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RESUMO

MicroRNAs (miRNAs) sdo pequenos RNAs ndo-codantes, conservados ao longo da evolugao, capazes
de regular a expressdo génica através da degradacéo ou repressao da tradugao de moléculas-alvo de
RNA mensageiro. A expressao dos miRNAs se apresenta desregulada em diversos processos patologi-
cos, incluindo o cancer. Dependendo do contexto e do tipo celular em que sdo expressos, um mesmo
miRNA pode exibir atividade oncogénica ou supressora tumoral. Dessa forma, a funcédo dos miRNAs
pode, em ultima instancia, depender do microambiente especifico de determinado tipo celular, o
qual pode prover diferentes repertérios de genes-alvo. Entretanto, as alteragdes na expressao dos
miRNAs podem constituir um achado secundario ao préprio fenétipo tumoral e, dessa forma, ainda
nao estd completamente claro se a expressao alterada dos miRNAs constitui causa ou consequéncia
da transformagdo maligna. O presente estudo realiza uma revisdo da literatura sobre miRNAs, enfo-
cando aspectos relacionados a biogénese, mecanismos de agao e o papel potencial desses pequenos
RNAs na carcinogénese oral.

ABSTRACT

MicroRNAs (miRNA) are small noncoding RNAs, preserved throughout the evolution, able to regulate
gene expression through repression of translation or degradation of target molecules of messenger RNA.
The expression of miRNA is deregulated in several pathological processes, including cancer. Depending
on the context and the cell is type they are expressed, one can view miRNA oncogenic or tumor suppressor
activity. Thus, the function of miRNA may ultimately depend on the specific microenvironment of a par-
ticular cell type, which can provide different repertoire of target genes. However, changes in expression
of miRNA may be secondary to the tumor phenotype. Thus, is not completely clear whether the altered
expression of miRNASs is cause or consequence of malignant transformation. This study performs a litera-
ture review of miRNA, focusing on aspects related to biogenesis, mechanisms of action and potential role
of these small RNAs in oral carcinogenesis.
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INTRODUCAO

MicroRNAs (miRNAs) sdo pequenos RNAs ndo-codan-

estima-se que estes pequenos RNAs controlem a expressao de
aproximadamente 30% dos genes que codificam proteinas®.
Dessa forma, os miRNAs sdao considerados uma das classes de
genes regulatérios mais abundantes em humanos, constituin-

tes, conservados ao longo da evolugédo, capazes de regular
a expressao de genes em nivel pds-transcricional através da
degradacdo ou repressao da traducdo de moléculas-alvo de
RNA mensageiro (RNAm)°. Os miRNAs tém sido implicados na
maioria das principais fungdes celulares, como proliferacao, di-
ferenciagdo, apoptose, resposta ao estresse e regulacao trans-
cricional®™®.

Até o momento 678 miRNAs foram caracterizados?.
Como os miRNAs podem regular mais de um RNAm-alvo®,

do um mecanismo-chave no processo de regulagdo génica®.

A expressao dos miRNAs se apresenta desregulada em
diversos processos patoldgicos, incluindo o cancer®#42, A lo-
calizagdo dos genes miRNA em sitios frageis do genoma e as
marcantes variagoes na expressao destas moléculas em diver-
sas neoplasias provém evidéncia circunstancial para a partici-
pacdo dos miRNAs na etiopatogénese tumoral*.

Pesquisas revelam que os miRNAs podem atuar como
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supressores tumorais'>'**#! ou oncogenes'>*41. Os miRNAs
oncogénicos encontram-se superexpressos em tumores ma-
lignos e atuam estimulando a proliferagao celular e inibindo
a agao de genes supressores tumorais e genes que controlam
a apoptose®*'. Por sua vez, alguns miRNAs apresentam ex-
pressao reduzida em tumores malignos, sendo considerados
supressores tumorais®“'. Estes miRNAs atuam contra o de-
senvolvimento de neoplasias através da inibicdo de oncoge-
nes9,12,41'

O presente estudo realiza uma revisdo da literatura so-
bre miRNAs, enfocando aspectos relacionados a biogénese,
mecanismos de acdo e o papel potencial dessas pequenas
moléculas de RNA na carcinogénese oral.

