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RESUMO

Os microRNASs sdo moléculas compostas por cadeias simples de RNA e nédo codificadores, no entanto, atuam sob
a regulacdo génica seja controlando a expressdo, inibindo a traducdo ou induzindo a clivagem. Dentre os tumores
gue acometem a classe pediatrica 0os mais incidentes sdo as leucemias, os linfomas e os tumores embrionarios do
sistema nervoso central (SNC), sendo 0 meduloblastoma um tumor do SNC e a principal causa de morte em
criancas de 0 a 4 anos. Este artigo tem como objetivo analisar os beneficios da utilizagdo do microRNA-367 (miR-
367) como alvo terapéutico em tumores pediatricos de alta agressividade, enfatizando o meduloblastoma,
relatando, assim, aspectos importantes de sua expressdo, além de verificar o potencial deste, como biomarcador
para o diagndstico precoce e prognostico. Trata-se de uma revisdo da literatura do tipo sistemética, elaborada
mediante analise de artigos cientificos indexados no PubMed e Scielo, livros, disserta¢des de mestrado, testes de
doutorado, bem como protocolos de diagnostico e tratamento publicados pelo Ministério da Salde e instrumentos
disponibilizados na base de microRNAs (miRBase). Foram encontrados um total de 261 materiais, sendo
selecionados ao fim, 44. Os critérios de inclusdo basearam-se em artigos que descrevem o tema em questdo,
publicados entre os anos de 2015 a 2020, disponibilizados nos idiomas portugués ou inglés. Neste trabalho podem
ser citados varios tipos de tumores e sua relagdo com o miR-367, seja em alta ou baixa expressdo e as
consequéncias dessas variagdes. O miR-367 é visto como novo biomarcador e alvo de terapias, em varios trabalhos,
seu perfil de expressdo pode auxiliar em um diagndstico agodado, possibilitando um prognostico eficaz, além de
corroborar no monitoramento de patologias.
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ABSTRACT

MicroRNAs are non-coding single strange RNA molecules, however, they act under gene regulation whether
controlling expression, repressing translation or inducing cleavage. Among the tumors that affect the pediatric
patients, the more incidents are leukemias, lymphomas, and the embryonal central nervous systems (CNS) tumors,
like medulloblastoma, the first cause of death in cancer patients between 0-4 years old can be mentioned. This
article aims to analyze the benefits of using microRNA-367 (miR-367) as a therapeutic target in highly aggressive
pediatric tumors, emphasizing medulloblastoma, thus reporting important aspects of its expression, in addition, its
potential, as a biomarker for early diagnosis and prognosis. This is a systematic literature review, prepared by
analyzing scientific articles indexed in PubMed Scielo, books, master's dissertations, doctoral tests, as well as
diagnosis and treatment protocols published by the Ministry of Health and instruments made available on the basis
of microRNAs (miRBase). A total of 261 articles were found, with 44 being selected. The inclusion criteria were
based on articles that describe the topic in question, published between the years 2015 to 2020, available in
Portuguese or English. In this work, several types of tumors and their relationship with miR-367 can be mentioned,
either overexpressed or down expressed and it's regulation in the tumor. The miR-367 is seen as a new biomarker
and target of therapies, in several studies, its expression can assist in timely diagnosis, enabling an effective
prognosis as well as monitoring of pathologies.
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1. INTRODUCAO

Os microRNAs (miRNAs) sdo moléculas enddgenas em tamanho reduzido, constituidas
por cadeias simples de RNA que ndo possuem capacidade de codificacdo (ncRNA),
apresentando tamanho aproximado entre 18-25 ribonucleotideos de comprimento, sendo estas
pertencentes a uma classe em abundancia de moléculas conservadas filogeneticamente e com
acao regulatoria negativa a expressao génica ao nivel pos-transcricional [1, 2].

Ha a estimativa de que os miRNAs sejam responsaveis por cerca de 60% da regulacédo
génica humana. A acdo de apenas um miRNA pode regular a fungédo e expressdo de centenas
de mRNAs, inibindo a sua traducgdo ou induzindo a sua clivagem, dependendo da maneira que
0 miRNA se liga ao mMRNA-alvo [3, 4]. A expressao aberrante do microRNA-367 (miR-367) é
encontrada em tumores embrionarios do SNC, sendo responsavel por atribuir a capacidade de
auro-renovacao tanto em células tumorais como também nas células tronco normais [5, 6].

