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Resumo

A autofagia pode ser definida como um mecanismo celular ativado quando alguma organela esta envelhecida ou
disfuncional, levando & degradacéo dos seus componentes para fins de geracdo de energia. Ela atua como supressor
tumoral ou oncogénico, assumindo um papel ddbio na tumorigénese. Varios estudos tém descrito alteracdes na
expressdo de microRNAs (miRNAs) que modulam o processo autofagico em diferentes tipos tumorais. O objetivo do
presente estudo foi revisar conceitos bésicos sobre a autofagia, bem como identificar os principais miRNAs que
regulam a expressdo dos genes envolvidos nesse processo e 0 seu papel como potenciais biomarcadores tumorais.
Para tal, foi feita a busca bibliografica no PubMed e Scielo utilizando descritores genéricos. Os bancos de dados
publicos miRTarBase e DIANA-TarBase v8 foram utilizados para extrair as interacdes miRNAs-genes alvo validadas,
enquanto o UALCAN permitiu comparar os perfis de expressdo génica dos miRNAs em tecidos normais vs. tumorais.
Os genes da autofagia que apresentaram maior ndmero de miRNAs validados como reguladores da sua expressdo
foram: ATG1, ATGY9A, ATG16L1 e SQSTM1. Também foram encontrados trés miRNAs (hsa-miR-16-5p, hsa-miR-
20a-5p e hsa-miR-155-5p) que regulam um maior nimero de genes da autofagia. De modo particular, hsa-miR-20a5p
apresentou uma superexpressdo significativa em tumores de préstata, mama, pulmdo, colorretal e figado. Em
conjunto, estes dados sugerem hsa-miR-20a-5p como o0 miRNA mais promissor na regulacdo da autofagia e potencial
biomarcador de tumores s6lidos, o que requer estudos adicionais para validagdo do seu papel na tumorigénese.
Palavras-chave: Autofagia; microRNAs; Neoplasias; Expressao génica; Biomarcadores.

Abstract

Autophagy can be defined as a cellular mechanism activated when an organelle is aged or dysfunctional, leading to
the degradation of its components for energy production. It acts as a tumor suppressor or oncogenic mechanism,
assuming a dubious role in tumorigenesis. Numerous studies have described alterations in the expression of
microRNAs (miRNAs) that modulate the autophagic process in different tumor types. This study aimed to review
basic concepts about autophagy and identify the main miRNAs that regulate the expression of autophagy-related
genes and their role as potential tumor biomarkers. For this purpose, a bibliographic search was carried out in
PubMed and Scielo using generic terms. The miRTarBase and DIANA-TarBase v8 public databases were used to
collect validated miRNA-target gene interactions, while UALCAN allowed comparing the gene expression profiles of
selected miRNAS in normal vs. tumors. The autophagy-related genes with the highest number of miRNAs validated
as regulators of their expression were ATG1, ATG9A, ATG16L1, and SQSTM1. We also found three miRNAs (hsa-
miR-16-5p, hsa-miR-20a-5p, and hsa-miR-155-5p) that regulate a greater number of autophagy-related genes.
Interestingly, hsa-miR-20a-5p showed significant overexpression in prostate, breast, lung, colorectal, and liver
tumors. Taken together, these data suggest hsa-miR-20a-5p as the most outstanding miRNA in the regulation of
autophagy and a promising biomarker of solid tumors, which requires further studies to validate its role in
tumorigenesis.

Keywords: Autophagy; microRNAs; Neoplasms; Gene expression; Biomarkers.

