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INTRODUCAO

O Sarcoma de Ewing (SEW) ¢ o segundo tumor 6sseo maligno mais frequente em
criancas e adolescentes. Em todo o globo, sua inscidéncia ¢ de 2 criangas a cada 1.000.000
anualmente, com maior numeros de ocorréncias registrados em individuos de 10 a 15 anos de
idade (RODRIGUEZ-GALINDO et al., 2006). Os sintomas primarios de SEW sao dor e edema,
estes acontecem derivando de lesdes osseas. Cerca de 80% dos casos apresentam-se com uma
unica massa de crescimento rapido e, 30% dos pacientes com o Sarcoma de Ewing sao
diagnosticadas com micrometastase, sendo indicado como um fator primordial para o
prognostico do sarcoma,tamém levando em consideragdo o tamanho, a localizagdo do tumor,
como a duracdo dos sintomas (BACCI et al., 2003; RODRIGUEZ-GALINDO et al., 2006;
SANTOS, 2019).

Além das inovacdes em controle local, com procedimentos cirurgicos e radioterapicos
indicados por tomografia e ressonancia magnética, bem como quimioterapia invasiva, a taxa de
sobrevida de pacientes com o Sarcoma de Ewing permanece estavel desde os anos 80. O SEW
¢ inicialmente curavel, mas existe uma grande chance de recaida e metastase, devido a
quimiorresisténcia e também a capacidade invasiva das células. Cerca de 30-40% dos pacientes,
localizados e 80% dos pacientes metastaticos irdo a dbito por progressdo do sarcoma, sendo
metastase de pulmao e outros ossos, incluindo também a medula dssea, que sdo os principais
locais (RODRIGUEZ-GALINDO et al., 2006).

A pesquisa de identificacdo de alvos de microRNAs (miRNAs) estd atraindo importantes

grupos de pesquisa no mundo todo. Alguns miRNAs s3o atualmente conhecidos por
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desempenharem fungdes de oncogenes e supressores tumorais (ZHANG; DAHLBERG; TAM,
2007). Os miRNAs sdo interessantes, pois possuem caracteristicas Unicas que podem ser
utilizados com marcadores bioldgicos para rastreamento tumoral em pacientes oncogénicos,
sa0 mais resistentes a degradagao e podem ser encontrados em amostras teciduais, tanto frescas
quanto congeladas e fixadas (RIBEIRO-DOS-SANTOS; CRUZ; DARNET, 2012).

Tratamentos que considerem alvos terapéuticos embasados em achados moleculares
tumorais especificos, isoladamente ou em associagdo com a radio ou quimioterapia
convencional, poderiam permitir o resgate de criangas acometidas por neoplasias atualmente
consideradas incuraveis apos recaida ou progressao.

Tendo em vista estes aspectos, o presente estudo teve por escopo identificar na literatura
os miRNAs diferencialmente expressos no SEW e fazer uma andlise in silico das vias
moduladas por estes miRNAs neste tumor. Acreditamos que os dados gerados possam
contribuir com o entendimento da biologia do tumor e dos mecanismos de acdo dos miRNAs

no processo tumorigénico do SEW.
METODOLOGIA

Este trabalho teve como escopo geral o estudo bibliografico exploratério qualitativo
sobre as o papel dos miRNAs no Sarcoma de Ewing. Foram utilizadas buscas com as palavras-
chave “microRNA” [E] “Sarcoma de Ewing” nos bancos de dados nacionais (Bireme, LILACs,
Banco de teses das universidades) e “microRNA” [AND] “Ewing Sarcoma” nos banco de
artigos internacionais (NCBI-PubMed).

Foram incluidos artigos originais disponiveis na integra que envolviam o tema
relacionado miRNA e Sarcoma de Ewing. Foram excluidos do estudo aquelas formas de
divulgagdo em editoriais e resumos de eventos que ndo apresentassem informacgdes completas
sobre o papel do miRNA no processo do Sarcoma de Ewing.