Atualmente, podem ser mensurados 1.917 miRNAs, pertencentes ao genoma humano
[7]. Ha cerca de trés décadas atras, os estudos de genes eram destinados aos genes codificadores
de proteinas, uma vez que era desconhecida a existéncia dos miRNAs. Desde entdo, diversas
pesquisas apontam estes como reguladores da oncogénese e da supressdo tumoral, sendo
observadas em diversas vias, onde ha desregulardo do processo tumoral, funcionando como
biomarcadores para o diagndstico, progndstico e, em potencial, na terapia antitumoral [8, 9].

Segundo dados da Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer, ha a estimativa de
que cerca de 215.000 criancas com idade inferior a 15 anos, sejam acometidas pela patologia
todos os anos. O cancer pediatrico apresenta rapido desenvolvimento, necessitando de um
diagndstico pressuroso e tratamento adequado. No adulto, os principais fatores para o
desenvolvimento do céncer, sdo as mutacfes somaticas e os fatores ambientais, ja& em
individuos nas primeiras duas décadas de vida, os fatores genéticos e epigenéticos sdo as
principais causalidades, com origem prevalente em células embrionarias [10, 11].

Entre os principais tipos de canceres pediatricos podem ser apontados as leucemias, 0s
linfomas e os tumores que acometem o sistema nervoso central (SNC), em relacdo aos tumores
embrionarios, tem-se o retinoblastoma, neuroblastoma, tumor de Wilms e meduloblastoma. Os
tumores malignos que acometem o sistema nervoso central demonstram grande potencial de
letalidade ou ainda, possibilidade de deixar sequelas. O meduloblastoma é um tumor cerebral

determinado como maligno, que acomete com maior frequéncia criancas entre um a quatro
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anos. E classificado como sendo de alta agressividade e rapido crescimento, demonstrando
frequéncia em casos de metastases [12, 13, 14].

Considerando a potencialidade dos tumores embrionarios do SNC, a influéncia de
fatores genéticos para seu acometimento e rapido desenvolvimento, estudos moleculares
mostram-se efetivos, exibindo a influéncia do miR-367 sob a agressividade desse tipo de tumor.
Os miRNAs atuam na regulagédo da expressdo génica, alteracdes de sua expressdo podem ser
mensuradas, sendo Uteis como biomarcadores e direcionados ao alvo de terapias, visto que sua
inibicdo interfere nas caracteristicas oncogénicas.

Este artigo, tem como objetivo, analisar os beneficios da utilizacdo do miR-367 como
alvo terapéutico em tumores pediatricos de alta agressividade, enfatizando o meduloblastoma,
relatando assim, aspectos importantes de sua expressdo, além de verificar o potencial deste

como biomarcador para o diagndstico precoce e prognostico.

2. BIOGENESE DOS miRNAs

A origem do miRNA tem inicio a partir da transcricdo do miRNA primario (pri-
miRNA), as etapas subsequentes dependem de duas proteinas, (RNase I11) sendo estas mediadas
pelo DROSHA com localizagdo nuclear e pelo DICER no ambito citoplasmaético, resultando
em uma molécula de RNA ndo-codificante com aproximadamente 22 nucleotideos de
comprimento. Um dnico miRNA apresenta potencial para controlar centenas de RNAS
mensageiros (MRNAS), ainda assim, cada mRNA pode sofrer regulacdo pela atuacdo de varios
miRNAs, estes controlam aproximadamente um terco de todos 0s mMRNAs humanos [15, 16].

No nucleo, os genes de miRNAs sao transcritos por meio da RNA polimerase Il, 0 que
resulta em uma molécula longa com mais de 1000 nucleotideos, denominada pri-miRNA. Um
complexo especifico (complexo Drosha — DGCRS8), constituido pela enzima RNAse 111 Drosha
e o cofator DGCRS, responsavel pelo processamento, realiza o reconhecimento e clivagem dos
pri-miRNA, onde ao findar desta etapa, a estrutura possuira um total de 60 a 100 nucleotideos,
sendo denominados entdo de miRNASs precursores (pre-miRNAS) [16].

