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Artigo de Revisão / Review Articie

MicroRNAs – Biogênese, funções e seu papel potencial na 
carcinogênese oral

MicroRNAs – Biogenesis, functions and its potential 
role in oral carcinogenesis

RESUMO

MicroRNAs (miRNAs) são pequenos RNAs não-codantes, conservados ao longo da evolução, capazes 
de regular a expressão gênica através da degradação ou repressão da tradução de moléculas-alvo de 
RNA mensageiro. A expressão dos miRNAs se apresenta desregulada em diversos processos patológi-
cos, incluindo o câncer. Dependendo do contexto e do tipo celular em que são expressos, um mesmo 
miRNA pode exibir atividade oncogênica ou supressora tumoral. Dessa forma, a função dos miRNAs 
pode, em última instância, depender do microambiente específico de determinado tipo celular, o 
qual pode prover diferentes repertórios de genes-alvo. Entretanto, as alterações na expressão dos 
miRNAs podem constituir um achado secundário ao próprio fenótipo tumoral e, dessa forma, ainda 
não está completamente claro se a expressão alterada dos miRNAs constitui causa ou consequência 
da transformação maligna. O presente estudo realiza uma revisão da literatura sobre miRNAs, enfo-
cando aspectos relacionados à biogênese, mecanismos de ação e o papel potencial desses pequenos 
RNAs na carcinogênese oral.
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INTRODUÇÃO

MicroRNAs (miRNAs) são pequenos RNAs não-codan-
tes, conservados ao longo da evolução, capazes de regular 
a expressão de genes em nível pós-transcricional através da 
degradação ou repressão da tradução de moléculas-alvo de 
RNA mensageiro (RNAm)9. Os miRNAs têm sido implicados na 
maioria das principais funções celulares, como proliferação, di-
ferenciação, apoptose, resposta ao estresse e regulação trans-
cricional9,19.

Até o momento 678 miRNAs foram caracterizados32. 
Como os miRNAs podem regular mais de um RNAm-alvo33, 

estima-se que estes pequenos RNAs controlem a expressão de 
aproximadamente 30% dos genes que codificam proteínas23. 
Dessa forma, os miRNAs são considerados uma das classes de 
genes regulatórios mais abundantes em humanos, constituin-
do um mecanismo-chave no processo de regulação gênica29.

A expressão dos miRNAs se apresenta desregulada em 
diversos processos patológicos, incluindo o câncer29,40-42. A lo-
calização dos genes miRNA em sítios frágeis do genoma e as 
marcantes variações na expressão destas moléculas em diver-
sas neoplasias provêm evidência circunstancial para a partici-
pação dos miRNAs na etiopatogênese tumoral42.

Pesquisas revelam que os miRNAs podem atuar como 

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 miRNAs 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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supressores tumorais12,19,39,41 ou oncogenes12,40,41. Os miRNAs 
oncogênicos encontram-se superexpressos em tumores ma-
lignos e atuam estimulando a proliferação celular e inibindo 
a ação de genes supressores tumorais e genes que controlam 
a apoptose9,41. Por sua vez, alguns miRNAs apresentam ex-
pressão reduzida em tumores malignos, sendo considerados 
supressores tumorais29,41. Estes miRNAs atuam contra o de-
senvolvimento de neoplasias através da inibição de oncoge-
nes9,12,41.

O presente estudo realiza uma revisão da literatura so-
bre miRNAs, enfocando aspectos relacionados à biogênese, 
mecanismos de ação e o papel potencial dessas pequenas 
moléculas de RNA na carcinogênese oral.

REVISÃO DA LITERATURA

BIOGÊNESE E MECANISMOS DE AÇÃO 
DOS MIRNAS

A biogênese dos miRNAs inclui sua transcrição no nú-
cleo celular, exportação para o citoplasma e subsequente pro-
cessamento e maturação32. Na maioria dos casos, a transcrição 
dos genes miRNAs é mediada pela RNA polimerase II30, uma 
enzima que também é responsável pela transcrição de genes 
que codificam proteínas9,33.

