMed) (https://pubmed.nchi.nim.nih.gov/) e Science Direct (https://www.sciencedirect.com/). Foram selecionados e
analisados artigos cientificos com data de publicacdo entre os anos de 2010 a 2021. As palavras-chave para a busca dos
trabalhos foram: “Cervical Intraepithelial Neoplasm” ou “Intraepithelial cervical Neoplasm miRNA”. De cada estudo, foram
registradas as seguintes informacdes: os microRNAS, tipo de expressdo, qual o tipo neoplasia intraepitelial, metodologia e a

referéncia.
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2.2 Critérios de inclusdo e ndo incluséo
Foram incluidos neste estudo artigos publicados em inglés com data entre os anos de 2010 a 2021, artigos de
pesquisa, revisdo sistematica e revisao de literatura.

Néo foram incluidos neste estudo resumos de congresso, monografias, dissertagdes e teses.

2.3 Anélise de Bioinformética
Para realizar a busca dos genes alvos e vias envolvidas dos microRNAs abordados neste estudo utilizou-se bases de
dados como TargetScan (http://www.targetscan.org/); miTarbase (http://mirtarbase.mbc.nctu.edu.tw/); GeneOntology

(http://geneontology.org/) e KEGG (http://www.genome.jp/kegg/pathway.html).

3. Resultados
3.1 Caracterizacéo dos estudos incluidos

Os dados extraidos dos artigos selecionados foram incluidos de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo, como
mostra o fluxograma de sele¢do dos estudos (Figura 1). De acordo com os critérios de selecdo de inclusdo e ndo inclusdo,
foram incluidos na revisdo de literatura 8 artigos. Ap6s a leitura destes manuscritos foram utilizadas as informacGes

necessarias.

Figura 1. Fluxo de artigos localizados durante a reviséo de literatura de acordo com a base de dados.
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Fonte: Autores (2021).
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3.2 MicroRNAs de baixo grau
De acordo com a pesquisa realizada foram observados 4 microRNAs associados com NICs de baixo grau. Conforme
ilustrado na Tabela 1, miR-92a-3p, miR-183-5p, miR-126-3p e miR-20b-5p foram regulados negativamente em lesdes de baixo

grau.

Tabela 1. MicroRNAs observados na literatura associados com Neoplasias Intraepiteliais Cervicais de baixo grau.

MicroRNAs Tipo de lesdo Tipo de Técnica Referéncia
Expressao

miR-92a-3p NIC I* 1* Microarray e Liuetal., 2018

miR-183-5p NIC | 1 qPCR Liu etal., 2018

miR-126-3p LSIL/NIC*** L¥* Microarray e Kawai et al., 2018

miR-20b-5p LSIL/NIC ! gPCR Kawai et al., 2018

*= microRNA com alta expressdo. **= microRNA com baixa expressdo. ***= Neoplasm Intraepithelial Low Degree.
Fonte: Autores (2021).

Foi realizada a busca dos genes regulados por estes microRNAs desregulados em lesdes de baixo grau. Observamos a

participacdo de vinte e um genes, os quais estdo envolvidos na via de regulacdo citoesqueleto. (Tabela 2).

Tabela 2. Andlise in silico das vias reguladas pelos microRNAs observados em neoplasias intraepiteliais de baixo grau.

Vias Genes alvos p-value
BRAF; CHRM5; WASL; ITGAS;
Regulagdo de actina no PIK3CB; PIP5K1C; TMSB4Y;
citoesqueleto ITGA5; ABI2; ITGAV; SLC9AL; 0,02619179

PIKFYVE; PPP1R12A;
PIK3R3; IQGAP2; CDC42;
PPP1R12C; PIK3CA; ITGAG;
PIP4K2C; ITGB3

Fonte: Autores (2021).

3.3 MicroRNAs de alto grau
De acordo com a pesquisa realizada foram observados 18 microRNAs desregulados em NICs de alto grau, conforme
mostra a tabela 3. Destes 18, miR-212-5p, miR-515-5p e miR-218- 5p apresentaram baixa expressdo em comparacdo com

amostras cervicais normais. Enquanto os demais tiveram alta expressdo quando comparado a tecido normal.
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Tabela 3. MicroRNAs observados na literatura associados com Neoplasias Intraepiteliais Cervicais de alto grau.