Foi realizado também um estudo in silico a partir da selecdo dos microRNAs hipo e
hiperexpressos em SEW encontrados nos estudos. Foram utilizados os banco de dados miRBase

(https://www.mirbase.org/) (AMBROS et al., 2003) para atualizar as nomenclaturas usuais,

miRecors (http://cl.accurascience.com/miRecords/) (XIAO et al., 2009) para buscar os alvos

validados e Enricher (https://maayanlab.cloud/Enrichr/) (CHEN et al., 2013; KULESHOV et

al., 2016; XIE et al., 2021) para buscas de vias e processos relacionados aos alvos validados.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre os miRs analizados, o0 miR-130b atua como oncomiR nas células de EWS,
resultando na indugdo da proliferacdo, invasdo e migragao in vitro, aumentando o potencial
metastatico in vivo pela ativagdo da rede regulatéria CDC42/PAK1/JNK (SATTERFIELD et
al., 2017) e, como observado no nosso estudo in silico, este miR apresenta-se hiperexpresso
nestes estudos. Além disso, para que seja induzido o crescimento celular e sua progressao do
ciclo celular, miR-181¢ também evita a apoptose (KAWANO et al., 2018).

Na literatura, foi encontrado que cerca de 85% do SEW ¢ derivado da translocagao
(t11;22)(q24;12) que resulta na oncoproteina EWS/FLI1. Esta translocacao (t11;22)(q24;12)
resulta na inativacdo dos miRNAs da familia let-7a, que possui papel de supressor tumoral, e
sua inativacao resulta no aumento da molécula HMGA2, que regula as atividades de fatores de
transcrig¢do, expressando o SEW (LAZAR et al., 2006; ZHANG et al., 2016).

A oncoproteina EWS/FLI1 liga-se a fatores de transcri¢do reprimindo a expressao dos
miRNAs miR-22, -100, -125b, -221, -27a, também com fun¢ao de supressores tumorais na
regulacdo das vias de sinalicdo IGF-1, IGF-1R e mTOR, que resulta também na expressdao do
SEW (MCKINSEY et al., 2011). Em outro estudo, foram verificados os niveis de expressao de
267 miRNAs e 15.651 mRNAs em 40 amostras tumorais, onde foi observado um padrao
antagdnico entre 7994 duplas de miRNA-mRNA, sendo que alguns destes miRNAs estdo
diretamente ligados a alvos do fuso mitotico, ciclo celular e organizacdo, enquanto outros estao
ligados a matriz extracelular e colageno, como por exemplo miR-379, -410, -152, -199b e -145
(MARTIGNETTI et al., 2012).

A expressdo abundante de miR-34a estd associada a uma melhor sobrevida livre de
eventos e sobrevivéncia geral, onde baixos niveis de expressao de miR-34a foram associados a
resultados ruins (MARINO et al., 2014; NAKATANI et al., 2012). Foi demonstrado que a
expressao miR34a pode ocasionar a reducao da expressao de Notchl e NF-kB, aumentando
assim a diferenciacao neural das células de EWS (VENTURA et al., 2016). J& de maneira
diferente, a regulacdo negativa de miR-124-3p, -139-5p e -584-5p estd associada a progressao
da doenca (ROBERTO et al., 2020).

Foram selecionados 53 miRNAs com alteracdo de expressao em SEW para as analises
in silico. Destes, foram escolhidos 27 miRNAs cujos estudos mostraram aumento da expressao
e 8 miRNAs com reducdo da sua expressdo em estudos com SEW. As nomenclaturas dos
miRNAs foram atualizadas a partir da base de dados miRBase (AMBROS et al., 2003) e
utilizadas na busca de alvos validados usando o banco de dados MiRecords (XIAO et al., 2009).
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Foram encontrados os alvos validados para 15 miRNAs hiper ¢ 6 miRNAs hipoexpressos em
SEW. A partir dos genes validados buscou-se as vias de sinalizagdo e processos envolvidos
com o aumento ¢ redu¢do dos miRNAs selecionados neste estudo, utilizando o banco de dados
Enrichr (CHEN et al., 2013; KULESHOV et al., 2016; XIE et al., 2021) e escolha de vias de
sinalizacdo pelo banco de dados do KEGG 2021 Human e processos biologicos pelo GO
Biological Process 2021.