Resumen

La autofagia se puede definir como un mecanismo celular que se activa cuando algo el organulo est4 envejecido o es
disfuncional, lo que lleva a la degradacion de su componentes para fines de generacién de energia. Actla como
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supresor de tumores 0 oncogénico, asumiendo un papel dudoso en la tumorigénesis. Varios estudios han describieron
cambios en la expresién de microARN (miARN) que modulan el processo Autofagia en diferentes tipos de tumores.
El objetivo del presente estudio fue revisar conceptos basicos sobre autofagia, asi como identificar los principales
miRNAs que regular la expresidon de genes implicados en este proceso y su papel como posibles biomarcadores
tumorales. Para ello se realizd una busqueda bibliografica en el PubMed y Scielo utilizando descriptores genéricos.
Bases de datos publicas e utilizaron miRTarBase y DIANA-TarBase v8 para extraer las interacciones. genes diana de
miARN validados, mientras que UALCAN permitié comparar los perfiles de expresion génica de miARN en tejidos
normales vs. tumores. los genes de autofagia que presenté un mayor nimero de miRNAs validados como reguladores
de su expresion fueron: ATG1, ATG9A, ATG16L1 y SQSTML. Ellos también fueron encontré 3 miARN (hsa-miR-16-
5p, hsa-miR-20a-5p y hsa-miR-155-5p) que regular un mayor ndmero de genes de autofagia. En particular, hsa-miR-
20a5p mostrd una sobreexpresién significativa en prostata, mama, pulmén, colorrectal e higado. En conjunto, estos
datos sugieren hsa-miR-20a-5p como el miARN mas prometedor en la regulacién de la autofagia y biomarcador
potencial 10 de tumores sélidos, lo que requiere estudios adicionales para validar su papel em tumorigénesis.
Palabras clave: Autofagia; microRNAs; Neoplasias; Expresién génica; Biomarcadores.

1. Introducéo

A autofagia (Macroautofagia), do grego “auto-degrada¢do”, ¢ um mecanismo celular de degradacdo e reciclagem de
organelas e proteinas envelhecidas, malformadas ou defeituosas que ocorre através da via lisossomal (Wang & Klionsky,
2003). O processo da autofagia é dividido em 5 etapas: nucleacdo, expansdo do fagoforo, fechamento do fagéforo, fusdo ao
lisossomo e degradacao (Galluzzi et al., 2015; Cao et al., 2021).

O mecanismo de autofagia é ativado apds estresse celular gerado em decorréncia de alteracfes metabdlicas,
ambientais ou danos em componentes celulares, tendo como objetivos a adaptacdo e sobrevivéncia celular. Sua atividade €
modulada por genes que codificam proteinas conhecidas como ATGs (Autophagy-related proteins), estas proteinas, por sua
vez, sdo controladas pelas vias de proliferaco, metabolismo e morte celular (Lamb et al., 2013). Defeitos no mecanismo de
autofagia ocasionados por um aumento ou diminui¢do na expressdo das ATGs estdo relacionados com o desenvolvimento de
diversas patologias, dentre elas o céncer. Através da degradacdo de materiais intracelulares defeituosos consegue-se obter
energia para que ocorra a manutengdo da proliferacdo de células tumorais, podendo promover o desenvolvimento de tumores
malignos, bem como a formacao de metéstases (Galluzzi et al., 2015).

Nas Ultimas décadas, muitos estudos tém investigado o papel dos RNAs ndo codificantes (i.e. ndo codificadores de
proteinas), porém funcionais, que contribuem para o desenvolvimento de tumores, dentre eles destacam-se 0os microRNAs
(miRNAS) (lorio & Croce, 2012; Chen et al., 2017). Os miRNAs sdo pequenas moléculas de RNA ndo codificantes lineares,
que possuem de 18 a 25 nucleotideos, sendo responsaveis pela regulagdo pds-transcricional da expressdo génica. Seu
mecanismo funciona a partir da ligacdo (pareamento) principalmente na regido 3’UTR dos seus mRNAs-alvo, alterando seu
padrdo de expressdo a nivel proteico (Finnegan & Pasquinelli, 2013; Jorge et al., 2021). Os miRNAs sdo abundantemente
expressos em diversos tecidos diferentes e sdo capazes de regular negativamente a expressdo de determinados genes, alterando
a fisiologia celular e causando inimeras patologias (Zhao et al., 2019).