MicroRNAs Tipo de leséo Tipo de Técnica Referéncia
Expresséo
miR-20a-5p NIC I* 1 gPCR Yeetal., 2019
miR-20b-5p HSIL / NIC 2-3 1 Szekerczés et al.,
2020
miR-515-5p HSIL / NIC 2-3 ! gPCR Szekerczés et al.,
2020
miR-212-5p HSIL / NIC 2-3 ! Szekerczés et al.,
2020
miR-218-5p HSIL/NIC** ! Microarray e Zang et al., 2015
miR-21-5p HSIL/NIC 1 qPCR Zang et al., 2015
miR-141-5p HSIL/NIC2/NIC3 1 Microarray e Kawai et al., 201
gPCR
miR-210-5p HG-NIC 1 Microarray e Yeetal., 2019
gPCR
miR-205-5p NIC3 1 Causin et al., 2021
miR-130a-3p NIC3 1 Causin et al., 2021
miR-3136-3p NIC3 1 Causin et al., 2021
gPCR
let-7f-5p NIC3 1 Causin et al., 2021
miR-202-3p NIC3 1 Causin et al., 2021
miR-323a-5p NIC3 1 Causin et al., 2021
miR-152-5p NIC1-2; NIC-3 1 gPCR Yang; Zhang, 2019
miR-551b-5p NIC-1-3; NIC2-3 1 gPCR Lukic et al., 2018
miR-451a-5p HSIL/NIC2/NIC3 i Kawai et al., 2018
miR-144-3p HSIL/NIC2/NIC3 1 Microarray € icawai et al., 2018
gPCR

*= Neoplasia Intraepitelial de alto grau. **= Intraepithelial Neoplasm off high degree. Fonte: Autores (2021).

Os 18 microRNAs envolvidos em lesdes de alto grau, foram analisados pela ferramenta KEGG pathway. Os dados
gerados revelaram que estes microRNAs regulam vias relacionadas com a carcinogénese, como a via dos proteoglicanos e a
via de sinalizacdo que regula a pluripoténcia de células-tronco, que quando alteradas podem participar do inicio da progressao

do céncer (Tabela 4).
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Tabela 4. Anélise in silico das vias reguladas pelos microRNAs observados em neoplasias intraepiteliais de alto grau.

Vias Gene alvos P-value
FZD7, ESR1, BRAF, STAT3, FZD5, MET, ROCK1,
Proteoglicanos no CBL, SDC1, PIK3CB, PTCH1, ARHGEF12, PPP1CC,
cancer ROCK2, FRS2, TIAM1, EGFR, PPP1R12B, CAV2, 0,001348141
FZD3, RRAS2, ANK2, COL21A1, ANK3, FZD4,
TFAP4, CASP3, PTPN6, CCND1, FLNB, FLNA,
ITPR1, SOS1, PRKX, DDX5, GAB1, AKT3, SDC2,
FN1, CDKN1A, HGF, MTOR, MAPK1, ERBB4
PDE1C, GNGT1, ADRBK2, PDESB, PDE1A,
Dependéncia de morfina GABRB3, GNG10, GABRG1, KCNJ6, PRKCB, 0,001691284
GABRA4, GABRB2, KCNJ3, GNG3
Biossintese de mucina tipo O- GCNT4, GALNT6, GALNT1, GALNT2, C1GALT1,
glicano GALNTS, GALNT16 0,003442114
Biossintese de glicoesfingolipideos
- séries lacto e neolacto B3GALT1, FUT1, ST3GAL6, FUT9, ST8SIAL 0,00736287
FzZD7, DVL3, STAT3, PAX6, SMAD2, NRAS, HOXBL,
Vias de sinalizagdo que regulam a | REST, ACVR1B, TBX3, HAND1, SMARCAD1, IGF1R,
pluripoténcia de células-tronco FZD3, FZD4, RIF1, SMAD4, POU5F1, SKIL, SMADS, 0,009766015
ACVR2A, BMP2, ACVR1C, IGF1, NANOG, PIK3CA,
IL6ST, DUSP9, MAPK1, PCGF3, JAK1, WNT9A,
MEIS1, BMPR2
SAR1A, SSR1, SAR1B, EIF2AK3, EROLL, YOD1,
WEFS1, SEC23A, DNAJC10, UBE2E2, UBE2J1, STT3B,
Processamento de proteinas no CANX, EDEM3, UBQLN2, MAN1A2, EIF2AK2, 0,01753664
reticulo endoplasmatico DERL2, MAPK9, MAN1C1, TUSC3, MAPKS8, RNF185,
SEC62, SEC24A, HSPA4L, BAG2, HSPAS, EIF2S1,
UBE2D3, UBE2D1, UBE2D2, UBE2G1, MAN1A1,
DNAJA2, MARCH6, TRAM1, ERO1LB, MAP3K5
SMAD2, SMADG6, INHBB, PPP2CA, ACVR1B,
SMURF2, BMPR1B, INHBA, CDKN2B, ACVR1, SKP1,
Via de sinalizacdo TGF-beta ZFYVEL6, SMAD4, E2F5, ZFYVESY, RBL1, SMADS, 0,01037664

MAPK3, BMP2, TGFB2, EP300, BAMBI, MAPK1,
SMAD1, TGFBR2, BMPR2, RPS6KB

4. Discussao

Fonte: Autores (2021).

