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Resumo: O céancer é uma das principais causas de morte na atualidade e caracteriza-se por ser uma
doenca bastante heterogénea. Um dos fatores que contribuem para essa heterogeneidade sdo o0s
mMiRNAS, pequenas moléculas de RNA ndo-codificante que regulam a expressdo génica em eucariotos.
O objetivo do estudo foi realizar uma revisdo sistematica de literatura, através de um levantamento
bibliogréafico sobre a génese dos microRNAs, sua atuacdo na regulagdo da expressdo génica normal
das celulas, suas possiveis alteracbes durante a tumorigénese, além de sua importancia para
diagnostico e terapéutica. A revisdo da literatura foi realizada utilizando artigos cientificos das bases
de dados eletronicas SCIENCE DIRECT e NCBI, durante o periodo de 02 & 29 de margo de 2017,
através de uma combinacdo especifica de palavras-chaves. Como critérios, optou-se por selecionar
artigos no idioma inglés, com delineamento descritivo e/ou experimental e com ano de publicagdo
entre 2012-2017. Os miRNAs sdo moléculas conservadas entre os primatas, fundamentais para a
evolucdo da espécie humana. Sdo transcritos no nucleo celular e concluem seu processamento no
citoplasma, onde se acoplam a complexos enzimaticos e podem silenciar genes por meio da
degradacgdo dos seus respectivos RNA mensageiros. Geralmente, os miRNAs estdo envolvidos em
processos homeostaticos normais, como desenvolvimento ésseo e cerebral, funcionamento do sistema
imunolégico, dentre outros. No cancer, sua expressdo pode ser alterada quantitativa e
qualitativamente, influenciando nas rela¢6es tumor-estroma, promovendo a progressdo tumoral. Além
disso, apresentam perfis de expressao caracteristicos para diferentes tipos de cancer, ou até mesmo,
diferentes graus de estadiamento. Nessa perspectiva, os miRNAs aparecem nesse cenario como
moléculas importantes para o fenétipo cancerigeno, podendo, pelas suas caracteristicas bioguimicas,
serem utilizados como biomarcadores ou, até mesmo, como agentes terapéuticos.

Palavras-chaves: Cancer, MicroRNAs, Regulacdo génica, Biomarcadores, Terapéutica.

1. INTRODUCAO

O céancer € uma das principais causas de morte no mundo inteiro. Apesar de avancos
significativos na compreensdo da dindmica da doenca e na aplicagdo desse conhecimento na
terapéutica, ainda se faz necessario muitos estudos, principalmente gendmicos, para
desvendar os inimeros mecanismos de escape das células tumorais. Assim, devido a grande
heterogeneidade dos tumores, busca-se constantemente novos biomarcadores em todas as
escalas do fluxo da informacao génica visando o diagnostico precoce e terapia efetiva para,
consequentemente, reduzir os indices de mortalidade gerados por essa patologia (BARGER et
al., 2016).

Os microRNAs (miRNAs), sdo pequenas moléculas de RNA né&o-codificante,
encontradas amplamente em células eucariotas com a funcdo de regular a expressdo de

proteinas. Desse modo, eles sdo reguladores pos-
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transcricionais chaves, vindo a ser adjuvantes no desenvolvimento de canceres humanos, bem
como candidatos potenciais para o diagndstico precoce dos mesmos. Varios miRNAs que sao
aberrantemente expressos no soro ou em tecidos ja foram empregados como indicadores de
diagnostico ou prognostico em varios tipos de cancer (LIANG et al., 2016).

Nessa perspectiva, compreender a origem dessas moléculas, bem como as
modificagdes na expressdo e suas formas de atuacdo sdo relevantes para o entendimento da
evolucéo bioldgica e clinica da doenca, podendo funcionar como biomarcadores de diferentes
tipos de cancer, por vezes resistentes as terapias convencionais. Nessa perspectiva, o objetivo
do estudo foi realizar uma revisdo sistematica de literatura, através de um levantamento
bibliogréafico sobre a génese dos microRNAS, sua atuagdo na regulacdo da expressao génica
normal das células, suas possiveis alteracdes durante a tumorigénese, além de sua importancia

para diagnostico e terapéutica.