Além disso, tem sido demonstrado que os miRNAs participam da modulacéo das diferentes etapas da autofagia. Este
seria um dos mecanismos através do qual eles participam do processo de evolugdo da carcinogénese (Yunus & Devrim, 2020).
Estudos recentes relacionaram o hsa-miR-30a com uma reducéo da expressao do gene BECN1 (codificador da proteina Beclin-
1), o qual esta envolvido no processo autofagico (Tran et al., 2021). Também foi relatado, através de analises computacionais,
0 papel dos miRNAs hsa-miR-130, miR-98, miR-124, miR-204 e miR-142 na regulacdo da autofagia, sendo o miR-130
relacionado com a inibicdo autofagica na Leucemia Linfoide Cronica (LLC) (Zhai et al., 2013).

Nesse contexto, o objetivo principal do presente estudo foi ampliar e aprofundar o entendimento acerca das fungdes

que os miRNAs desempenham como moduladores do mecanismo de autofagia celular.
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2. Metodologia
2.1 Busca bibliografica para revisdo de literatura e estratégia para selecédo de genes envolvidos na autofagia

O presente estudo consiste em uma revisdo exploratéria integrativa e de natureza quantitativa na quantidade de artigos
selecionados e qualitativa nas andlises realizadas (Pereira et al., 2018; Anima, 2014; Crossetti, 2012). Para proceder a revisao
sobre autofagia e seu papel na tumorigénese, bem como para selecionar 0s genes que participam do processo autofagico,
visando uma posterior analise utilizando banco de dados publicos de regulacdo por miRNAs, foi realizada uma busca nos
repositérios de artigos PubMed e Scielo, utilizando as palavras-chave “genes AND autophagy”, “miRNA AND autophagy”,
“autophagy AND cancer”, e critérios de inclusdo e exclusdo (exclusdo de artigos incompletos, resenhas e semelhantes)

especificos, conforme ilustra a Figura 1 abaixo.

Figura 1 - Fluxograma da busca bibliogréfica.

[ |

PubMed Scielo
A=("genes AND autophagy") A=("genes AND autophagy")
B=("miRNA AND autophagy") B=("miRNA AND autophagy")
C=("autophagy AND cancer") C=("autophagy AND cancer")

Resultados obtidos Resultados obtidos

A=10.202 A=6

B=3.270 B=1

C=23.458 Cc=20

Artigos selecionados . '
9 Artigos selecionados

A=40 A=1
B=10 B=0
C=10 C=6

Fonte: Elaborado pelos Autores.

A selecdo dos genes da autofagia a serem estudados foi baseada a partir de um projeto de pesquisa que a aluna (D. B.
B.) participou anteriormente chamado “O papel do crosstalk entre autofagia, senescéncia e morte celular imunogénica em
células de céncer de pulmdo na resposta aos quimioterapicos utilizados na pratica clinica”, bem como sua escolha foi
validada a partir da leitura de artigos recentes (Gltimos 10 anos) sobre as bases moleculares do mecanismo de autofagia,

conforme mostrado na Tabela 1.
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Tabela 1 - Genes envolvidos no mecanismo de autofagia incluidos no presente estudo.

Genes da autofagia Referéncia
(outras nomenclaturas ainda (n° PMID)
empregadas)

ATG1 (ULK1) 32033142
ATG2A 30952800
BECN1 34204202

ATG3 31849517

ATG4 (ATG4C) 31083460
ATG5 30900506

ATG7 28933598
ATG9a 31269971
ATG10 34257406
ATG12 34904929
ATG16 (ATG16L1) 33127840
MAP1LC3B (LC3) 34829743
SQSTM1 (p62) 30499183

Fonte: Dados originais. Elaborado pelos Autores.

2.2 Busca em bases de dados de interacGes entre miRNAs e genes-alvo

A pesquisa acerca dos miRNAS e a sua interacdo com 0s mRNA-alvo (derivados dos genes da autofagia) foi baseada
nas informagbes compiladas nos bancos de dados (databases) mirTarBase release 6.1 (Chou et al., 2016;
[http://mirtarbase.mbc.nctu.edu.tw/]) e Tarbase  v8.0 (Sethupathy et  al,, 2005; [https://dianalab.e-
ce.uth.gr/html/diana/web/index.php?r=tarbasev8/index/], utilizando filtros de busca especificos, tendo como objetivo coletar
evidéncias experimentais de alta qualidade. Ambos os bancos de dados sdo fontes de interagdes mMIRNA-mRNA
em humanos com validacdo experimental (comprovada por técnicas de bancada), reunindo dados de diversas
metodologias de biologia molecular e ensaios funcionais (revisado em Elton & Yalowich, 2015).

