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Resumo

Os IncRNAs s@o definidos como uma classe de transcritos com um comprimento maior que 200
nucleotideos, sem capacidade de codificagdo de proteinas ou com capacidade limitada. Estudos
recentes mostraram que os IncRNAs desempenham papéis essenciais em diferentes estagios de
desenvolvimento e progressao do cancer. Este trabalho teve como objetivo realizar uma busca na
literatura cientifica a despeito dos IncRNAs e assim reunir dados sobre seu papel na origem e
desenvolvimento de tumores malignos. Para tal, foi realizada uma extensa revisao bibliografica para
avaliar a atuagdo celular e fisiologica dessas moléculas. Foi possivel constatar que, até o momento, os
IncRNAs foram descritos agindo em mecanismos transcricionais e pds transcricionais, afetando
diretamente a expressdo génica, ou atuando como guias, andaimes e iscas de outras moléculas,
regulando assim multiplos processos bioldgicos. Varios estudos também relataram que os IncRNAs
sao desregulados em muitos tipos de canceres humanos, incluindo cancer de mama, prostata, ovario,
colon, figado, bexiga pulmao e osteossarcoma, desempenhando um papel vital na tumorigénese,
progressao, invasao e metastase. Trabalhos recentes mostraram ainda que alguns IncRNAs possuem o
potencial de serem usados como marcadores no prognostico de muitas doengas, além da possibilidade
de serem utilizados como alvo terapéutico no tratamento destas. Conclui-se entdo, que os IncRNAs
podem impactar func¢des celulares importantes, além de regular processos biologicos de tumores por
meio de uma variedade de mecanismos.

Palavras-chave: LncRNA, RNA, tumorigénese.

Abstract

LncRNAs are defined as a class of transcripts with a length of >200 nucleotides, without protein coding
capacity or with limited capacity. Recent studies have shown that IncRNAs play essential roles at
different stages of cancer development and progression. This work aimed to carry out a literature
review regarding IncRNAs and gather data on their role in the origin and development of malignant
tumors. To this end, an extensive literature review was carried out to assess the cellular and
physiological performance of these molecules. It was possible to observe that, so far, IncRNA
transcripts have been described acting in transcriptional and post-transcriptional mechanisms, directly
affecting gene expression, or acting as guides, scaffolds and baits for other molecules, thus regulating
multiple biological processes. Accumulation of evidence indicates that these transcripts play a critical
role in cancerous processes, such as oncogenes or tumor suppressor genes. Several studies have also
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reported that IncRNAs are dysregulated in many types of human cancers, including breast, prostate,
ovarian, colon, liver, lung bladder and osteosarcoma cancers, playing a vital role in tumorigenesis,
progression, invasion and metastasis. Recent work has shown that some IncRNAs have the potential
to be used as prognostics and therapeutic targets. It is therefore concluded that IncRNAs can impact
important cellular functions, in addition to regulating tumor biological processes through a variety of
mechanisms.

Keywords: LncRNA, RNA, tumorigenesis.

INTRODUCAO

Os projetos de sequenciamento de DNA complementar (cDNA) em larga escala,
juntamente com 0s avangos biotecnologicos que permitiram o sequenciamento de RNAs,
forneceram uma visdo sem precedentes da complexidade do transcriptoma (V- O transcriptoma
compreende nao apenas um grande numero de = RNAs mensageiros codificadores de
proteinas (MRNAs), mas também um grande conjunto de transcritos ndo codificadores de
proteinas que possuem fung¢des estruturais ou regulatdrias desconhecidas @. Estima-se que a
grande maioria do genoma de mamiferos seja transcrito para produzir RNAs, sendo a maioria
desses transcritos nio codificantes (ncRNAs) ), o que corresponde, em humanos, a cerca de
98% do transcriptoma ). Durante muitos anos, acreditava-se que as sequéncias génicas nio
codificantes de proteinas eram “DNA lixo” ou ndo funcional, sendo inicialmente consideradas
como 'ruido' transcricional (). Entretanto, o acimulo de evidéncias obtidas nos tiltimos tempos
sugere que longos RNAs nao codificantes (IncRNAs) sdao moléculas biologicas ativas e
importantes 7. Atualmente, sabe-se que essas por¢des ndo codificantes do genoma produzem
uma grande variedade de RNAs reguladores que diferem em sua biogénese, propriedades e
fungio @,