Os nucleotídeos dos transcritos primários dos miRNAs 
(pri-miRNA) formam estruturas secundárias33, como as regiões 
“stem”, em que dois segmentos de RNA com bases comple-
mentares são pareados, e as regiões “loop”, nas quais os pares 
de bases não são complementares, constituindo, assim, alças 
circulares33. No núcleo, os pri-miRNA são processados por um 
complexo que inclui Drosha e uma proteína de ligação de RNA 
de dupla fita32. A estrutura resultante, designada miRNA pre-
cursor (pre-miRNA), é exportada para o citoplasma por meio 
da exportina-532.

No citoplasma, os pre-miRNAs são processados por Di-
cer32,42, que remove a alça na estrutura stem-loop30,33,42, resul-
tando na formação de um dúplex de RNA30,32. Este dúplex de 
RNA é incorporado ao complexo de silenciamento induzido 
por RNA (RISC), no qual as duas fitas de RNA são separadas33,42. 
Uma destas fitas permanece associada ao RISC e constitui o 
miRNA maduro10,30, ao passo que a fita complementar sofre 
degradação10,30,33.

MECANISMOS DE AÇÃO DOS MIRNAS
O complexo miRNA e RISC (miRISC) regula a expressão 

gênica por meio de dois mecanismos: degradação do RNAm 
e repressão da tradução do RNAm42. Dependendo do grau de 
complementaridade entre as bases do miRNA e do RNAm29,33, 
uma das duas vias regulatórias pode ser utilizada: a via do RNA 
interferente pequeno (siRNA) e a via do miRNA9.

Se a complementaridade entre RNAm e miRNA é quase 
perfeita, o RNAm será processado através da via siRNA9. Nestes 
casos, uma ribonuclease presente em RISC catalisa uma cliva-
gem endonucleolítica do RNAm9. Apesar da existência da via 
regulatória siRNA em células humanas, a maioria dos RNAm 
humanos são processados através da via miRNA9,42.

Os mecanismos de ação do complexo miRISC permane-
cem incompletamente elucidados5. A repressão da tradução 
pode ocorrer durante o início da tradução ou após este5. No 
início da tradução, podem ocorrer o bloqueio da associação 
da subunidade ribossômica 60S ao complexo de pré-iniciação 
40S e a deadenilação da cauda poli-A2,5. Os mecanismos pos-
teriores ao início da tradução incluem: dissociação prematura 
dos ribossomos, diminuição da taxa de alongamento e degra-
dação do polipeptídeo nascente27,32. O complexo miRISC pode, 

ainda, aumentar a degradação dos transcritos através do re-
crutamento de enzimas decapantes e deadenilantes2.

Os RNAm silenciados pelos miRNAs se acumulam em 
compartimentos no citoplasma, denominados corpos de pro-
cessamento9,25. Estes são ricos em enzimas que podem promo-
ver deadenilação, decapamento ou degradação do RNAm2,9. 
Embora os RNAm também possam ser temporariamente esto-
cados no interior destas estruturas9,32. A compartimentalização 
do RNAm nos corpos de processamento constitui um mecanis-
mo importante no controle do processo de tradução25.

MIRNAS E CÂNCER
O câncer é uma doença genética e epigenética que re-

quer a inativação de genes supressores tumorais e a ativação 
de proto-oncogenes. Neste processo, seqüências de DNA mu-
tadas são transcritas em RNAm e posteriormente traduzidas 
em proteínas funcionalmente aberrantes13. Entretanto, o RNA 
não é um produto intermediário passivo31. A expressão de 
genes também depende de mecanismos baseados em RNAs, 
como splicing alternativo, miRNAs e edição de RNAs31.