Sabe-se que a ligagdo dos miRNAs ocorre na regido 3’UTR dos mRNAs, sendo baseada em uma complementariedade
imperfeita de bases. No entanto, existe uma regido de pareamento perfeito do miRNA-alvo chamada “sequéncia seed” que
consiste na base tedrica do surgimento de ferramentas de bioinformatica nesta tematica, especialmente aqueles bancos de
dados contendo interacGes preditas computacionalmente entre miRNAs e mRNAs-alvo (Peterson et al., 2014; Chen et al.,
2019). Embora exista um nimero crescente destas ferramentas de predigdo computacional, tais como TargetScan (Agarwal et
al., 2015; Grimson et al., 2007) e mirSVR (Betel et al., 2010), neste trabalho focamos somente na utilizagdo dos bancos de
dados da regulacdo de miRNAs com comprovacdo experimental, a fim de restringir o nosso trabalho somente aquelas
evidéncias validadas por metodologias de bancada especificas, tais como microarray, Western Blot, ensaios funcionais, dentre

outros.

2.3 Fontes de dados experimentais acerca da expressao génica em tecidos tumorais

Para avaliagdo dos niveis da expressdo dos genes envolvidos no mecanismo de autofagia nos diferentes tipos
tumorais, bem como para a analise de correlagcdo com o perfil de expressdo dos respectivos miRNAs inibidores destes genes-
alvo, foi utilizada a base de dados UALCAN [http://ualcan.path.uab.edu/]. Esta é uma base de dados online de acesso livre, que
tem o intuito de fornecer dados -6micos, especialmente dados de expressdo génica global a nivel de mMRNAs, miRNAs e

proteinas em diferentes tipos de cancer (Chandrashekar et al., 2022).
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Para busca dos niveis de expressdo dos miRNAs de interesse, foram analisados os dados de cada tipo de tumor
separadamente, clicando em “TCGA-miRNA”. Em seguida, foi adicionado no campo de busca a nomenclatura padronizada dos
miRNAs e selecionado o filtro por “expression and sample type”. Por fim, foi possivel acessar um grafico de comparacdo da

expressdo dos miRNASs entre o tecido normal (adjacente ao tumor) e tumoral, semelhante ao exemplo mostrado na Figura 2.

Figura 2 - Gréafico da expressdo de um miRNA de interesse obtido a partir do banco de dados UALCAN.

hsa-mir-130b expression profile based on | Sample types v
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Fonte: Adaptado de UALCAN [http://ualcan.path.uab.edu/].

3. Resultados e Discusséo

Os dados brutos obtidos a partir dos dois databases de interacfes validadas experimentalmente entre miRNASs e genes
alvo da autofagia (mirTarBase e Tarbase), bem como a anélise de sobreposicdo dos dados brutos intra- e inter databases foram
compilados em um banco de dados extenso (disponivel mediante solicitacdo aos autores), sendo esta Gltima analise importante
como uma primeira etapa de filtragem para identificar os miRNAs que regulavam um maior nimero de genes relacionados a
autofagia.

A Tabela 2 e a Figura 3 fornecem uma visualiza¢do do quantitativo de dados brutos coletados, apontando os genes da
autofagia com um maior e menor nimero total de miRNAs reguladores conforme cada database consultado. Considerando
estas fontes de dados, 0s genes mais fortemente regulados por miRNAs foram ATG1, ATG9A, ATG16L1 e SQSTM1, enquanto
0s genes menos regulados por miRNAs foram ATGAC, ATG5, ATG7 e ATG10.
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Tabela 2 - Genes da autofagia e o nimero de miRNAs reguladores da sua expressao de acordo com cada database.