2. METODOLOGIA

As revisdes sistematicas sao consideradas estudos secundarios, que tém nos estudos
primarios sua fonte de dados (GOMES; CAMINHA, 2014). A revisdo da literatura foi
realizada utilizando artigos cientificos das bases de dados eletronicas SCIENCE DIRECT e
NCBI, sendo esta escolha justificada pelo fato de que nessas bases encontram-se um grande
namero de revistas indexadas da area de biologia celular e molecular, genética e afins. A
busca bibliogréfica foi realizada no periodo 02 a 29 de marco de 2017. A combinacdo de
palavras-chaves utilizadas no levantamento bibliogréafico foram “MicroRNA cancer”,
“MicroRNA  role”, “MicroRNA  Therapy  Cancer”, “MicroRNA  biomarkers”,
“Epigenomics” € “MicroRNA cancer regulation”. Além disso, optou-se por selecionar artigos
no idioma inglés, com delineamento descritivo e/ou experimental, com ano de publicacdo
entre o periodo de 2012-2017.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. O que sdo MicroRNAs?

MicroRNAs (miRNA) sdo uma classe principal de pequenas moléculas de RNA
enddgenas ndo codificantes com aproximadamente 18 a 25 nucleotideos de comprimento
(NASSAR et al., 2017). Essas moléculas podem ser originadas de regides intergénicas ou

antisense, formando unidades de transcri¢do independente ou de regides de introns de genes
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codificadores de proteinas. Além disso, os miRNAs humanos podem ser montados em
clusters, ou seja, ndo isolados genomicamente. A biogénese e a maturagdo dos microRNAs
ocorrem primeiro no ndcleo e depois no citoplasma, com o auxilio de vérias proteinas e
enzimas (CHEN et al., 2016).

A formagdo de miRNAs primarios a partir do DNA ocorre no nucleo da célula. Essas
sequéncias sdo transcritas através da enzima polimerase Il, culminando na producdo de
centenas de milhares de pri-miRNAs. Apds serem transcritos, essas moléculas séo
poliadeniladas e estruturadas em forma de hairpin (grampo). Essa estrutura é alvo de um
complexo enzima-proteina composto pela enzima Drosha (RNase 111) e a proteina DGCRS,
onde é reconhecida e clivada em sequéncias de 70-100 nucleotideos. Posteriormente, 0s pri-
miRNAs sdo exportados para o citoplasma através da Exportina 5, que reconhece dois
nucleotideos alterados pela Drosha na extremidade 3’. No citoplasma, a enzima Dicer interage
com ambas as extremidades 5' e 3' dos pré-miRNAs e cliva os loops hairpins dos mesmos,
processando para um duplex de 19-25 nucleotideos. Esse miRNA duplex liberta a estrutura da
hélice apos ser acoplado a proteina Argonauta (Ago), integrante do complexo RISC (RNA-
induced Silencing Complex). Sendo assim, 0 miRNA atua como guia até a sequéncia-alvo,
reconhecendo esta e clivando-a por meio dos complexos RISC (POGRIBNY et al., 2016).

Ap0s o reconhecimento da sequéncia alvo, esta pode ser inibida de duas formas. Se a
sequéncia alvo apresentar complementaridade imperfeita, esta € apenas inibida pelo miRNA
de ser traduzida. Por sua vez, se a complementariedade for perfeita, a sequéncia alvo é
degradada e ndo expressa pela célula. Assim, o grau de complementariedade das bases
influencia no mecanismo de regulagdo via miRNA (ARDILA-MOLANO et al., 2015).