Os pre-miRNAs formados no nucleo sdo langados para a regido citoplasmatica sob
auxilio da EXP5, sdo processados pelo duplex TRBP-DICER, ocorre a clivagem do loop
originando um miRNA de fita dupla. A enzima AGO2 entra em atividade, formando o RISC, o
qual se liga a uma das fitas de miRNA, tornando-o maduro, este podera intervir sob o mMRNA
regulando sua expressao génica o que podera resultar na inibigdo da traducdo ou degradagéo do
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MRNA, pelos mecanismos de complementariedade das bases (mMiRNA e mRNA), enquanto a

outra fita sofre degradacéo [3, 17].

3. MATERIAIS E METODOS

A revisdo de literatura consiste em uma etapa vital no processo de investigacéo,
envolvendo aspectos imprescindiveis como: buscar, localizar, analisar, produzir e interpretar a
investigacdo prévia, mediante livros, resumos, actas de congressos, e outros, que se relacionam
a area de estudo. Sendo entdo, uma analise bibliografica baseada em pesquisas anteriormente
publicadas. A importancia da revisdo da literatura, vai além da definicdo de um problema, o
que possibilita também, a obtencdo de uma ideia aprofundada sobre o atual estado do
conhecimento de um tema proposto, suas brechas, bem como a influéncia da investigacdo para
a aquisicdo do conhecimento [18].

Foi realizada uma pesquisa bibliogréfica do tipo sistematica, mediante materiais de
cunho cientifico, como artigos, indexados no PubMed e Scielo, livros, dissertacdes de mestrado,
testes de doutorado, bem como protocolos de diagndstico e tratamento publicados pelo
Ministério da Saude e instrumentos disponibilizados na base de microRNAs (miRBase). Os
descritores utilizados na busca foram: microRNAs; Carcinogenesis; Gene therapy; Embryonal
CNS tumores. Para a triagem e selecdo de conteldo, critérios de inclusdo foram previamente
estabelecidos, sendo integrados, materiais escritos em portugués, inglés e espanhol publicados
entre 0s anos de 2010 a 2020, excedendo-se apenas, um artigo de extrema relevancia para a
abordagem do estudo.

Inicialmente, foi realizada a selecdo, mediante aplicagéo do filtro de recorte temporal
nas bases de dados anteriormente citadas, sendo encontrados 68,597 artigos, no entanto, a
grande maioria deles ndo especificavam o miRNA da presente pesquisa, 0 que, apos utilizacdo
das variacOes de sigla do tema proposto (miRNA-367; microRNA-367; miR-367), foram
identificados 261 artigos. Posterirormente, foram selecionados para triagem, artigos cientificos
gue mencionavam a interacdo do miR-367, com processos tumorais e/ou Seu usO COmMo
biomarcador, no titulo do trabalho. Subsequente a esta etapa, foi executada a exclusdo daqueles
que ndo estavam no formato completo para analise e dos estudos com carater de similaridades,
denotando 72 artigos cientificos.

Ap0s a apreciacdo dos resumos, foram selecionados 51 artigos para a leitura na integra.

Nessa Ultima etapa, 7 artigos foram excluidos por ndo demonstrarem concordancia entre o tema
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e objetivos do estudo. Ao fim, 44 referéncias bibliogréaficas foram selecionadas para a sintese
do presente estudo. Abaixo, a figura 1, ilustra de maneira simpldria o processo de execucao

metodoldgica deste pesquisa.

Figura 1: Fluxograma do processo de selecdo dos artigos cientificos para a sintese da revisao bibliogréafica.

Descritores
+ recorte temporal PubMed
68,597 artigos identificados
(microRNAs)

Lestura dos titulos 261 artigos para Exclusdo de artigos
+ variagdes de sigla triagem duphcados e
(muR-367) incompletos

51 artigos para

Leitura dos resumos leitura completa

7 artigos

Leitura na integra excluidos

44 materiais
selecionados para
a revisio

Fonte: Elaborada pelos autores (2020).