N° de miRNAs reguladores conforme cada database

Gene
miRTarBase DIANA TarBase v8
ATG1 (ULK1) 61 106
ATG2A 50 26
BECN1 14 40
ATG3 3 33
ATG4C 3 20
ATG5 9 22
ATG7 30 1
ATGOA 70 93
ATG10 32 8
TG12 42 22
ATG16L1 12 77
MAP1LC3B 42 30
SQSTM1 27 101
Total de miRNAs/gene 395 589

Fonte: Dados originais. Elaborado pelos Autores.

Figura 3 - Representacdo gréafica dos genes da autofagia estudados com maior e menor nimero de miRNAs reguladores da sua

expressao.
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Fonte: Elaborado pelos Autores.

Também foi analisado quais miRNAs seriam reguladores da expressdo de um maior nimero de genes da autofagia,
considerando o conjunto inicial de genes selecionado para as analises, a fim de permitir a identificacdo de miRNAs especificos
que possivelmente desempenham um papel critico na modulacdo do mecanismo autofagico. Conforme indica a Tabela 3, os

trés miRNAs mais super-representados na regulacdo dos genes de interesse foram hsa-miR-16-5p (9 dos 13 genes analisados),
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hsa-miR-20a-5p (8/13 genes) e hsa-miR-155-5p (8/13 genes). Estes miRNAs representam fortes candidatos que necessitam de
validacdo do seu potencial aplicabilidade como biomarcadores para diagndstico e prognostico de tumores, bem como alvos
importantes para futuros estudos funcionais avaliando o seu papel na modulacdo da autofagia nos mecanismos de

carcinogénese.

Tabela 3 - Ranking dos miRNAs reguladores de um maior nimero de genes da autofagia.

Nomenclatura do miRNA ] Descrigéo de todos os genes
N° de genes da autofagia regulados .
em humanos regulados por este miRNA
. ATG1; ATG2A; ATG4C; ATG5; ATG9A; ATG10; BECNI,;
hsa-miR-16-5p 9
MAP1LC3B; SQSTM1
. ATG1; ATG2A; ATG3; ATGAC; ATG7; ATG16L1; MAP1LC3B;
hsa-miR-20a-5p 8
SQSTM1
. ATG3; ATGAC; ATG5; ATGY9A; ATG10; ATG16L1; MAP1LC3B;
hsa-miR-155-5p 8
SQSTM1
hsa-let-7a-5p 6 ATG1; ATGAC; ATGT7; ATGY9A; ATG12; ATG16L1
hsa-miR-7-5p 5 ATGAC; ATG7; ATGY9A; ATG16L1; SQSTM1
hsa-miR-107 6 ATG2A; ATGY9A; ATG12; ATG16L1; BECN1; SQSTM1
hsa-miR-17-5p 5 ATG1; ATG3; ATG9A; ATG16L1; SQSTM1
hsa-let-7b-5p 5 ATG1; ATGY9A; ATG12; ATG16L1; SQSTM1
hsa-miR-424-5p 5 ATG1; ATG9A; ATG12; BECN1; SQSTM1
hsa-miR-103a-3p 5 ATG9; ATG12; ATG16L1; BECN1; SQSTM1
hsa-miR-23b-3p 5 ATG1; ATG3; ATG12; MAP1LC3B; SQSTM1
hsa-miR-106b-5p 5 ATG1; ATG3; ATG16L1; MAP1LC3B; SQSTM1

Fonte: Adaptado dos bancos de dados mirTarBase release 6.1 e Tarbase v8.0.

Nesse cenario, os trés miRNAs mais promissores destacados anteriormente foram selecionados para as andlises de
expressdo diferencial utilizando o banco de dados UALCAN, a fim de comparar 0s seus niveis de expressdo entre amostras de
tecido normal (adjacente ao tumor) e tecido tumoral primério derivados de diferentes localizagGes anatdmicas (mama, préstata,
pulmdo, entre outros), restringindo esta andlise aos tumores sélidos mais prevalentes na nossa populacdo e/ou que
apresentassem maior nimero amostral no UALCAN.