Como os miRNAs afetam a expressão gênica, estes RNAs 
representam moléculas importantes na manutenção do equi-
líbrio entre oncogenes e genes supressores tumorais10. Alguns 
miRNAs promovem a proliferação celular e inibem a apoptose, 
ao passo que outros determinam diminuição da sobrevida e 
da proliferação celular9. Estas duas classes de miRNAs são de-
signadas, respectivamente, miRNAs oncogênicos12,40,41 e miR-
NAs supressores tumorais12,19,39,41. Dependendo do contexto e 
do tipo celular em que são expressos, um mesmo miRNA pode 
exibir atividade oncogênica ou supressora tumoral29,42. Além 
disso, um único miRNA é capaz de regular diversos genes-al-
vo42 e, com isso, controlar simultaneamente atividades opos-
tas, como a proliferação celular e a apoptose29.

Um dos primeiros indícios do envolvimento dos miR-
NAs na carcinogênese foi a identificação das sequências que 
codificam o miR-15 e o miR-16 em uma região crítica do cro-
mossomo 13q14, que está deletada em mais da metade dos 
casos de leucemia linfocítica crônica3. Desde então, alterações 
na expressão dos miRNAs têm sido detectadas em diversos 
tumores, como no câncer de mama16, colorretal1 e linfomas11.

Os mecanismos responsáveis pelas alterações na ex-
pressão dos miRNAs no câncer são diversos9. Estudos revelam 
que as funções dos miRNAs nas neoplasias malignas sofrem 
alterações pelos mesmos mecanismos que afetam a expressão 
dos genes que codificam proteínas9. Dessa forma, as modifi-
cações na expressão dos miRNAs podem ser resultantes de 
alterações epigenéticas ou de modificações nas sequências de 
DNA, como amplificações, translocações, deleções e mutações 
de ponto9.

MIRNAS COMO ONCOGENES
Os miRNAs oncogênicos revelam expressão aumentada 

em neoplasias malignas, promovendo o desenvolvimento tu-
moral através do estímulo à proliferação celular e/ou inibição 
de genes que regulam apoptose9 e genes supressores tumo-
rais12,41.

O miR-155 foi um dos primeiros miRNAs oncogênicos 
a ser identificado. Embora os RNAm-alvo para o miR-155 per-
maneçam desconhecidos, estudos pioneiros constataram que 
a superexpressão deste miRNA determinava um aumento no 
desenvolvimento de linfomas e leucemias em galinhas34. Estu-
dos mais recentes revelaram que a alta expressão de miR-155 
em linfomas de grandes células B difuso estava associada à 
presença de variantes mais agressivas desses tumores e pobre 
sobrevida dos pacientes11.

Um grupo de miRNAs, designado miR-17-92, constitui 
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um dos principais exemplos de miRNAs oncogênicos. Este 
grupo está localizado no cromossomo 13q31, um lócus gêni-
co, que se apresenta amplificado no câncer de pulmão e em 
diversos tipos de linfoma14,15. Comparado aos tecidos normais, 
a expressão de miR-17-92 se encontra aumentada em carcino-
mas de pulmão e linfomas, particularmente nas formas mais 
agressivas destes tumores, como o carcinoma pulmonar de 
células pequenas e os linfomas de células B14,15.

MiR-372 e miR-373 são exemplos adicionais de miRNAs 
com atividade oncogênica, particularmente em tumores de 
células germinativas testiculares37. Nessas lesões, estes miR-
NAs promovem a proliferação celular e o desenvolvimento de 
tumores, por neutralizar a inibição de quinases ciclina-depen-
dentes, mediada pela proteína p53 através da inibição direta 
da expressão do gene supressor tumoral LATS37.

MIRNAS COMO GENES SUPRESSORES 
TUMORAIS

Uma diminuição global nos níveis de miRNAs tem sido 
observada em tumores malignos, indicando que estes RNAs 
podem apresentar uma função supressora tumoral intrínse-
ca29. Lu et al.26 (2005) foram os primeiros a demonstrar que a 
expressão de muitos miRNAs estava significativamente redu-
zida em diversos cânceres.