3.2.  MicroRNAs e evolugcdo humana

A evolucdo da espécie humana é marcada pela aquisicdo de fendtipos especificos no
quis diz respeito ao desenvolvimento cerebral. Esse fato propiciou o surgimento da linguagem
e a capacidade de fabricar ferramentas, dentre outras peculiaridades humanas. Sugere-se que a
evolugdo de redes complexas de regulacdo de genes permitiu mudangas importantes no
desenvolvimento do cérebro (HOFMAN et al., 2014).

Relacionou-se a rapida especiacdo de seres humanos, se comparados com os primatas
vivos mais préximos, a mutaces em componentes reguladores do genoma que afetam
amplamente a expressdo génica. Nesse contexto, sdo atribuidas aos miRNAs importantes

contribuicdes para a acelerada evolugcdo do transcriptoma cerebral, onde eventos de
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coevolucdo podem ser validados para miRNAs especificos (KONOPKA et al., 2012).
Observou-se que ha uma conservacao interespecifica ao longo da escala evolutiva para
um grande numeros de miRNAs, bem como um alto alinhamento dessas sequéncias entre
humanos e chimpanzés. Além disso, em estudos com diferentes populacdes humanas, 0s
genes de miRNAs especificos apresentaram menor densidade de SNPs (Single Nucleotide
Polymorphism) se comparados com miRNAs conservados em outras espécies de primatas.
Em contrapartida, as densidades de SNPs em torno dos locais de ligagdo aos miRNAs
humano-especificos eram mais elevados do que em espécies proximas. Assim, percebe-se que
0s MiRNAs sdo bem conservados ao longo da evolucdo, onde humanos desenvolveram
polimorfismos para diferenciar a atuacdo dessas moléculas na regulacdo da expressdo génica
(BARBASH et al., 2014). Nessa perspectiva, os miRNAs mantiveram sua acao regulatoria ao
longo da escala evolutiva e permanecem auxiliando na homeostase dos processos fisiologicos

normais.

3.3.  Importancia dos microRNAs para as celulas normais

Para analisar a importancia dos microRNAs nas funcBes fisioldgicas normais do
organismo humano, foram realizados estudos de expressdo em animais e células cultivadas
e/ou estudos que usaram moléculas antisense como um meio de interromper 0 Sseu
emparelhamento com os alvos. Desse modo, a partir desses experimentos, foram atribuidos
papéis criticos aos miRNAs em processos como proliferacdo, diferenciacdo e sobrevivéncia
celular, implicando-os como agentes cruciais durante o desenvolvimento normal e a
homeostase (VIDIGAL; VENTURA, 2014).

Para o desenvolvimento @sseo, inimeras vias moleculares podem regular a
diferenciacdo de células dsseas através da conexdo com células do estroma adjacente. A
producdo de miRNAs tem impacto relevante na fisiologia normal dos 0ssos. Por exemplo, o
MiR-140 é um regulador positivo da condrogénese, contribuindo para o desenvolvimento
craniofacial e formagdo Ossea endocondral. Em contrapartida, 0 miR-199a e o miR-145
regulam negativamente esse processo. Por sua vez, a osteogénese é regulada positivamente
miR-138 e miR-181a e negativamente pelos miR-23a, miR-27a, miR-24, miR-30 e miR-34.
Na osteoclastogénese, 0 miR-223 atua como ativador e repressor simultaneamente,
dependendo das condicdes teciduais (ELL; KANG, 2014).

O cérebro é um 6rgdo complexo, com varios tipos de células (neurdnios e nao-

neurdnios) que formam uma intrincada rede de
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comunicagdo. Os miRNAs exercem uma grande influéncia para o bom funcionamento desse
6rgdo, onde 70% dessas moléculas conhecidas sdo expressas no cérebro. Além disso, ha
diferenciacfes regionais quanto ao tipo e aos graus de expressao no mesmo 6rgdo (NOWAK;
MICHLEWSKI, 2013). Com isso, esses miRNAs tém alvos diferentes e desempenham
funcbes diferentes, sugerindo uma ligagcdo pura entre a biogénese, dindmica de agéo e
potencial regulatério de miRNAs e a complexidade cerebral por meio do controle da
proliferacdo neuronal, migracdo e destino. Estudos com ratos e humanos demonstraram que
0s miRNAs (7, 124a, 124b, 125a, 125b, 128, 132, 135, 137, 139, 153, 149, 183, 190 e 219)
estdo envolvidos na regulagédo da diferenciacdo neuronal, maturacdo e/ou sobrevivéncia em
ambas as espécies (ADLAKHA; SAINI, 2014).