A partir de uma anélise critica das significancias estatisticas dos achados de expressdo diferencial obtidos neste
database para os trés miRNAs com maior potencial regulatério dos genes da autofagia (Tabela 4), 0 miRNA hsa-miR-20a-5p
foi identificado como significativamente superexpresso em tumores de mama, prostata, pulmdo, colorretal e figado,
demonstrando ser o biomarcador mais promissor para rastreamento (screening) e diagnéstico precoce dos respectivos tipos
tumorais identificado a partir das nossas analises in silico. Em outras palavras, hsa-miR-20a-5p apresentou evidéncias
sugestivas de um papel putativo como biomarcador de tumorigénese tecido-especifica, sendo que a sua diferenca de expressao
entre o tecido normal vs. tumores primarios foi significativamente aumentada (upregulated) na maioria dos tipos tumorais
analisados, exceto pele e pancreas (Tabela 4). Este achado necessita ser validado em estudos baseados em metodologias

experimentais complementares as analises in silico aqui conduzidas.
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Tabela 4 - Significancia estatistica da expressdo diferencial de miRNAs reguladores de um maior nimero de genes da

autofagia comparando-se tecido normal vs. tumores primarios (dados extraidos do banco de dados UALCAN).

Sitio do tecido

tumoral priméario

Valores de p da comparagéo da expressao diferencial dos miRNAs de interesse

no tecido normal vs. tumor primario (tipo de alteragéo na expressao)

hsa-miR-16-5p hsa-miR-20a-5p hsa-miR-155-5p
Mama 6.735400E-01 1.10069731107387E-11 1.62447832963153E-12
(diminuic&o no tumor) (aumento no tumor) (aumento no tumor)
Prostata 2.88229995426548E-10 <1E-12 2.38050000045398E-07
(aumento no tumor) (aumento no tumor) (aumento no tumor)
Pulméo 1.104550E-03 1.62447832963153E-12 (aumento 3.80909999986301E-07
(aumento no tumor) no tumor) (aumento no tumor)
Colorretal 1.67932334704801E-12 (aumento <1E-12 7.758900E-03
no tumor) (aumento no tumor) (aumento no tumor)
Pele 2.381200E-01 7.575000E-01 7.099600E-01
(diminuic&o no tumor) (diminuic&o no tumor) (diminuicéo no tumor)
Figado 1.359830E-03 <1E-12 2.949600E-02
(aumento no tumor) (aumento no tumor) (aumento no tumor)
Pancreas 4.106800E-01 4.869200E-01 2.420800E-01

(diminuicéo no tumor)

(diminuic&o no tumor)

(diminuicéo no tumor)

Os outros dois miRNAs selecionados (hsa-miR-16-5p e hsa-miR-155-5p) também demonstraram diferencas de
expressdo entre o tecido normal vs. tumor primario, porém a significancia estatistica global destas alteracdes de expresséo foi
menor quando comparada aquela observada para hsa-miR-20a-5p, conforme ilustrado pelos graficos mostrados na Figura 4.
Sendo assim, eles ndo devem ser descartados como possiveis biomarcadores da tumorigénese e necessitam de estudos

adicionais acerca da sua expressao génica e aspectos funcionais para que possam ser validados como biomarcadores dos tipos

Fonte: Adaptado de UALCAN.

tumorais analisados associados com 0 mecanismo autofagico.
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Figura 4 - Comparacéo da expresséo diferencial do miRNA hsa-miR-20a-5p em tecido normal vs. tecidos tumorais primarios
de interesse (dados extraidos do banco de dados UALCAN).
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Com a evolucdo técnica e aumento da quantidade de estudos acerca de biomarcadores que possam ajudar na
identificacdo e progressdo da tumorigénese na ultima década, os miRNAs foram ganhando espaco nas pesquisas, sendo
identificados com uma expressao aumentada (upregulated) ou diminuida (downregulated) em diferentes tecidos tumorais (Hill
& Tran, 2021) De modo geral, ainda ha poucos estudos acerca dos miRNAs aqui destacados, o que abre uma extensa
oportunidade para elucidacdo dos seus papeis no mecanismo da autofagia interligado ao desenvolvimento tumoral.