A princípio, os MIRNAs não se comportam como genes 
supressores tumorais “clássicos”, os quais são inativados por 
meio da mutação de ambos alelos42. As funções supressoras 
dos MIRNAs são perdidas quando os níveis destes RNAs se en-
contram abaixo de um limiar crítico, seja por redução da carga 
gênica ou outros mecanismos, resultando em aumento dos 
produtos oncogênicos e, consequentemente, na expressão do 
fenótipo tumoral42.

A família let-7 foi o primeiro grupo de miRNAs ao qual se 
atribuiu atividade regulatória sobre a expressão de um onco-
gene29. Johnson et al.17 (2005) observaram que a superexpres-
são da proteína ras, em câncer de pulmão, correlacionava-se 
com a expressão reduzida de let-7. Além disso, estes autores 
observaram que cânceres de pulmão, comparados ao tecido 
pulmonar normal, exibiam níveis elevados de ras e níveis re-
duzidos de let-7.

Desde então, estudos têm constatado uma sub-regu-
lação nos níveis de diversos miRNAs em tumores malignos, 
como miR-143 e miR-145 em cânceres colorretais1, miR-145 
em cânceres de mama16 e miR-29b em leucemias linfocíticas 
crônicas28.

MICRORNA E CÂNCER ORAL
Estudos sobre o papel dos miRNAs no câncer oral são es-

cassos e limitam-se a avaliar apenas carcinomas epidermóide 
orais (CEOs)6,19,39,40.

Childs et al.6 (2009) compararam a expressão de 236 
miRNAs entre carcinomas epidermoides (CEs) de cabeça e 
pescoço 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 expressão reduzida nos carcinomas. 
Análises univariadas e multivariadas revelaram associação en-
tre baixos níveis de expressão de miR-205 e recorrência loco-
regional. Além disso, baixos níveis de expressão de miR-205 e 
let-7d nos carcinomas exibiu associação com pobre sobrevida 
dos pacientes. Para Childs et al.6 (2009), os níveis de expressão 
de miR-205 e let-7d poderiam ser utilizados como marcadores 
prognósticos em carcinomas de cabeça e pescoço.

Wong et al.39 (2008) avaliaram a expressão de 156 miR-
NAs em CEs de língua e verificaram níveis reduzidos de miR-
133a e miR-133b nessas lesões. Em células de CEs de língua 

transfectadas com precursores de miR-133a e miR-133b, cons-
tatou-se redução da proliferação celular, aumento da apoptose 
e redução na expressão da proteína piruvato-quinase tipo M2, 
um oncogene potencial em tumores malignos39. Dessa forma, 
a redução nos níveis de miR-133a e miR-133b se constitui em 
um dos mecanismos responsáveis pela expressão desregulada 
da proteína piruvato-quinase tipo M2 em CEs de língua39.

Kozaki et al.19 (2008) compararam o perfil de expressão 
de 148 miRNAs em linhagens celulares de CEOs e ceratinócitos 
orais imortalizados por meio de RT-PCR e constataram expres-
são reduzida de 54 miRNAs (36,5%) nos CEOs. As linhagens ce-
lulares dos CEOs exibiram, com maior frequência, subexpres-
são de miR-137 e miR-193a. Tais alterações foram decorrentes 
de hipermetilação tumor-específica. Além disso, a transfecção 
ectópica 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 são epigeneticamente silenciados nos CEOs.

Wong et al.40 (2008) avaliaram a expressão de 156 miR-
NAs em CEs de língua e amostras de tecido normal através 
de RT-PCR e identificaram superexpressão de 24 MIRNAs nos 
tumores. Em sequência, a expressão destes 24 MIRNAs foi 
avaliada em 20 casos de CE de língua e 20 amostras de tecido 
normal. Apenas o miR-184 se manteve superexpresso em to-
dos os CEOs. Além disso, a inibição deste miRNA em linhagens 
celulares de CEs resultou em subexpressão de c-myc, redução 
da proliferação celular e indução de apoptose. Dessa forma, a 
superexpressão de miR-184 pode desempenhar um papel on-
cogênico nos CEs de língua, atuando nos processos de apop-
tose e proliferação celular40.