Os ncRNAs podem ser divididos em dois tipos: pequenos RNAs nao codificantes
(sncRNAs), que sdo transcritos de RNA com menos de 200 nucleotideos ), e longos RNAs
ndo codificantes (IncRNAs), que sdo transcritos de RNA com mais de 200 nucleotideos !9,
podendo ter até varios milhares de pares de bases de comprimento V. O termo “nio
codificante” tem sido questionado por parte da comunidade cientifica, pois acredita-se que
alguns IncRNAs possam produzir pequenos peptideos 2. Por esse motivo, Chen, Chen ¥
define os IncRNAs como uma classe de transcritos com um comprimento de mais de 200
nucleotideos sem capacidade de codificacdo de proteinas ou com capacidade limitada. Os
IncRNAs sdo subdivididos em cinco categorias amplas: (1) sense: quando se sobrepde a um
gene na mesma fita, (2) anti-sense: quando se sobrepde a um gene na fita oposta, (3)
bidirecional: quando o IncRNA e o gene sdo expressos juntos em fitas opostas, (4) intronico:
quando esta presente em uma regido intronica ou (5) intergénico: quando esté entre dois genes
©), Estima-se que o transcriptoma humano contenha aproximadamente 20.000 IncRNAs 14 e
este nlimero est4 em crescente aumento (!5

Embora grande parte dos estudos sobre RNAs ndo codificantes ja realizados tenham
sido predominantemente sobre os pequenos RNAs, provavelmente devido ao seu tamanho
curto e a conservacdo da sua sequéncia, o numero de publicacdes esclarecendo sobre a
biogénese e as fun¢des dos longos RNAs nao codificantes tem crescido consideravelmente ao
longo dos ultimos anos. Muitos autores relatam a importancia e relacdo dos IncRNAs com
processos biolégicos vitais, que incluem a angiogénese % '7) sinaliza¢do celular !®),
regulagdo do ciclo celular '), resposta imune 9, apoptose ?", diferenciagdo ??), entre outros.
Estudos recentes também mostraram que a expressdo de IncRNAs desempenha papéis
essenciais em diferentes estagios de desenvolvimento e progressio do cancer 31,
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Levando em conta a abundancia e funcionalidade dos IncRNAs, essa revisio teve
como objetivo trazer informagdes a despeito da biogénese dos longos RNAs nao codificantes
e reunir dados sobre seu papel na origem e desenvolvimento de tumores malignos, uma vez
que o conhecimento a respeito destas moléculas pode ajudar a explorar novas e promissoras
estratégias de diagnostico, prognéstico e tratamento destas patologias. Para esta revisao
bibliografica, foram utilizados periddicos apropriados, usando nas buscas os seguintes
descritores: IncRNAs, long non coding RNAs, RNAs.

Origem e Mecanismos Funcionais de IncRNAs

Os IncRNAs podem ser encontrados no nucleo, citoplasma ou podem estar igualmente
presentes em ambos os compartimentos celulares ?, interagindo com outras moléculas como
DNA @9 RNA @9 e proteinas @7”. Além disso, os IncRNAs compartilham muitas
caracteristicas semelhantes aos RNAs mensageiros, os transcritos que codificam proteinas 1.
Os IncRNAs sio transcritos principalmente pela RNA Polimerase 11 ), e alguns sio
transcritos pela RNA Polimerase 111 *®. Semelhante aos RNAs mensageiros, as modificagdes
quimicas nas extremidades dos transcritos longos ndo codificantes recém sintetizados ajudam
a aumentar a sua estabilidade e, consequentemente, preservar sua funcionalidade. Dessa
forma, os IncRNAs podem sofrer poliadenilagdo na extremidade 3’ e capeamento da
extremidade 5° 9. Carninci, Kasukawa ©? demonstrou que IncRNAs podem softer splicing
alternativo e mesclar éxons de diversos genes codificantes de proteinas. Ademais, da mesma
forma que os transcritos de codificagio, os IncRNAs possuem marcadores epigenéticos GV e
podem conter polimorfismos 2.