Neste trabalho, foi possivel observar 22 microRNAs diferencialmente expressos. Quanto aos microRNAs observados

proliferacdo, migracéo e invasdo das células do carcinoma hepatocelular (CCH).

8

em NICs de baixo grau, destacamos aqueles que apresentaram expressdo reduzida, como 0 miR-126-3p e miR-20b-5p (Wang;
Chein & Wu, 2017). No tocante ao miR-126-3p, a expressdo deste microRNA foi observada de forma reduzida em céncer de

pulmdo. E em relacdo ao miR-20b-5p, um estudo realizado por Li et al (2021), mostrou que este microRNA promove a
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Dentre aqueles que atuam como supressores tumorais, destacam-se: miR-212, miR-515-5p e miR-218-5p. Quanto ao
miR-212-5p, a expressao deste microRNAs foi observada de forma reduzida em NICs de alto grau, e quando a sua expressdo é
ativada, este microRNA atua na inibigdo da migragdo celular, invaséo celular e TEM (Transigdo epitélio-mesenquimal) através
da sinalizacdo de SOX4 (Fator 4 de Transcricdo SRY-Box), conforme observado em céncer de pulm&o de ndo-pequenas
células (Tang et al., 2017).

O estudo realizado por Zhou et al (2017), demonstrou que o miR-212 teve sua expressdo de significativamente
diminuida em tecidos e linhagens celulares de cancer de colo de Utero. Além disso, observou-se também que a expressdo deste
microRNA quando aumentada pode suprimir a proliferacéo celular e a invaséo de linhagens celulares de céncer cervical in
vitro. Ao contrério, a diminuicdo da expressdo de miR-212 promove a proliferacéo celular e invasdo de linhagens celulares de
cancer cervical.

Huang et al (2019) também observaram que miR-212-5p pode ter como alvo DPYSL3 (Dihydropyrimidinase Like 3).
Este gene codifica uma proteina de adesdo celular presente em tumores de pulmdo metastatico. Outro exemplo do
envolvimento de miR-212-5p em cancer, foi observado por Fang e colaboradores (2019) o qual verificaram a expressdo génica
de 433 pacientes com carcinoma hepatocelular, 0 estudo mostrou que os genes regulados pelo miR-212-5p foram altamente
expressos na via relacionada ao p53.

Quanto ao miR-515-5p, por sua vez, a expressdo deste microRNA foi observada de forma reduzida em tecidos de
cancer de préstata em comparagdo com tecidos prostaticos normais adjacentes, e em linhagem de células epiteliais de prostata
normais (Zhang et al., 2019). A expressdo miR-218-5p também foi reduzida em tecido 6sseo metastético de cancer de prostata
e amostras de soro, o qual foi correlacionado positivamente com diagnéstico mais avancado e menor sobrevida livre de
metastase éssea (Peng et al., 2019).

Além dos microRNAs supracitados, destacam-se também aqueles que apresentaram expressdo elevada, como:
miRNA-20a-5p e miR-20b-5p. A expressdo aberrante de miR-20a-5p foi relatada em carcinoma de mama humano.
Particularmente, no cancer de mama triplo-negativo (CMTN), miR-20a-5p foi altamente expresso tanto em tecidos CMTN
quanto em linhagens celulares (Bai et al., 2018), e a de miR-20b-5p foi significativamente associada a uma série de casos de
pacientes com cancer colorretal (CCR) metastatico. Os niveis basais circulantes de miR-20b-5p foram significativamente
associados a sobrevida livre de progressdo, o que destaca a utilidade potencial dos niveis basais circulantes de miR-20b-5p, na
previsdo do resultado de pacientes com mCCR (Cancer Colorretal Metastatico) (Uliv et al., 2018).

Este trabalho também objetivou investigar os genes regulados pelos microRNAs identificados, os microRNAs
selecionados neste trabalho regulam importantes vias, como a via dos Proteoglicanos. Esta via quando alterada pode participar
do inicio da progressdo do cancer, em especial em linhagens celulares de cancer colorretal e hepatico, estando envolvida
também em céncer de préstata e mama (Theocharis et al., 2015; Piperigkou et al., 2016).