REVISAO DA LITERATURA

BIOGENESE E MECANISMOS DE ACAO
DOS MIRNAS

A biogénese dos miRNAs inclui sua transcricdo no nu-
cleo celular, exportagédo para o citoplasma e subsequente pro-
cessamento e maturacao®. Na maioria dos casos, a transcricao
dos genes miRNAs é mediada pela RNA polimerase II*°, uma
enzima que também é responsavel pela transcricao de genes
que codificam proteinas®®,

Os nucleotideos dos transcritos primarios dos miRNAs
(pri-miRNA) formam estruturas secundarias®, como as regides
“stem”, em que dois segmentos de RNA com bases comple-
mentares sdo pareados, e as regides “loop”, nas quais os pares
de bases nao sdo complementares, constituindo, assim, alcas
circulares®. No nucleo, os pri-miRNA sao processados por um
complexo que inclui Drosha e uma proteina de ligacao de RNA
de dupla fita®. A estrutura resultante, designada miRNA pre-
cursor (pre-miRNA), é exportada para o citoplasma por meio
da exportina-5°2,

No citoplasma, os pre-miRNAs sdo processados por Di-
cer®?*, que remove a alca na estrutura stem-loop*®**“2, resul-
tando na formagdo de um duplex de RNA3%*2, Este duplex de
RNA é incorporado ao complexo de silenciamento induzido
por RNA (RISC), no qual as duas fitas de RNA sdo separadas®#2,
Uma destas fitas permanece associada ao RISC e constitui o
miRNA maduro'®, ao passo que a fita complementar sofre
degradacdo'0303,

MECANISMOS DE ACAO DOS MIRNAS

O complexo miRNA e RISC (miRISC) regula a expressao
génica por meio de dois mecanismos: degradacdao do RNAm
e repressao da traducdo do RNAm*2. Dependendo do grau de
complementaridade entre as bases do miRNA e do RNAmM?°3,
uma das duas vias regulatérias pode ser utilizada: a via do RNA
interferente pequeno (siRNA) e a via do miRNA®.

Se a complementaridade entre RNAm e miRNA é quase
perfeita, o RNAm sera processado através da via siRNA°. Nestes
casos, uma ribonuclease presente em RISC catalisa uma cliva-
gem endonucleolitica do RNAM®. Apesar da existéncia da via
regulatéria siRNA em células humanas, a maioria dos RNAm
humanos sao processados através da via miRNA%#2,

Os mecanismos de agao do complexo miRISC permane-
cem incompletamente elucidados®. A repressdo da traducao
pode ocorrer durante o inicio da traducdo ou apds este’. No
inicio da tradugdo, podem ocorrer o bloqueio da associacao
da subunidade ribossomica 60S ao complexo de pré-iniciacdo
40S e a deadenilacdo da cauda poli-A?°. Os mecanismos pos-
teriores ao inicio da tradugdo incluem: dissociacdo prematura
dos ribossomos, diminuicdo da taxa de alongamento e degra-
dacdo do polipeptideo nascente?32. O complexo miRISC pode,
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ainda, aumentar a degradacgao dos transcritos através do re-
crutamento de enzimas decapantes e deadenilantes?.

Os RNAm silenciados pelos miRNAs se acumulam em
compartimentos no citoplasma, denominados corpos de pro-
cessamento®?, Estes sao ricos em enzimas que podem promo-
ver deadenilacdo, decapamento ou degradacdo do RNAmM?°,
Embora os RNAm também possam ser temporariamente esto-
cados no interior destas estruturas®2 A compartimentalizacédo
do RNAm nos corpos de processamento constitui um mecanis-
mo importante no controle do processo de traducao?®.