O sistema imunoldgico, apto para defender nosso organismo em condicGes
patoldgicas, é altamente regulado por miRNAs, desde processos de regulacdo de células
tronco hematopoiéticas (autorrenovacao, diferenciacdo e sobrevivéncia) até a manutencao de
atividades das células envolvidas na imunidade inata e adaptativa. Por exemplo, os miRNAs
146a, 193b, 221 e 222 exercem influéncia na resposta a diferentes citocinas pelas células
tronco hematopoiéticas, bem como os miRNAs 155 e 146a sdo fortemente expressos em
macrofagos e células dendriticas por NF-xB € o AP-1 em resposta a sinais de citocinas e
TLRs (Toll-like Receptors) (MEHTA; BALTIMORE, 2016).

Com os exemplos expostos acima, torna-se claro o fato de que os miRNAs atuam em
um amplo espectro de funcBes fisiolégicas dos seres humanos, contribuindo para a
homeostase do organismo. Contudo, além de atuar para manter o bom funcionamento da
salde humana, essas moléculas podem contribuir para a progressdo de varias condicBes

patoldgicas, tendo como grande exemplo o cancer, o grande desafio em satde do século XXI.

3.4. AlteracGes na expressao dos microRNAs no contexto tumoral

As funcdes dos miRNAs dividem-se em duas grandes categorias funcionais principais:
(i) regulacdo homeostatica da expressdo génica, através de ajustes na traducdo de acordo com
as necessidades celulares; e (ii) robustez nas respostas celulares, o que € importante nas
decisdes de destino celular em que grupos de microRNAs podem ditar o estado de
diferenciacéo celular, atuando como "bloqueios” para manter a identidade das celulas. Assim,
muitos canceres podem apresentar diferencas na expressao génica por meio da expressao
diferencial de miRNAs, ndo apenas por mutacdes em genes-chaves, bem como podem

modificar sua diferenciacdo terminal, culminando em um estado proliferativo (HAYES et al.,
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2014).

Em geral, para ter influéncia sobre a tumorigénese, os miRNAs precisam regular as
atividades de genes que atuam controlando o ciclo celular. Nesse caso, duas classes de genes
sdo reguladas por essas moléculas — os supressores tumorais e 0s oncogenes. Nos primeiros,
0s miRNAs que regulam negativamente as regiées cromossomicas que codificam esse genes
encontram-se amplificados em células tumorais. Esta amplificacdo resulta na expressao
aumentada desses miRNASs e no consequente silenciamento dos genes supressores de tumor.
Por outro lado, em condigdes normais, 0s microRNAs podem reprimir oncogenes
freqlentemente localizados em loci frageis, ou seja, mais susceptiveis a dele¢bes ou
mutacBes. Com isso, niveis reduzidos desses miRNAs podem resultar na expressdo
exacerbada do oncogene alvo. Assim, esses dois mecanismos [perda de atividade de
supressores tumorais e aumento da atividade de oncogenes] conduzem a progresséao tumoral
(IORIO; CROCE, 2012).

A regulacdo dessas classes génicas ocorre a nivel epigenético, onde 0s miRNAs
podem aumentar a metilacdo do DNA nos tumores. Além disso, os miRNAs podem interferir
na modificacdo das histonas regulando a expressdo génica das enzimas responsaveis pelo seu
remodelamento, e como resposta, modificagdes no remodelamento dessas proteinas
compactadoras de DNA podem aumentar a expressao de miRNAs especificos em um modelo
de retroalimentacdo positiva (SUZUKI et al., 2013).

