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De acordo com as estimativas feitas para 2020, o cancer de cabeca e pescoco é classificado como o
sétimo tipo de cancer mais comum no mundo, além de ter uma baixa taxa de sobrevida (50%). Por conta

disso, estratégias para deteccao precoce, acompanhamento e tratamento sao frequentemente pesquisadas.

Possiveis alvos que podem ser utilizados para alcancar tais propostas sao os MiRNAs nos tecidos
tumorais.0Os miRNAs sao uma classe de pequenos RNAs nao codificantes, com aproximadamente 20-25
nucleotideos. MiRNAs sao estudados como potenciais biomarcadores por apresentarem expressao
desregulada em tecidos tumorais.

Avaliar miRNA e mRNA em tecido tumoral visando sugerir mecanismos de regulacao génica relevantes no
desenvolvimento do tumor e investigar miRNAs como marcadores da presenca do tumor.

Os pacientes incluidos apresentaram diagnodstico confirmado para CECP, pela equipe de oncologia do
ICAVC. Selecionamos apenas pacientes que apresentarem lesdes nas regides classificadas como orofaringe e
laringe como sitios de lesao primaria. Os controles foram selecionados a partir de voluntarios livres de
cancer. RNA total, incluindo miRNAs, foi extraido de tecidos tumorais e livres de tumor conservados em
parafina com o ensaio Allprep DNA/RNA FFPE (Qiagen). A tecnologia de hibridizacdo de cédigo de barras
molecular (nCounter Nanostring) foi utilizada para a deteccao de miRNA e mRNA com o painel nCounter
Human V3 miRNA e PanCancer Pathways, respectivamente. O processamento dos dados e analises
estatisticas foram realizados com o software nSolver 4.0 (Nanostring). Para a predicdao da interacao entre
MiRNAs e seus possiveis mMRNAs alvos foram utilizadas as ferramentas miRWALK 3.0, MirTarBase, TargetScan
e miRDB e dados disponiveis na literatura.

O miR-150-5p tem sido apontado como um miRNA supressor de tumor no carcinoma de cabeca e pescoco, sua
expressao € diminuida em células e tecido de carcinoma de nasofaringe, tem correlacao inversa com genes
relacionados a tumorigénese e correlacao com menor taxa de sobrevida global (Koshizuka, 2017; Li,2021). Do
mesmo modo, o miR-612 parece desempenhar um papel importante de supressao tumoral. A expressao de
miR-612 é menor no tecido tumoral de pacientes com carcinoma de cabeca e pescoco quando comparado ao
tecido adjacente. Além disso, analises in vitro mostram que o miR-612 induz a proliferacao, migracao e invasao
celular através da regulacao direta de AKT2 (Xie et al., 2019). Os dados mostram uma diminuicao na expressao
de miR-612 no tecido tumoral em comparacao com o tecido adjacente, em conjunto, seus genes alvos CDK4,
E2F1, ITGA6, LAMB3, LAMC2, MCM2, PKMYT1, SKP2, WNT4, WNT7B, ITGA3 e ITGB4 foram encontrados com
expressao elevada em tecido tumoral. O miR-150-5p também apresentou regulacao negativa no tecido tumoral,
acompanhado da maior expressao de seus alvos CCNA2, CDC6, ITGA6, LAMB3, LAMC2, MCM2, PKMYT1 e
WNT7B. Em nossos resultados, o miR-34a-5p estava menos expresso antes do tratamento e em tecido tumoral.
Este miRNA foi detectado com menor expressao em plasma de pacientes de CECP quando comparados com
controles, € considerado um supressor tumoral por ter como alvos AXL e MET, descritos com alta expressao em
diversos tipos tumorais e relacionado com transicao mesenquimal e proliferacao celular, respectivamente (Li et
al, 2018; Wu et al., 2021).

As interacoes entre miRNAs e mRNAs avaliadas neste estudo corroboram com achados da literatura e
contribuem para o conhecimento acerca de mecanismos relacionados com a progressao deste tipo tumoral.
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Através da analise da expressao génica e predicao da interacao de miRNA-mRNA foram identificados miRNAs
e seus respectivos mRNAs-alvo diferencialmente expressos. Dentre os genes com expressao alterada relevantes
para o desenvolvimento e progressao do cancer destacam-se genes envolvidos na regulacao do ciclo celular
(PIK3R1 e CDKN1C), e genes especificamente descritos na literatura como associados ao desenvolvimento
tumoral e proliferacao em CECP (MCM2, CDC6, CDNA2 e PKMYT1) com expressao elevada, e miRNAs preditos
como reguladores destes genes menos expressos no tecido tumoral. Exemplos desse miRNAs sao o hsa-mir-612,
hsa-mir-150-5p, hsa-mir-145-5p, hsa-mir-99a-5p, hsa-mir-302d,3p os quais atuam nos genes CCNA2, PKMYT]1,
E2F1, TGA3, LAMG2, WNT4 e WNT7B.
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Figura 3: Diagrama de Venn acerca das interacdes entre ferramentas (A:
interacao entre as 4; B: interacao miRwalk e TargetScan)
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