MIRNAS E CANCER

O cancer é uma doenca genética e epigenética que re-
quer a inativacao de genes supressores tumorais e a ativacao
de proto-oncogenes. Neste processo, sequéncias de DNA mu-
tadas sao transcritas em RNAm e posteriormente traduzidas
em proteinas funcionalmente aberrantes'. Entretanto, o RNA
ndo é um produto intermedidrio passivo®'. A expressdo de
genes também depende de mecanismos baseados em RNAs,
como splicing alternativo, miRNAs e edicao de RNAs?'.

Como os miRNAs afetam a expressdo génica, estes RNAs
representam moléculas importantes na manutengdo do equi-
librio entre oncogenes e genes supressores tumorais'®. Alguns
miRNAs promovem a proliferacdo celular e inibem a apoptose,
ao passo que outros determinam diminuicao da sobrevida e
da proliferacao celular®. Estas duas classes de miRNAs sdo de-
signadas, respectivamente, miRNAs oncogénicos'>*4" e miR-
NAs supressores tumorais'>'>34!, Dependendo do contexto e
do tipo celular em que sao expressos, um mesmo miRNA pode
exibir atividade oncogénica ou supressora tumoral®#2. Além
disso, um Unico miRNA é capaz de regular diversos genes-al-
vo*? e, com isso, controlar simultaneamente atividades opos-
tas, como a proliferacao celular e a apoptose®.

Um dos primeiros indicios do envolvimento dos miR-
NAs na carcinogénese foi a identificagdo das sequéncias que
codificam o miR-15 e 0 miR-16 em uma regiao critica do cro-
mossomo 13q14, que estd deletada em mais da metade dos
casos de leucemia linfocitica crénica®. Desde entao, alteragoes
na expressao dos miRNAs tém sido detectadas em diversos
tumores, como no cancer de mama'®, colorretal' e linfomas''.

Os mecanismos responsaveis pelas alteracoes na ex-
pressdo dos miRNAs no cancer sdo diversos®. Estudos revelam
que as fun¢des dos miRNAs nas neoplasias malignas sofrem
alteracoes pelos mesmos mecanismos que afetam a expressao
dos genes que codificam proteinas®. Dessa forma, as modifi-
cagdes na expressao dos miRNAs podem ser resultantes de
alteracoes epigenéticas ou de modificagdes nas sequéncias de
DNA, como amplificacdes, translocagées, delecdes e mutacdes
de ponto®.

MIRNAS COMO ONCOGENES

Os miRNAs oncogénicos revelam expressao aumentada
em neoplasias malignas, promovendo o desenvolvimento tu-
moral através do estimulo a proliferacao celular e/ou inibicao
de genes que regulam apoptose® e genes supressores tumo-
rais'?*.

O miR-155 foi um dos primeiros miRNAs oncogénicos
a ser identificado. Embora os RNAm-alvo para o miR-155 per-
manecam desconhecidos, estudos pioneiros constataram que
a superexpressdo deste miRNA determinava um aumento no
desenvolvimento de linfomas e leucemias em galinhas®. Estu-
dos mais recentes revelaram que a alta expressdo de miR-155
em linfomas de grandes células B difuso estava associada a
presenca de variantes mais agressivas desses tumores e pobre
sobrevida dos pacientes''.

Um grupo de miRNAs, designado miR-17-92, constitui
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um dos principais exemplos de miRNAs oncogénicos. Este
grupo esta localizado no cromossomo 13931, um l6cus géni-
co, que se apresenta amplificado no cancer de pulméo e em
diversos tipos de linfoma'*'>, Comparado aos tecidos normais,
a expressao de miR-17-92 se encontra aumentada em carcino-
mas de pulméo e linfomas, particularmente nas formas mais
agressivas destes tumores, como o carcinoma pulmonar de
células pequenas e os linfomas de células B,

MiR-372 e miR-373 sao exemplos adicionais de miRNAs
com atividade oncogénica, particularmente em tumores de
células germinativas testiculares®’. Nessas lesdes, estes miR-
NAs promovem a proliferacao celular e o desenvolvimento de
tumores, por neutralizar a inibicdo de quinases ciclina-depen-
dentes, mediada pela proteina p53 através da inibicdo direta
da expressao do gene supressor tumoral LATS>.