DISCUSSÃO

Desde as primeiras evidências de que os miRNAs pode-
riam estar envolvidos no desenvolvimento de tumores3, diver-
sos estudos têm sido realizados com o objetivo de esclarecer 
o papel destes RNAs não-codantes na carcinogênese6,19,26,36,40. 
Os resultados obtidos constituem um corpo crescente de evi-
dências do envolvimento dos miRNAs na tumorigênese19,21,38.

Ainda não está esclarecido se a expressão alterada 
dos miRNAs em tumores constitui causa ou consequência 
da transformação maligna29. Uma proporção importante de 
genes miRNA localiza-se em regiões cromossômicas poten-
cialmente suscetíveis a anormalidades4,42. Coerentemente, no 
estudo de Calin et al.4 (2004), mais da metade dos 186 genes 
miRNA avaliados localizavam-se em regiões genômicas que 
apresentavam alterações associadas ao câncer, como: regiões 
mínimas de perda de heterozigosidade, regiões mínimas de 
amplificação, e, menos comumente, regiões de quebras cro-
mossômicas. Tais achados provêm evidência circunstancial 
para a participação dos miRNAs na etiopatogênese de tumo-
res4,42.

Entretanto, Kumar et al.21 (2007) comprovaram que a 
redução na expressão de miRNAs era capaz de promover o 
desenvolvimento de tumores. Utilizando linhagens celulares 
neoplásicas malignas de camundongos e humanos, os níveis 
gerais de expressão dos miRNAs foram reduzidos através da 
supressão das enzimas de processamento Drosha e Dicer. As 
células revelaram proliferação aumentada e, quando injetadas 
em camundongos, determinaram desenvolvimento de tumo-
res mais invasivos e com maiores taxas de crescimento21. Tais 
resultados sugerem que a perda global dos miRNAs estimula 
a tumorigênese21.

A despeito dos achados anteriormente relatados, ain-
da é discutível se a quantidade global de miRNAs diminui ou 
aumenta nas neoplasias malignas42. Lu et al.26 (2005) compa-
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raram o perfil de expressão de 217 miRNAs em cânceres di-
versos e tecidos normais e constataram uma redução global 
da expressão dos miRNAs nas neoplasias. Volinia et al.36 (2006) 
avaliaram a expressão de 228 miRNAs em tumores malignos 
e observaram quantidades aumentadas de 26 miRNAs, sem 
qualquer redução nos níveis dos demais miRNAs. Os resulta-
dos divergentes apresentados por esses estudos podem ser 
decorrentes de diferenças no processo de isolamento do RNA, 
na escolha dos padrões internos utilizados para normalizar as 
perdas durante o isolamento da amostra e nos métodos de 
avaliação dos miRNAs42.

As alterações na expressão dos miRNAs podem ser se-
cundárias ao próprio fenótipo tumoral42. Schmittgen30 (2008) 
destaca que a expressão aumentada ou diminuída da enzima 
Drosha e/ou Dicer pode determinar aumento ou redução glo-
bal, respectivamente, na expressão dos miRNAs. Até o momen-
to, dados sobre o papel potencial das alterações na expressão 
destas enzimas em cânceres são inconsistentes30. Apesar dos 
relatos de aumento nos níveis de Dicer em tumores malignos7, 
outras pesquisas revelam expressão reduzida18 ou nenhuma 
alteração nos níveis desta enzima26.

Um único miRNA pode regular vários genes-alvo diferen-
tes42 e, assim, controlar simultaneamente processos celulares 
distintos, como a proliferação e a apoptose29. Dessa forma, de-
terminados miRNAs podem atuar como supressores tumorais 
em certos cânceres e oncogênicos em outros38. Por exemplo, 
apesar de o grupo miR-17-92 ser caracterizado como oncogê-
nico14,15, a região cromossômica onde este grupo se localiza 
geralmente é deletada em carcinomas hepatocelulares24. Com 
isso, a função dos miRNAs pode, em última instância, depen-
der do microambiente específico de determinado tipo celular, 
o qual provê diferentes repertórios de genes-alvo29,42.