Dentre os mMiRNAs destacados neste estudo, o hsa-miR-20a-5p demonstrou previamente ser um potencial
biomarcador para o cancer de pulmao ndo-pequenas células. Conforme o estudo de Latorre e colaboradores (2015), que tinha
como objetivo definir um painel adequado de miRNAs que distinguisse os pacientes com cancer de pulméo, doenga pulmonar
obstrutiva cronica e o grupo controle (sem cancer), foi selecionado um painel de 128 miRNAs; destes, 45 apresentaram-se
desregulados na comparacdo entre o cancer de pulmao e o grupo controle. Para o hsa-miR-20a-5p obteve-se uma significancia
estatistica de 2,1E-05 na comparacao entre o cancer de pulmdo e o grupo controle (Latorre et al., 2015). Este resultado prévio
corrobora o0s nossos achados in silico acerca do potencial papel de hsa-miR-20a-5p como um biomarcador de diagnostico para
cancer de pulmdo, indicando que as estratégias computacionais adotadas no presente trabalho se mostram adequadas ao serem
confrontadas com dados da literatura.

Diversos estudos ja demonstraram o importante papel do miRNA hsa-miR-16-5p na tumorigénese. Dentre eles, um
artigo de revisdo recentemente destacou resultados acerca da sua expressdo no osteossarcoma, tendo observado que a sua
regulacéo positiva suprimiu a proliferacéo, potencial de migracéo e caracteristicas invasivas desse tipo tumoral (Ghafouri-Fard
et al., 2022). Esse mesmo artigo reporta que esse miRNA exibiu desregulacdo em células do cancer de figado. J& em tumores
de mama, hsa-miR-16-5p tem se mostrado regulado negativamente, sendo associado a progressdo do ciclo celular e reducdo do
mecanismo de apoptose.

Por fim, o miRNA hsa-mir-155-5p foi detectado com niveis elevados de expressdo em tumores de mama juntamente a
expressdo reduzida de receptores hormonais, levando a um prognostico desfavoravel dos pacientes acometidos. Ele foi
expresso diferencialmente em diferentes subgrupos do cancer de mama, porém seu maior nivel de expressdo foi nos tumores
do tipo basal e HER2-positivos (Pasculli et al., 2020).

4. Concluséo

O presente estudo desenvolveu uma revisdo narrativa de literatura aprofundada sobre o mecanismo da autofagia no
cancer, comprovando o seu papel dibio na tumorigénese. Na revisdo foi destacado um conjunto de genes que regulam as
diferentes etapas da autofagia, sendo seus principais representantes os genes da familia dos ATGs. Estes genes, por sua vez,
foram utilizados nas buscas em bases de dados publicas (miRTarBase, DIANA-TarBase v8 e UALCAN) para avaliagdo dos
miRNAs reguladores da sua expressdo, bem como da sua expressdo diferencial em tecidos normais quando comparados aos
tumorais, permitindo indiretamente a identificacdo de miRNAs que atuam como moduladores epigenéticos das diferentes
etapas da autofagia (a partir da correlagdo com o papel de cada gene neste processo), com potenciais implicagdes na formacéo
de tumores.

Dentre os principais achados do estudo, foi constatado que os genes da autofagia estudados que apresentaram maior
nimero de miRNAs validados como reguladores da sua expressdo foram: ATG1, ATGOYA e SQSTM1. Também foram
encontrados 3 miRNAs que regulam um maior nimero de genes da autofagia estudados, sendo eles hsa-miR-16-5p, hsa-miR-
20a-5p e hsa-miR-155-5p. Destes miRNAs, hsa-miR-20a-5p mostrou nas analises empregando o database UALCAN uma
superexpressdo significativa em tumores de mama, préstata, pulmao, colorretal e figado. Sendo assim, hsa-miR-20a-5p

demonstrou ser o miRNA mais promissor na regulacdo da autofagia e como potencial biomarcador de diagndstico de tumores

10


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i3.48191

Research, Society and Development, v. 14, n. 3, €6514348191, 2025
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i3.48191

solidos. E importante ressaltar que para a comprovacao da atuacio deste miRNA na regulacdo da autofagia e desenvolvimento
da tumorigénese serdo necessarios novos estudos experimentais. Nossos achados reforcam a importancia das analises in silico

na geracao de novas hipoteses de pesquisa cientifica e para posterior validacédo in vitro e in vivo.
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