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A desregulacdo de miRNAs tem sido frequentemente observada nas células cancerosas,
demonstrando assim uma relagéo direta com a tumorigénese (origem do tumor) [19]. Os perfis
de expressdo dos miRNAs irdo denotar tanto o desenvolvimento quanto a progressao de um
cancer, podendo assim, explorar uma nova visao sobre sua etiologia [20, 21, 22]. Nesse
contexto 0 miR-367 tem sido associado a varios canceres, como por exemplo, o cancer de
pulmdo, de células germinativas, melanoma, osteossarcoma, tumor de Wilms e
meduloblastoma [22, 23].

O meduloblastoma (MB) é um tipo de neoplasia primaria cerebelar independente, que
acomete o Sistema Nervoso Central (SNC), sendo caracterizado por um comportamento clinico
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altamente heterogénico e com predominancia para o sexo masculino. Além disso, 0 MB é o
mais frequente grupo de neoplasias sélidas malignas na faixa pediatrica, o que
consequentemente ocasiona a hidrocefalia. As aberracGes genéticas e epigenéticas que acontece
ainda no desenvolvimento embrionario, culminardo em perturbacBes geneéticas, as quais irdo
persistir nas células e posteriormente se manifestardo na forma de tumor ap6s o nascimento da
crianca [24, 25, 26].

Uma das hipoteses para a alta agressividade do MB € a presenca de células tumorais
com caracteristicas de células tronco (CT), as chamadas células tronco tumorais (CTT). As CT
podem ser definidas como sendo células com potencial ilimitado de autorrenovacéo, sendo
ainda, capazes de produzir no minimo um tipo de celula diferenciada. Diante disso, uma CTT
apresenta as mesmas capacidades ilimitadas das CT como alto nivel de proliferagéo,
autorrenovacdo e capacidade de gerar outras células diferenciadas do tumor, aumentado a
heterogeneidade celular do tumor e sua agressividade [27]. Ademais, as CT estdo presente em
todas as fases do desenvolvimento, desde o zigoto, na massa interna do embrido, estagio fetal
e permanece nos tecidos adultos. Vale ressaltar que as CT tém seu potencial maximo no periodo
embrionario, na fase adulta a sua potencialidade é diminuida [28].

Por volta de 1997 foram evidenciados os primeiros relatos de células tronco cancerosas,
através de um estudo in vitro. Nesse estudo ficou demostrado que as CTT possuem facilidade
de replicar tumores, além de apontar que o crescimento do tumor tem uma ligacdo direta com
um pequeno numero de CTT que ficam ocultadas nos canceres. Esse achado pode ser justificado
pelo ressurgimento de tumores mesmo apds o tratamento, essa reaparicao, estaria atrelada a
essas células que alimentam o tumor em longo prazo [29, 30].

A caracterizacdo das células tronco embrionarias (CTE) é realizada através de fatores
de transcrigdo expressos por estas células. Dentre esses fatores, OCT4, SOX2 e NANOG séo
restritos ao compartimento embrionario, sendo especificos para cada tipo de célula e miRNAs
(302-367 e 290-295). Além disso, alguns desses fatores sdo importantes para determinar a
identidade da célula; controlar a permanéncia da célula em estado indiferenciado; coordenar a
expressdo dos seus proprios genes e a inibigdo de genes que sdo primordiais para a continuidade
do desenvolvimento. Em relacdo as proteinas de superficie expressas pelas CTE podemos citar
a fosfatase alcalina, CD24 e CD9 [28]. A CD9, por sua vez, foi capaz de formar tumores
primarios e secundarios em um estudo realizado por [29], visto que as células carcinogénicas

normais ndo foram capazes de reproduzir tal feito.
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Uma pesquisa realizada por [6], que buscava a caracterizacdo de células de tumores
embrionarias do SNC, demonstrou que a OCT4A regula positivamente a expressdo do miR-
367, sendo que o0 aumento da expressao desse mMiRNA ¢ capaz de reprogramar células normais
ao estado pluripotente com maior eficiéncia, quando comparados a reprogramacao realizada
com a superexpressdo dos fatores de transcricdo. Nessa mesma linha de pesquisa, porém em
um estudo funcional, ficou evidenciado que a superexpressdo do miR-367 e da OCT4A
possuem efeitos semelhantes, onde o aumento, resulta em uma maior proliferacdo celular e
invasdo das células tumorais. Além disso, foi observado que a superexpressdo do fator de
transcrigdo OCT4A em linhagens celulares de meduloblastoma atribuem maior agressividade e
caracteristicas de células tronco a essas linhagens tumorais [31].