MIRNAS COMO GENES SUPRESSORES
TUMORAIS

Uma diminuicao global nos niveis de miRNAs tem sido
observada em tumores malignos, indicando que estes RNAs
podem apresentar uma fungao supressora tumoral intrinse-
ca®. Lu et al.®* (2005) foram os primeiros a demonstrar que a
expressdo de muitos miRNAs estava significativamente redu-
zida em diversos canceres.

A principio, os MIRNAs ndo se comportam como genes
supressores tumorais “classicos’, os quais sao inativados por
meio da muta¢do de ambos alelos®. As fungdes supressoras
dos MIRNAs sao perdidas quando os niveis destes RNAs se en-
contram abaixo de um limiar critico, seja por reducao da carga
génica ou outros mecanismos, resultando em aumento dos
produtos oncogénicos e, consequentemente, na expressao do
fendtipo tumoral®.

A familia let-7 foi o primeiro grupo de miRNAs ao qual se
atribuiu atividade regulatdria sobre a expressao de um onco-
gene®. Johnson et al.'” (2005) observaram que a superexpres-
sdo da proteina ras, em cancer de pulméo, correlacionava-se
com a expressao reduzida de let-7. Além disso, estes autores
observaram que canceres de pulmdo, comparados ao tecido
pulmonar normal, exibiam niveis elevados de ras e niveis re-
duzidos de let-7.

Desde entéo, estudos tém constatado uma sub-regu-
lacdo nos niveis de diversos miRNAs em tumores malignos,
como miR-143 e miR-145 em canceres colorretais', miR-145
em canceres de mama'® e miR-29b em leucemias linfociticas
cronicas®.

MICRORNA E CANCER ORAL

Estudos sobre o papel dos miRNAs no cancer oral séo es-
cassos e limitam-se a avaliar apenas carcinomas epiderméide
orais (CEQs)®193940,

Childs et al.® (2009) compararam a expresséo de 236
miRNAs entre carcinomas epidermoides (CEs) de cabeca e
pescoco e amostras de tecido normal, através de RT-PCR e
microarray. A maioria dos miRNAs, como o miR-1, miR-133a,
miR-205 e let-7d, revelou expressao reduzida nos carcinomas.
Andlises univariadas e multivariadas revelaram associacéo en-
tre baixos niveis de expressao de miR-205 e recorréncia loco-
regional. Além disso, baixos niveis de expressao de miR-205 e
let-7d nos carcinomas exibiu associacdo com pobre sobrevida
dos pacientes. Para Childs et al.° (2009), os niveis de expressédo
de miR-205 e let-7d poderiam ser utilizados como marcadores
progndsticos em carcinomas de cabeca e pescoco.

Wong et al.** (2008) avaliaram a expressao de 156 miR-
NAs em CEs de lingua e verificaram niveis reduzidos de miR-
133a e miR-133b nessas lesdes. Em células de CEs de lingua

Amaral BA, et al.

transfectadas com precursores de miR-133a e miR-133b, cons-
tatou-se reducao da proliferagao celular,aumento da apoptose
e redugao na expressao da proteina piruvato-quinase tipo M2,
um oncogene potencial em tumores malignos®. Dessa forma,
a reducdo nos niveis de miR-133a e miR-133b se constitui em
um dos mecanismos responsaveis pela expressao desregulada
da proteina piruvato-quinase tipo M2 em CEs de lingua®.