Em relagdo aos seus mecanismos funcionais, os longos RNAs nao codificantes podem
atuar interferindo na regulacdo de outros genes, préximo ou distante do local onde este esta
localizado ©®¥. Quando regulam genes ou alvos moleculares distantes, os IncRNAs sio ditos
funcionais em trans, e quando regulam genes proximos de onde esse IncRNA ¢ transcrito, sdo
ditos funcionais em cis ®¥. Até o momento os transcritos de IncRNA foram descritos agindo
em mecanismos transcricionais e pds transcricionais ), afetando diretamente a expressdo
génica, ou guiando complexos modificadores da cromatina em loci gendmicos especificos
(39 Além disso, IncRNAs podem servir como scaffolds ©7, juntando vérias proteinas para
gerar complexos de ribonucleoproteinas (IncRNA-RNPs) G4 E importante destacar que um
IncRNA pode agir utilizando mais de um mecanismo % 3,

Regulacdo transcricional

Em nivel transcricional, os IncRNAs podem servir como sinais para determinar o
tempo e a localizagdo da regulagio génica %, regular e modificar os cromossomos, levando
a alteragdo da expressio de genes ®%. LncRNAs participando na regulacdo da transcri¢io
podem ainda ligar-se ao DNA, impedindo a associagao de fatores detranscri¢ao e regulando
sua expressio '; ou atuando como coativador/repressor “?). Além disso, IncRNAs interagem
ativamente com loci de genes transcritos para controlar a expressio desses genes ?%, ao se
ligar diretamente s sequéncias promotoras “V. Ainda, varios IncRNAs sdo conhecidos por
estarem associados a algumas vias de sinalizagdo, que sdo frequentemente criticas para uma
cascata complexa de expressdo génica relacionada 2.
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Regulacdo epigenética

Modificagdes nas histonas desempenham um papel central na regulacdo da transcri¢ao
epigenética. A acetilacdo das histonas estimula a expressao génica, enquanto a metilagao tem
dupla fun¢io %. Epigeneticamente, os IncRNAs estdo envolvidos na regulagdo das
modificagdes das histonas, na remodelacao das estruturas da cromatina e na metilagao do
DNA 2. As funcdes importantes dos IncRNAs estdo ligadas ao controle epigenético de
genes-alvo especificos, especialmente suas funcgdes repressivas ),

No nucleo, os IncRNAs estruturam e recrutam diferentes tipos de proteinas reguladoras
da cromatina ®%. Os IncRNA sio capazes de controlar a estrutura da cromatina, interagindo
diretamente com suas enzimas modificadoras e fatores de remodelagao do nucleossomo, além
de recrutar complexos de remodelagdo para loci especificos e mediar a modificagdo
epigenética “¥. Tais modificagdes controlam a expressdo génica que contribui para o
estabelecimento, manutengio e mudangas dinimicas nas propriedades celulares V.