Aproximadamente, apenas um terco dos pacientes que possuem MB sobrevivem ao
tratamento, e ainda adquirem morbidade significativa afetando a qualidade de vida do paciente.
Sendo assim, se faz necessario o desenvolvimento de novas terapias que possam aumentar a
sobrevida e diminuir os efeitos colaterais do tratamento convencional. Um ensaio pré-clinico
in vivo realizado em camundongos submetidos a xenoenxerto de tumores embrionarios do SNC,
comprovou que ao receber injecdes seriadas de miR-367 inibidor, apresentaram uma involugéo
tumoral, aumentando significativamente a sobrevida do camundongo [32, 33].

Sabe-se que 0 miR-367 pode ser utilizado como biomarcador, terapia e monitoramento,
pois participa tanto da inducdo quanto na manutengédo do estado pluripotente das CT. Sendo
assim, esse pode produzir respostas distintas como um estado hipo ou hiperploriferativo, este
ultimo estd diretamente relacionado com a piora do prognostico [23]. Um estudo in vitro
realizado por [22], evidenciou que a expressdo elevada de miR-367 estava correlacionada
positivamente com o tamanho do tumor, metéstase e estagio. Ja a sua diminuicdo apresentou
efeitos opostos, podendo inibir a proliferagdo, migragéo e invasao celular.

A familia do miR-302/367 demonstra grande importancia nas medidas de diagndsticas
e de progndstico dos tumores, além do monitoramento da progressdao da doencas.
Recentemente, testes bioldgicos mostraram sucesso em terapias de ceélulas cancerosas,
mediante regulacdo do cluster miR-302/367 in vitro. O tratamento com miRNA pode ser
aplicado antes de terapias como quimioterapia ou radioterapia [34]. A tabela 1 demonstra alguns

tipos de cancer associados ao miR-367.
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Tabela 1: Tipos de cancer e sua relagdo com 0 miR-367.

AUTORES/ANO TiTULO TIPOS DE DESCRICAO
CANCER
Zhu et al. . Adenocarcinoma O estudo identificou e caracterizou
(2015) [l EEEY FIBE s ductal a via (MiR-367 / Smad7-TGF-B),
Epithelial-To- pancredtico que esta envolvida na invaséo e
Mesenchymal Transition metéstase de células cancerigenas
and Invasion of pancreéticas. Os resultados
Pancreatic Ductal apontam o miR-367 como um
Adenocarcinoma Cells possivel alvo terapéutico promissor
by Targeting the Smad7- no tratamento do cancer de
. . pancreas humano.
TGF-B Signalling
Pathway
SunJetal., . . Carcinoma Verificou-se que 0 miR-367 se
(2016) Mlcrol_QNA_-367 |s_a espinocelular de mostrou aumentado em amostras
potential diagnostic es6fago de pacientes com carcinoma
biomarker for patients espinocelular de esofago, estando
with esophageal em declinio no soro de pacientes
squamous cell carcinoma submetidos a esofagectomia e
guimioterapia. O miR-367 é
apresentado como potente
biomarcador para a neoplasia em
questdo, podendo ser um oncogene,
regulando carcinomas
espinocelular de es6fago.
Cai W et al., . . Osteossarcoma Expressédo do miR-367 em
(2017) TR (HEG IR o elevacdo nos casos de
DOC-2/DAB2 osteossarcoma, quando comparado
Interactive Protein aos tecidos com auséncia de
Promotes Proliferation, processos tumorais. O estudo
Migration and Invasion aponta 0 miR-367 como possivel
of Osteosarcoma Cells biomarcador para um diagndstico
precoce e alvo terapéutico em
osteossarcomas.
Gou Y etal.,, . Tumores da Descrigdo do miR-367 com
(2017) miR- prostata concentracdes excedentes nos
302/367/LATS2/YAP processos tumorais da prostata.
Pathway Is Essential for Superexpressdo demonstrando
Prostate Tumor- estimulo no crescimento de células
Propagating Cells and tumorais in vivo e in vitro, no
Promotes the entanto, quando usado RNA anti-
Development of sentido, ha sup_resséo da taxa de
Castration Resistance crescimento.
Liuetal., . Glioma A superexpressdo do miR-367 e
(2018) EISLLSHOLES i 3 oEtras ﬁwoléculas citadas,
367-3p/CEBPA feedback culminaram na inibicéo da
loop regulates the evolucdo de células de glioma. Os
biological behavior of resultados demonstram uma
glioma cells moderna via molecular nas células
de glioma que pode fornecer uma
potencial abordagem inovadora
para a terapia tumoral.
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L(ggfgi miR-367 enhances the

proliferation and
invasion of cutaneous
malignant melanoma by
regulating phosphatase
and tensin homolog
expression