Nesse contexto, cada tipo de tumor apresenta uma expressdo distinta de miRNAs, que
o distingue de tecidos normais e outros tipos de cancer. Essa expressao diferencial de miRNA
pode ser alterada por amplificacdo/delecdo cromossémica, metilacdo do promotor, ativacéo de
fatores de transcricdo, bem como alteracdes genéticas especificas. Algumas alteracdes
corriqueiras na maquinaria de producdo dessas moléculas sdo (1) a variacdo do local de
ligagdo na extemidade 3’ da sequéncia-alvo, (2) mudancgas no processamento, (3) mutacées na
Exportina-5 (XPO5), (4) expressdo reduzida da Dicer, dentre outras. Além disso, alteracGes a
nivel conformacional sdo muito relevantes para a atividade dos miRNAs, tais como mudancas
na estrutura de loop em sequiéncias de pre-miRNA. Desse modo, essas alteracbes conduzem a
uma redugdo e/ou aumento global de microRNAs em celulas cancerigenas, sendo a
diminuicdo mais comumente encontrada (SORIANO et al. 2013; HAYES et al. 2014).

Como ja descrito, os miRNAs relacionados ao cancer podem apresentar atividades
analogas a oncogenes e/ou supressores de tumor. Além disso, tém numerosos efeitos

bioldgicos tanto a curtas, quanto a longas distancias, exercendo suas fungdes de maneira
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pleiotropica (SHEN et al., 2013). Pelo fato de serem transportados por microvesiculas, no
contexto tumoral, podem propiciar uma comunicacdo entre as células tumorais, adequando a
expressao génica as necessidades do tumor. Além disso, essa comunicacdo perpassa as
relacGes entre as células tumorais e pode auxiliar no intercambio de informacgdes entre o
estroma e o tumor, possibilitando, por exemplo, a evasdo do sistema imunoldgico. Assim,
uma expressdo diferenciada de miRNAs pode alterar as relacdes celulares durante a
progresséo tumoral (BELL; TAYLOR, 2017).

Alguns miRNAs sdo expressos para regular a expressdo génica em resposta a danos
celulares. Os tratamentos convencionais utilizados na terapia anticancer buscam gerar danos
nas células tumorais para induzir a apoptose. Desse modo, os miRNAs podem fornecer um
alvo promissor para aumentar a eficacia da terapia convencionais, tendo em vista que essas
moléculas geralmente atuam suprimindo a reparacdo do DNA ou aumentando a tolerancia ao
dano do DNA em diferentes tipos de cancer (MAJIDINIA; YOUSEFI, 2016).

Assim, cada tumor pode apresentar um conjunto caracteristico de miRNAs que torna
seu fenotipo peculiar, conferindo, por vezes, propriedades malignas, tais como metastase,
neocolonizacdo e resisténcia a terapias. Nessa perspectiva, devido a essa expressdo
diferencial, algumas dessas moléculas estdo sendo utilizadas como biomarcadores de subtipos

tumorais.

3.5.  Expresséo diferencial de MicroRNAs em varios tipos de cancer

Como ja descrito, cada tipo de cancer apresenta perfis de expressdao de miRNAs
caracteristicos, os quais podem ajudar na diferenciacdo e classificacdo dos tumores. No cancer
de prostata, tipo de cancer muito comum entre 0s homens, observou que alguns miRNAs
apresentavam regulacdo positiva ou negativa no contexto tumoral. Por exemplo, 0s miRNAs
21, 141, 375 e 221 tem sua expressdo aumentada em pacientes com cancer de préstata se
comparado com pacientes saudaveis, apresentando correlacdes positivas com alguns fatores
prognosticos. Por sua vez, 0 miRNA-181a é regulado negativamente em homens acometidos
pela patologia (FABRIS et al., 2016).