Regulacgdo pos-transcricional

Em nivel pos-transcricional, os IncRNAs regulam genes vizinhos, principalmente por
meio do splicing alternativo *Y. Os IncRNAs também podem emparelhar-se, de modo
antisense, com regides intronicas dos prés-RNAm bloqueando o splicing . Os IncRNAs
também regulam a estabilidade do mRNA, a tradu¢@o da proteina e a estabilidade da proteina
(42)

Em relacdo a capacidade dos IncRNAs de regular pds-transcricionalmente os mRNAs,
esse processo resulta parcialmente de sua capacidade de hibridizagdo com sequéncias
complementares !, LncRNAs podem conter elementos de reconhecimento de microRNA
(miRNA) e sequestra-los devido a complementaridade de bases “*. Além disso, os IncRNAs
podem interagir com proteinas de sinaliza¢@o para regular a transducdo de sinal no nivel pos-
traducio 49

A atuacdo dos IncRNAs no cancer

Os IncRNAs foram inicialmente observados na carcinogénese devido a sua expressao
diferencial em relagdo aos tecidos normais “”. Nos wltimos anos, descobriu-se que os
IncRNAs regulam os processos biologicos de tumores por meio de uma variedade de
mecanismos . Evidéncias crescentes sugerem que IncRNAs desempenham um papel vital
na tumorigénese, regulando a expressio de genes relacionados a progressido do tumor “4%,
invasdo e metastase “®. Em humanos e em outras espécies, a desregula¢io de IncRNA impacta
fungdes celulares importantes V. Vérios estudos relataram que os IncRNAs sdo desregulados
em muitos tipos de canceres humanos ®), incluindo cancer de mama “ ), cancer de prostata
G0 cancer de ovério ©%, cancer de célon, cancer de figado, cAncer de bexiga, cancer de
pulmio © e osteossarcoma @V,

Alguns IncRNAs atuam como oncogenes, promovendo a proliferacdo de células
tumorais, que ¢ causada por processos celulares desregulados, como progressao do ciclo
celular, apoptose e angiogénese ??. Além disso, varios IncRNAs aumentam a capacidade de
invasdao das células cancerosas e facilitam a metastase (47). O IncRNA-ZNFX1-ASI, por
exemplo, promove a proliferacdo e o crescimento do tumor, a migragao, invasdo e metastase
de células de cancer colorretal (CRC) V. LncRNA-TTN-AS1 induz a proliferacio de células
do melanoma cutaneo da pele (SKCM, do inglés, Skin Cutaneous Melanoma), promove a
migragdo celular in vitro e crescimento tumoral SKCM e metastase in vivo ®?. LncRNA-
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KCNQI1OT1 regulado positivamente promove a proliferacio de células de leucemia
promielocitica aguda (LPA), regulando MAP3K1, um membro crucial da cascata de
sinalizagdio MAPK 3. LncRNA-PRLB promove proliferagdo de células de cancer de mama,
metastase e quimiorresisténcia por meio da regulacdo mediada por miR-4766-5p da
sinalizagdo de SIRT1 ©¥. O IncRNA-PLANE também atua promovendo a proliferacio de
células cancerosas e tumorigénese .

Cada vez mais evidéncias tém demonstrado um papel potencial dos IncRNAs na
metastase tumoral por meio da influéncia no processo de transicdo epitélio—mesenquimal
(EMT, do inglés, Epithelial-mesenchymal transition) '®. Por exemplo, o IncRNA- SOX20T
¢ regulado positivamente e promove a metéastase de carcinoma hepatocelular (CHC) por meio
da regulacdo positiva de PKM2, que aumenta a via glicolitica em células de HCC e, portanto,
aumenta a EMT @®. Hu, Bi ©®® demonstraram que a LncRNA RP11-465B22.8 promove
tumorigénese e desencadeia metéstase de cancer esofagico.

LncRNAs como biomarcadores no diagndstico, progndstico e alvos terapéuticos no cancer

Esforcos crescentes vém sendo dedicados a descoberta de novos biomarcadores, que
podem ser usados para prever, como para medir o potencial metastatico de tumores ©7).
Recentemente, foi demonstrado que os acidos nucleicos sdo detectaveis no plasma de
pacientes com cancer e, portanto, podem ser utilizados como ferramenta para o diagnostico
%8) & prognostico '3 dessas neoplasias malignas.