Kozaki et al." (2008) compararam o perfil de expressdao
de 148 miRNAs em linhagens celulares de CEOs e ceratindcitos
orais imortalizados por meio de RT-PCR e constataram expres-
sdo reduzida de 54 miRNAs (36,5%) nos CEOs. As linhagens ce-
lulares dos CEOs exibiram, com maior frequéncia, subexpres-
sdo de miR-137 e miR-193a. Tais alteracdes foram decorrentes
de hipermetilagdo tumor-especifica. Além disso, a transfeccao
ectépica de miR-137 e miR-193a nas linhagens celulares dos
CEOs reduziu significativamente o crescimento celular. Para os
autores, miR-137 e miR-193a constituem supressores tumorais
que sao epigeneticamente silenciados nos CEOs.

Wong et al.** (2008) avaliaram a expressao de 156 miR-
NAs em CEs de lingua e amostras de tecido normal através
de RT-PCR e identificaram superexpressao de 24 MIRNAs nos
tumores. Em sequéncia, a expressao destes 24 MIRNAs foi
avaliada em 20 casos de CE de lingua e 20 amostras de tecido
normal. Apenas o miR-184 se manteve superexpresso em to-
dos os CEOs. Além disso, a inibicdo deste miRNA em linhagens
celulares de CEs resultou em subexpressdo de c-myc, reducao
da proliferagao celular e inducao de apoptose. Dessa forma, a
superexpressao de miR-184 pode desempenhar um papel on-
cogénico nos CEs de lingua, atuando nos processos de apop-
tose e proliferacdo celular.

DISCUSSAO

Desde as primeiras evidéncias de que os miRNAs pode-
riam estar envolvidos no desenvolvimento de tumores?, diver-
sos estudos tém sido realizados com o objetivo de esclarecer
o papel destes RNAs ndo-codantes na carcinogénese®'926:3640,
Os resultados obtidos constituem um corpo crescente de evi-
déncias do envolvimento dos miRNAs na tumorigénese'®?'3,

Ainda ndo estd esclarecido se a expressdo alterada
dos miRNAs em tumores constitui causa ou consequéncia
da transformacdo maligna®. Uma proporcao importante de
genes miRNA localiza-se em regides cromossdémicas poten-
cialmente suscetiveis a anormalidades**?. Coerentemente, no
estudo de Calin et al.* (2004), mais da metade dos 186 genes
miRNA avaliados localizavam-se em regides gendmicas que
apresentavam alteracdes associadas ao cancer, como: regides
minimas de perda de heterozigosidade, regi6es minimas de
amplificacdo, e, menos comumente, regides de quebras cro-
mossomicas. Tais achados provém evidéncia circunstancial
para a participacao dos miRNAs na etiopatogénese de tumo-
res*42,

Entretanto, Kumar et al.?' (2007) comprovaram que a
reducdo na expressdo de miRNAs era capaz de promover o
desenvolvimento de tumores. Utilizando linhagens celulares
neoplasicas malignas de camundongos e humanos, os niveis
gerais de expressao dos miRNAs foram reduzidos através da
supressao das enzimas de processamento Drosha e Dicer. As
células revelaram proliferacdo aumentada e, quando injetadas
em camundongos, determinaram desenvolvimento de tumo-
res mais invasivos e com maiores taxas de crescimento?'. Tais
resultados sugerem que a perda global dos miRNAs estimula
a tumorigénese?'.

A despeito dos achados anteriormente relatados, ain-
da é discutivel se a quantidade global de miRNAs diminui ou
aumenta nas neoplasias malignas®. Lu et al.* (2005) compa-

Odontol. Clin.-Cient., Recife, 9 (2) 105-109, abr./jun., 2010
www.cro-pe.org.br

107


Prinect Color Editor: 
Page is color controlled with Prinect Color Editor:  3.0.52
Copyright 2005 Heidelberger Druckmaschinen AG

To view actual document colors and color spaces,
please download free Prinect Color Editor:  (Viewer) Plug-In from:
http://www.heidelberg.com

Applied Color Management Settings:
Output Intent (Press Profile): Coated FOGRA39 (ISO 12647-2:2004)