Melanoma
cutaneo maligno

A dosagem do miR-367 foi
mensurada em elevacao nos tecidos
com melanoma, sendo relacionado

com a fase e espessura do tumor,
agravamento linfonodal, metastase
e sobrevida do paciente. Quando
em niveis aumentados, houve
descricdo de crescimento, potencial
de migracéo e invasao, o oposto foi
visto, em percentuais diminuidos,
apontando o miR-367 como um
relevante alvo de intervencdo em
terapias para 0 melanoma cuténeo.

Ramezank-hani B L
(2018) Vitamin C counteracts

miR-302/367-induced
reprogramming of
human breast cancer
cells and restores their
invasive and proliferative

Cancer de mama

miR-367 transfectado em células
tratadas com vitamina C,
demonstrando como resultados o
aumento da capacidade de
tumorigenicidade, invaséo,
proliferacéo e efeito apoptotico,
além da supressao do potencial de
pluripoténcia em células mamarias,

capaci . -
pacity concluindo que estratégias para
supressao tumoral devem ser
melhores avaliadas.
Yang T et al., . Cancer de colo Explanacéo da correlagdo do eixo
(2019) MlcroRN_A-367-3p do Gtero de sinalizagdo miR-367-3p /
OVErexpression represses SPAGS / Wnt / B-catenina na
the proliferation and estabilizacdo do progresso maligno
invasion of cervical do céncer do colo do utero. O miR-
cancer cells through 367, foi visto desregulado.
downregulation of
SPAG5-mediated Wnt/B-
catenin signaling
/Qui G etal., . Tumores de Estudo do potencial regulatério de
(2020) M'(_:ro_RNA i células miRNAs e loops feed-forward
transcription factor co- germinativas (FFLs) e sua correlagdo com a
regulatory networks and testiculares promog&o de tumores. Apontam
subtype classification of alguns miRNASs desregulados, em
seminoma and non- seminomas (SE) e ndo-seminomas
seminoma in testicular (NSE) dentre ele 0 miR-367,
germ cell tumors descrito como especifico para NSE.
Tao Y etal., Lona non-coding RNA Cancer géstrico O estudo mostrou a influéncia do
(2020) g g miR-367 sob a proliferacéo,

OIP5-AS1 promotes the
growth of gastric cancer
through the miR-367-
3p/HMGAZ? axis

Fonte: Elaborada pelos autores (2020).

5. CONCLUSAO
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apoptose e formac&o de col6nias de
células no cancer gastrico. A
expressdo do miR-367 medeia a
atuacdo do RNA (OIP5-AS1) nesse
tipo de tumor. Os achados
concluem e apontam a relagéo
destes como novos alvos
terapéuticos na gestdo do cancer

gastrico.
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Em suma, os estudos realizados com o miR-367 tém demonstrado resultados
promissores, 0s quais podem contribuir para uma nova visdo sobre um prognostico melhorado,
diagnostico, monitoramento da patologia e tratamento. Dessa forma, futuramente, esses estudos
poderdo auxiliar na busca de novas alternativas terapéuticas que possam diminuir a incidéncia
das recidivas e a agressividade no decorrer do tratamento ao cancer, pois as terapéuticas
existentes ainda ndo possuem um alvo terapéutico especifico e por isso cursa com muito
sofrimento e sequelas.

O miR-367 ¢ visto como um forte e promissor alvo para terapias e biomarcacao, uma
vez que estd vinculado a variados tipos de tumores e seu potencial de agressividade. Alguns
miRNAs sdo tecido especifico, 0 que necessita de sua determinacdo em amostras do tecido alvo,
porém, outros tipos ja foram detectados no sangue periférico (c-miRNASs), podendo ser

sensibilizados, por exemplo, em testes rapidos.
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