Lee e colaboradores (2016) reune alguns miRNAs regulados positivamente e
negativamente no cancer nasofaringeo, uma desordem neoplasica que se origina no
revestimento da nasofaringe, onde mostra que os miRNAs 15b, 18a, 155 e 17 tem sua
expressao aumentada em pacientes com a patologia, bem como os miRNAs 34b, 100, 152 e

195 tem sua expressdo reduzida nesses pacientes.
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O melanoma é uma das principais causas de morte por cancer de pele, que é
desenvolvido através da transformacdo maligna de melandcitos. O miRNA-let-7a mostra uma
expressao diminuida, se comparado a expressdo em pacientes saudaveis. Por sua vez, 0s
mMIiRNAs 221 e 222 apresentam um aumento na expressao em pacientes com melanoma, ou
seja, sdo regulados positivamente (MIRZAEI et al., 2016).

Os céanceres urolégicos compreendem o cancer de préstata, carcinoma de células
renais e o cancer de bexiga. Mlcochova e colaboradores (2014) reuniram uma série de
miRNAs candidatos a biomarcadores nos canceres urologicos e observaram que 0 miRNA
126 era regulado positivamente nessas patologias, bem como o miRNA 125b tinha sua
expressdo diminuida.

O cancer colorretal é um tipo de cancer que pode acometer células no célon, reto e
apéndice. Mohammadi e colaboradores (2016) mostraram que, nessa patologia, 0s miRNAs 9,
17, 20a e 31 tem sua expressdo aumentada. Em contrapartida, os miRNAs 30a, 30c, 125 e 130
obtiveram uma reducdo nos seus niveis de expressao.

Desse modo, os miRNAs podem atuar como biomarcadores especificos para subtipos

de cancer e graus de estadiamento.

3.6. MicroRNAs como biomarcadores

Um biomarcador ideal deve ter alta especificidade, sensibilidade e poder preditivo. Os
miRNAs apresentam uma série de caracteristicas intrinsecas que os tornam atraentes para tal
funcdo. Primeiramente, eles sdo altamente especificos, além de ter sido demonstrado que 0s
perfis de expressdo de miRNA diferem entre os tipos de cancer e entre 0s estagios de
progressao do tumor, com uma resolucdo maior do que a andlise de expressdo génica
tradicional. Em segundo lugar, ao contrario de outras classes de RNA, 0os miRNAs sdo
notavelmente estaveis e, portanto, podem ser medidos de forma robusta ndo s6 em fluidos
biolégicos, mas também a partir de material de parafina fixado com formalina preparado
rotineiramente (LARREA et al., 2016). Nesse contexto, pelo fato de haver uma expresséo
diferencial de miRNAs em variados tipos de cancer, ou até no mesmo tipo, essas moléculas
vem sendo utilizadas como biomarcadores de (i) diagndstico e classificacéo, (ii) progndstico e
(iii) valores preditivos de terapias.

Canceres que apresentam diferentes origens celulares, mostram um perfil de expressao
de miRNAs diferenciado. Sendo assim, a expressdo de alguns miRNAs pode caracterizar a

nivel molecular um tumor, caso a expressao seja bem
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consolidada, conferindo mais uma ferramenta a ser utilizada no diagndstico. Dessa forma, o
incremento da expressdo de miRNAs especificos as analises patolégicas podem contribuir
para um diagnostico mais preciso, tendo em vista que, muitas vezes, as caracteristicas
morfologicas sdo insuficientes para classificacdo (LAN et al., 2015).

Os miRNAs especificos para cada tecido tumoral mostraram correlagfes relevantes
com a doenga e 0 prognostico em varios tipos de cancer (RISTAU et al., 2014). Assim, as
diferencas na expressao dessas moléculas podem ser utilizadas para distribuir os tumores em
diferentes categorias de prognostico pelos clinicos, propiciando um panorama
comportamental no que diz respeito a progressao.