Embora alguns miRNAs apresentem uma correlação níti-
da entre a sua expressão e o não desenvolvimento de tumores, 
a escassez de dados a respeito da função destes não permi-
te implicar uma atividade supressora tumoral12. Por exemplo, 
miR-128, miR-181a, miR-181b e miR-181c são subexpressos 
de forma consistente em glioblastomas8 , e miR-122 encontra-
se sub-regulado em carcinomas hepatocelulares22. Contudo, 
as alterações na expressão destes miRNAs podem ser reflexo 
da desdiferenciação das células neoplásicas e não necessaria-
mente a causa destes tumores8,22.

Um aspecto importante a ser considerado nos estudos 
sobre o papel dos miRNAs na carcinogênese são as metodo-
logias empregadas. Embora análises Northern blot, RT-PCR e 
microarray sejam capazes de determinar quais miRNAs podem 
estar associados ao surgimento de cânceres, essas técnicas 
não permitem determinar se as alterações na expressão des-
tes RNAs constituem a causa do desenvolvimento tumoral ou 
um achado secundário ao próprio fenótipo neoplásico41. Tais 
limitações podem ser superadas por meio da super- ou subre-
gulação de miRNAs com utilização de inibidores antissensor, 
transgênicos, promotores específicos e mutantes de ponto41.

Pesquisas têm demonstrado que o perfil de expressão 
dos miRNAs pode ser utilizado no diagnóstico e prognóstico 
de tumores malignos6,11. Além disso, estudos de vanguarda 
revelam que os miRNAs podem constituir importantes ferra-
mentas terapêuticas20,35. Neste contexto, miRNAs com ativi-
dades oncogênicas poderiam ser suprimidos ou miRNAs su-
pressores tumorais poderiam ter sua expressão estimulada10. 
Recentemente, um estudo em ratos reportou marcante redu-
ção nos níveis de miR-16, miR-122, miR-192 e miR-194, após 
utilização de RNAs antissensor modificados20. Além disso, uma 
pesquisa em linhagem de células pancreáticas revelou que a 
administração de um miRNA sintético era capaz de inibir a pro-
liferação celular35.

Até o momento, estudos sobre miRNAs em câncer oral 

são escassos, limitados à análise apenas de CEOs e têm apre-
sentado resultados diversos6,19,39,40. Algumas dessas pesquisas 
sugerem que a redução global na expressão dos miRNAs con-
tribui para o desenvolvimento dos CEOs, em virtude da subex-
pressão ou silenciamento de miRNAs supressores tumorais19,39. 
No entanto, Wong et al.40 (2008) observaram superexpressão 
de miRNAs em CEOs, sugerindo um papel oncogênico para 
esses RNAs, atuando através da inibição da apoptose e do estí-
mulo à proliferação celular.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Ao longo dos últimos anos, os miRNAs têm-se consoli-
dado como componentes importantes no intrincado processo 
de regulação da expressão gênica. Embora a expressão desses 
pequenos RNAs esteja alterada em diversos cânceres, o papel 
dos miRNAs na tumorigênese ainda não é completamente 
conhecido. Evidências indicam que os miRNAs podem atuar 
como oncogenes ou supressores tumorais. Contudo, a função 
dos miRNAs pode depender do microambiente específico de 
determinado tipo celular, o qual provê diferentes repertórios 
de genes-alvo.

Embora os achados reportados na literatura sugiram 
o envolvimento dos miRNAs na patogênese dos CEOs, em 
decorrência do número ainda incipiente de pesquisas, o ver-
dadeiro papel destes RNAs no desenvolvimento dessas neo-
plasias permanece ainda pouco compreendido. Dessa forma, 
novos estudos são necessários para esclarecer a participação 
de miRNAs supressores tumorais e miRNAs oncogênicos no 
desenvolvimento dos CEOs.
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