Em relacdo a via de Actina no Citoesqueleto, a estrutura e organizagao desta via encontra-se associada com diversos
eventos de regulacdo e diferenciacdo celular e que podem desencadear a formacdo de neoplasia e progressdo da capacidade de
invasdo (metastase) das células cancerosas no organismo. Além de estar envolvida na sensibilizacdo de glioblastoma, quando
exposto a radiagdo ionizante. Sobre esta via, ndo existem muitos estudos que relacionem diretamente o citoesqueleto com vias
de reparo de DNA, mas estudos preliminares demonstraram que a desestabilizacdo do citoesqueleto de actina provoca a
sensibilizacdo de glioblastomas a radiacdo ionizante (Albernaz, 2019).

A via Biossintese de glicosfingolipidios - séries lacto e neolacto atuam como receptores primarios para patdgenos

humanos e também estdo cada vez mais associados com o cancer de ovario, quanto a expressdo desta via, foi observada uma
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alta expressdo em linhagens celulares de cancer de ovario, quando comparadas a linhagens celulares normais. Além disso, sdo
também consideradas alvos ideais para imunoterapia de tumor cerebral (Alarm et al., 2017).

Uma outra via de sinalizag8o é a de células-tronco cancerosas, as quais foram identificadas pela primeira vez na
leucemia, e desde entdo, elas tém sido consideradas importantes alvos terapéuticos promissores para a terapia do céncer (Yang
et al.,2020). Esses tipos de células influenciam a progressao tumoral, sendo capazes de estimular a proliferacdo de células de
glioblastoma humano (GBM). Além disso, quando em contato direto célula-célula com células GBM, desencadeiam um
aumento do comportamento proliferativo e invasivo de células tumorais (Rodini et al., 2018).

A via do reticulo endoplasmético (RE) é uma estrutura que desempenha muitas fungbes na célula, incluindo
armazenamento de calcio, sintese de proteinas e metabolismo de lipidios (Scwarz & Blower, 2016; Aokes & Papa, 2015.
Atualmente, a via do RE em comparagdo com outros alvos subcelulares, ndo é bem documentada como um alvo para agentes
anticancer devido ao seu complexo papel de sinalizacdo celular. Mas, é considerada promissora como agente anticancer para as
préximas geracBes, devido ao seu mecanismo de dobramento de proteinas do RE, vias mitocondriais e morte celular
(Bennerjee & Zhang, 2018).

A via de sinalizagdo TGF-beta representa uma familia evolutivamente conservada de fatores polipeptidicos secretados
que regulam muitos aspectos da embriogénese fisioldgica e da homeostase do tecido adulto e encontra-se desregulada em
muitas doengas, incluindo o cancer (Tzavlaki & Moustakas, 2020). Esta via tem funcbes supressoras de tumor, incluindo
parada celular e apoptose. No entanto, sua ativagdo no cancer em estadgio avancado pode promover a metastases e
quimiorresisténcia (Colak & Dijke, 2017).

5. Concluséo

O presente trabalho apresentou uma busca na literatura dos microRNASs associados a lesGes intraepiteliais cervicais de
baixo grau e alto grau, e a relacdo entre seus genes alvo e processos biolégicos ligados a carcinogénese através de ferramentas
de bioinformética, os dados revelam a desregulacdo destas biomoléculas em amostras pré-malignas e a relagdo destes
microRNAs em vias que comumente estdo desregulados em cancer.

Foi demonstrado 22 microRNAs diferencialmente expressos, destacando-se aqueles que atuam como supressores
tumorais, como o0 miR-212, miR-515-5p e miR-218-5p. Demonstrou-se também a relagdo entre os grupos de genes alvo dos
microRNAs em questéo e processos bioldgicos relacionados ao desenvolvimento do cancer como a via dos Proteoglicanos,
Biossintese de glicosfingolipidios - séries lacto e neolacto, via de sinaliza¢do de células tronco e via de sinalizacdo TGF-beta.

Apesar das limitacBes deste estudo, é evidente que essas informacdes podem ajudar a elucidar os mecanismos
moleculares em lesbes pré-malignas, assim como auxiliar na identificacdo de biomarcadores moleculares como método para
diagnostico precoce da doenga. No entanto, faz-se necessarios mais estudos que colaborem com a comunidade cientifica no
intuito de contribuir para a compreensdo sobre 0s mecanismos de varios processos bioldgicos na qual os microRNAs estdo

envolvidos.
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