RGB Image:
Profile: ECI_RGB.icc
Rendering Intent: From Document
Black Point Compensation: no

RGB Graphic:
Profile: ECI_RGB.icc
Rendering Intent: From Document
Black Point Compensation: no

CMYK Image:
Profile: ISOcoated.icc
Rendering Intent: From Document
Black Point Compensation: no
Preserve Black: K=K

CMYK Graphic:
Profile: ISOcoated.icc
Rendering Intent: From Document
Black Point Compensation: no
Preserve Black: K=K

Device Independent RGB/Lab Image:
Rendering Intent: From Document
Black Point Compensation: no

Device Independent RGB/Lab Graphic:
Rendering Intent: From Document
Black Point Compensation: no

Device Independent CMYK/Gray Image:
Rendering Intent: From Document
Black Point Compensation: no

Device Independent CMYK/Gray Graphic:
Rendering Intent: From Document
Black Point Compensation: no

Turn R=G=B (Tolerance 0.5%) Graphic into Gray: no

Turn C=M=Y,K=0 (Tolerance 0.1%) Graphic into Gray: no
CMM for overprinting CMYK graphic: no
Gray Image: Apply CMYK Profile: no
Gray Graphic: Apply CMYK Profile: no
Treat Calibrated RGB as Device RGB: no
Treat Calibrated Gray as Device Gray: no
Remove embedded non-CMYK Profiles: yes
Remove embedded CMYK Profiles: yes

Applied Miscellaneous Settings:
All Colors to knockout: no
Pure black to overprint: yes  Limit: 95%
Turn Overprint CMYK White to Knockout: yes
Turn Overprinting Device Gray to K: no
CMYK Overprint mode: as is
Create "All" from 4x100% CMYK: no
Delete "All" Colors: no
Convert "All" to K: no



108

MicroRNAs - Biogénese, fungoes e seu papel potencial na carcinogénese oral.

Amaral BA, et al.

raram o perfil de expressao de 217 miRNAs em canceres di-
versos e tecidos normais e constataram uma reducao global
da expressao dos miRNAs nas neoplasias. Volinia et al.*® (2006)
avaliaram a expressao de 228 miRNAs em tumores malignos
e observaram quantidades aumentadas de 26 miRNAs, sem
qualquer reducdo nos niveis dos demais miRNAs. Os resulta-
dos divergentes apresentados por esses estudos podem ser
decorrentes de diferencas no processo de isolamento do RNA,
na escolha dos padrées internos utilizados para normalizar as
perdas durante o isolamento da amostra e nos métodos de
avaliacdo dos miRNAs*.

As alteracoes na expressao dos miRNAs podem ser se-
cundarias ao préprio fenétipo tumoral“2. Schmittgen*® (2008)
destaca que a expressdo aumentada ou diminuida da enzima
Drosha e/ou Dicer pode determinar aumento ou reducao glo-
bal, respectivamente, na expressdo dos miRNAs. Até o momen-
to, dados sobre o papel potencial das alteragdes na expressao
destas enzimas em canceres sao inconsistentes®. Apesar dos
relatos de aumento nos niveis de Dicer em tumores malignos’,
outras pesquisas revelam expressdo reduzida'® ou nenhuma
alteracéo nos niveis desta enzima?®.

Um Unico miRNA pode regular vérios genes-alvo diferen-
tes* e, assim, controlar simultaneamente processos celulares
distintos, como a proliferacao e a apoptose?. Dessa forma, de-
terminados miRNAs podem atuar como supressores tumorais
em certos canceres e oncogénicos em outros. Por exemplo,
apesar de o grupo miR-17-92 ser caracterizado como oncogé-
nico''s, a regido cromossémica onde este grupo se localiza
geralmente é deletada em carcinomas hepatocelulares*. Com
isso, a funcdo dos miRNAs pode, em ultima instancia, depen-
der do microambiente especifico de determinado tipo celular,
o qual prové diferentes repertérios de genes-alvo?*#2.