Além dos miRNAs serem biomarcadores interessantes para o diagndstico e
prognostico do cancer, essas moléculas apresentam-se como importantes fatores para
mensurar a resposta a determinado tipo de tratamento. Alguns miRNAs tem suas expressoes
correlacionadas com uma boa resposta a alguns farmacos, pois, como ja descrito, essas
moléculas podem interferir nas respostas celulares aos danos causados pelas terapias
citotoxicas. Assim, 0s niveis plasmaticos de miRNA especificos podem ser monitorados
repetidamente e servir assim como preditores de resultados clinicamente relevantes de

recorréncia, progressao e sobrevivéncia (BERTOLI et al., 2015; LAN et al., 2015).

3.7. MicroRNAs como agentes terapéuticos

A capacidade dos miRNAs de regularem processos celulares importantes, atuando
simultaneamente em multiplos alvos, ilustra seu potencial como uma ferramenta terapéutica
viavel (SHAH et al., 2016). Dessa forma, ha duas abordagens que séo utilizadas para modular
a fungdo de miRNAs em céanceres. A primeira abordagem € direcionada para inibir a atividade
de miRNAs oncogénicos utilizando antagonistas de miRNA, tais como anti-miRNAs
sintéticos ou acidos nucleicos blogueados. Além disso, algumas sequéncias podem ser
aplicadas como miRNA esponjas (miR-SP), visando o sequestro de miRNAS superexpressos
(WANG et al., 2015).

Os miRNAs apresentam muitas vantagens no que diz respeito a sua aplicacdo na
terapéutica do cancer, tendo em vista que podem silenciar os genes-alvos eficientemente e
regular um conjunto amplo de genes de interesse simultaneamente, o que beneficia o
tratamento do cancer como uma doenca heterogénea. Além disso, 0s mMiRNAs podem exercer
seu efeito tanto em células cancerigenas quanto em células estromais, atuantes sinérgicas para

a progressdo tumoral. Os miRNAs apresentam ainda uma resposta imunolégica reduzida e
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baixa toxicidade quando comparados com a terapia génica baseada em DNA plasmidico e
moléculas de farmaco acopladas em proteinas (CHEN et al., 2014).

Com o objetivo de utilizar essas moléculas para fins terapéuticos, faz-se necessario
atenuar algumas limitacbes. Dentre elas, destacam-se a (1) pobre penetracdo nos tecidos
tumorais devido as barreiras mecénicas, (2) degradacdo na corrente sanguinea por meio de
nucleases (3) dificuldades na entrega intracelular e (4) diminuicdo das enzimas que processam
0os MiRNAs terapéuticos. Sendo assim, incessantemente, busca-se vetores adequados, tais
como carreadores virais, lipossomas, nanoparticulas inteligentes e microemulsdes para
garantir a estabilidade dos miRNAs, bem como uma entrega efetiva que garanta a acdo dos
mesmos (PEREIRA et al., 2013).

4. CONCLUSOES

Ao longo da evolugdo humana, os miRNAs foram pecas-chaves para a regulacdo do
fluxo da informacdo génica e, por consequéncia, atuaram auxiliando nas modificacoes
emergentes selecionadas pela pressdao ambiental. Essas moléculas regulam a expressdo das
proteinas, mantendo a homeostase celular dos organismos. Em condicdes patoldgicas, podem
sofrer alteracBes quantitativas e qualitativas, interferindo diretamente no comportamento das
células. Diante da complexidade do cancer como desordem biolégica e entidade evolutiva, se
faz necessario compreender as peculiaridades celulares e moleculares dessa patologia e,
assim, tracar estratégias para minimizar seus danos ao ser humano. Nessa perspectiva, 0S
miRNAs aparecem nesse cenario como moléculas importantes para o fen6tipo cancerigeno,
podendo, pelas suas caracteristicas bioquimicas, serem utilizados como biomarcadores ou, até

mesmo, cComo agentes terapéuticos.
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