Xu, Zhou ©% relataram que concentragdes elevadas de IncRNAs podem ser
encontradas no sangue periférico em uma forma altamente estavel e livre de células. Assim,
nos ultimos anos, varios pesquisadores se concentraram em explorar a expressao caracteristica
de IncRNAs séricos ou plasmaticos em pacientes com tumores malignos, que mostraram
perfis tnicos de IncRNA, tornando o tema promissor na pesquisa de novos alvos moleculares
(58, 60. 61) “ Além disso, Bartonicek, Maag “” relatam que alguns IncRNAs ja foram associados
ao mau prognostico em varios tipos de tumor e t€m relevancia clinica como biomarcadores,
sendo assim, sio moléculas atraentes para aplicagdes terapéuticas ©2),

Em um estudo de Li, Zhang ©®¥ o IncRNA TUC338 plasmatico foi regulado
positivamente em pacientes com cancer de bexiga e, de acordo com os resultados obtidos,
pode servir como um biomarcador promissor de diagnostico precoce. Ainda, Zhang, Chi(®¥
afirmam que o IncRNA PTCSC3 também pode servir como biomarcador para o tratamento e
prognostico do cancer gastrico. O IncRNA PCAT6 também foi altamente expresso em tecidos
e células de cancer de bexiga (CB) e soro de pacientes com CB, indicando que este IncRNA
pode ser um potencial marcador biolodgico para o diagnostico e prognostico clinico do cancer
de bexiga ©®V. O IncRNA SNHG12 pode servir tanto como um biomarcador quanto um alvo
terapéutico farmacoldgico com potencial clinico promissor, devido ao seu envolvimento em
respostas de proteinas desdobradas .

Atualmente, terapias anticancer baseadas em IncRNAs tém despertado o interesse da
comunidade cientifica. Tamang, Acharya ¢ ressaltam que IncRNAs podem ser usados como
alvos farmacoldgicos no tratamento de varios tipos de cancer. As propostas incluem o uso de
pequenas moléculas que se ligam a sitios internos dos IncRNAs, competindo com fatores
proteicos endogenos ou pequenos ligantes intracelulares. A ligacdo dessas pequenas
moléculas sitio-especificas aos seus IncRNAs alvos, induzem mudangas conformacionais,
causando seu silenciamento e assim impedindo ag¢do desses IncRNAs na regulacdo da
transicao epitélio-mesenquimal (EMT), progressdo do tumor e metastase.
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Consideracoes Finais

Como resultado da pesquisa foi possivel constatar que, até o0 momento, os transcritos
de IncRNA foram descritos agindo em mecanismos transcricionais € poOs transcricionais,
afetando diretamente a expressdo génica, ou atuando como scaffolds e guias de outras
moléculas, regulando assim multiplos processos biologicos. Em nivel epigenético, os
IncRNAs estao envolvidos na regulacdo das modificagdes das histonas, na remodelagao da
estrutura da cromatina e na metilagdo do DNA. O acimulo de evidéncias cientificas indica
que esses transcritos desempenham um papel critico em processos cancerigenos, atuando
como oncogenes ou genes supressores de tumor. Varios estudos também relataram que os
IncRNAs sdo desregulados em muitos tipos de canceres humanos, incluindo cancer de
mama, prostata, ovario, coélon, figado, bexiga e pulmao, desempenhando um papel vital
na tumorigénese, progressao, invasao e metastase.

Trabalhos recentes mostraram que alguns IncRNAs possuem o potencial de serem
utilizados no prognostico de cancer e também de se tornar alvo terapéutico. Diante de tudo
que foi exposto, conclui-se entdo que os IncRNAs podem impactar funcdes celulares
importantes, além de regular processos bioldgicos de tumores por meio de uma variedade de
mecanismos. Esses esclarecimentos sdo de fundamental importancia para a comunidade
cientifica, uma vez que o conhecimento sobre os IncRNAs pode ajudar a explorar novas e
promissoras estratégias terapéuticas para o tratamento do cancer.
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