Embora alguns miRNAs apresentem uma correlacéo niti-
da entre a sua expressao e o ndo desenvolvimento de tumores,
a escassez de dados a respeito da funcgao destes nao permi-
te implicar uma atividade supressora tumoral'?. Por exemplo,
miR-128, miR-181a, miR-181b e miR-181c sdo subexpressos
de forma consistente em glioblastomas®, e miR-122 encontra-
se sub-regulado em carcinomas hepatocelulares?. Contudo,
as alteragcdes na expressao destes miRNAs podem ser reflexo
da desdiferenciacao das células neoplésicas e ndo necessaria-
mente a causa destes tumores®?2.

Um aspecto importante a ser considerado nos estudos
sobre o papel dos miRNAs na carcinogénese sdo as metodo-
logias empregadas. Embora analises Northern blot, RT-PCR e
microarray sejam capazes de determinar quais miRNAs podem
estar associados ao surgimento de canceres, essas técnicas
nao permitem determinar se as alteragées na expressao des-
tes RNAs constituem a causa do desenvolvimento tumoral ou
um achado secundario ao proprio fenétipo neoplasico*'. Tais
limitagbes podem ser superadas por meio da super- ou subre-
gulacdo de miRNAs com utilizacdo de inibidores antissensor,
transgénicos, promotores especificos e mutantes de ponto*.

Pesquisas tém demonstrado que o perfil de expressao
dos miRNAs pode ser utilizado no diagndstico e progndstico
de tumores malignos®''. Além disso, estudos de vanguarda
revelam que os miRNAs podem constituir importantes ferra-
mentas terapéuticas®3. Neste contexto, miRNAs com ativi-
dades oncogénicas poderiam ser suprimidos ou miRNAs su-
pressores tumorais poderiam ter sua expressao estimulada'®.
Recentemente, um estudo em ratos reportou marcante redu-
¢ao nos niveis de miR-16, miR-122, miR-192 e miR-194, apos
utilizacdo de RNAs antissensor modificados?. Além disso, uma
pesquisa em linhagem de células pancreaticas revelou que a
administracdo de um miRNA sintético era capaz de inibir a pro-
liferacao celular®.

Até o momento, estudos sobre miRNAs em cancer oral
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sdo escassos, limitados a analise apenas de CEOs e tém apre-
sentado resultados diversos®'?3%4°. Algumas dessas pesquisas
sugerem que a reducdo global na expressao dos miRNAs con-
tribui para o desenvolvimento dos CEOs, em virtude da subex-
pressédo ou silenciamento de miRNAs supressores tumorais'®*.
No entanto, Wong et al.* (2008) observaram superexpressao
de miRNAs em CEOs, sugerindo um papel oncogénico para
esses RNAs, atuando através da inibi¢ado da apoptose e do esti-
mulo a proliferacéo celular.

CONSIDERACOES FINAIS

Ao longo dos ultimos anos, os miRNAs tém-se consoli-
dado como componentes importantes no intrincado processo
de regulacdo da expressao génica. Embora a expressao desses
pequenos RNAs esteja alterada em diversos canceres, o papel
dos miRNAs na tumorigénese ainda ndao é completamente
conhecido. Evidéncias indicam que os miRNAs podem atuar
como oncogenes ou supressores tumorais. Contudo, a funcao
dos miRNAs pode depender do microambiente especifico de
determinado tipo celular, o qual prové diferentes repertorios
de genes-alvo.

Embora os achados reportados na literatura sugiram
o envolvimento dos miRNAs na patogénese dos CEOs, em
decorréncia do nimero ainda incipiente de pesquisas, o ver-
dadeiro papel destes RNAs no desenvolvimento dessas neo-
plasias permanece ainda pouco compreendido. Dessa forma,
novos estudos sao necessarios para esclarecer a participacao
de miRNAs supressores tumorais e miRNAs oncogénicos no
desenvolvimento dos CEOs.
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