A abordagem junto ao Enricher-KEGG 2021 Human, permitiu a identificacdo de 85
genes validados como alvos dos miRNAs que estavam hipoexpressos (hsa-miR-193a-3p; hsa-
miR-708-5p; hsa-miR-155-5p; hsa-miR-145-5p; hsa-miR-133a; hsa-miR-124-3p; hsa-miR-21-
5p). As vias de sinalizagcdo supostamente mais ativadas, devido a redugdo de miRNAs que
regulam essas vias, estdo relacionadas com as vias de MicroRNAs em Cancer, Senescéncia
Celular, Vias Gerais em Cancer, Via de Sinalizagdo de TGF-beta, Desregulagdo Transcricional,
Via de Sinalizag@o de Hippo, Proteoglicanas em Cancer, Via de Sinalizagdo de FoxO e Vias de
Sinalizacdo que Regulam a Pluripoténcia das Células-Tronco. Junto ao Enricher - GO
Biological Process 2021 os processos bioldgicos alterados foram: Proliferacdo Celular,
Regulagdo de Processos Apoptoticos, Regulagdo Negativa da Transcricdo do DNA, Regulacao
da Diferenciagao Celular.

Foram encontrados 186 genes validados como alvos dos miRNAs que estavam
hiperexpressos (hsa-miR-34a-5p; hsa-miR-93-5p; hsa-miR-let-7%; hsa-miR-106b-5p; hsa-miR-
20b-5p; hsa-miR-100-5p; hsa-miR-101-3p; hsa-miR-105-5p; hsa-miR150-3p; hsa-miR-17-5p;
hsa-miR-181a-5p; hsa-miR-195-5p; hsa-miR-127-3p; hsa-miR-139-5p; hsa-miR-17-5p; hsa-
miR-181b-5p; hsa-miR-214-3p; hsa-miR-29b-3p; hsa-miR-a30d-5p) junto ao Enricher- KEGG
2021 Human. As vias de Sinaliza¢do estao relacionadas com as vias de MicroRNAs em cancer,
muitos genes com alteragdes correlatas em outros tipos de cancer como Bexiga, Pancreas,
Pulmao, Mama, Melanoma, Glioma, Gastrico, Coloretal. Junto ao Enricher GO Biological
Process 2021 foram encontradas relagcdes com Quimiotaxia das Células Endoteliais pela Via de
Sinalizacdo VEGF-R, regulacdo negativa do Crescimento Celular, regulacdo negativa do
Processo Metabolico de Fosfato, Via Apoptotica Extrinseca, regulacdo negativa do

Envelhecimento Celular.

CONSIDERACOES FINAIS

Intimeros estudos exploraram a participagdo de miRNAs na patogénese EWS regulando

genes que controlam a progressao do ciclo celular, apoptose, invasao e crescimento celular e
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comprovaram a utilidade dos perfis de expressdes com possiveis marcadores diagnodsticos e
indicadores de progndstico. Porém, até o momento ndo existem biomarcadores disponiveis
estabelecidos que sao usados rotineiramente para um diagnostico de SEW ou prever resultados
de uma terapia de forma confiavel. Sao necessarios estudos mais abrangentes para melhorar a
estratificacdo e para testar sua potencialidade dos miRNAs como alvos de tratamento. Além
disso, uma propor¢ao significativa de pacientes com SEW estdo com mau prognostico devido
a fenotipos avancados na época do diagnostico, metastase a distancia e resisténcia ao adjuvante

terapéutico.
Palavras-chave: Sarcoma de Ewing, miRNA, Translocacdo, Genética e Cancer
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