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RESUMO  

Indivíduos com lesão medular (LM) possuem maior pré-disposição a 

desenvolverem alguns tipos de câncer, entre eles o câncer de bexiga, câncer esofágico 

e câncer hematológico. Estudos apontam que a desregulação de microRNAs pode 

estar relacionada com o processo de carcinogênese. Nesse estudo utilizando-se de 

ferramentas de bioinformática foram identificados os microRNAs e seus genes alvos 

relacionados aos três tipos mais frequentes de câncer em pacientes com LM, utilizando 

para isso os microRNAs diferencialmente expressos em pacientes com LM comparado 

com pacientes saudáveis em estudo prévio realizado pelo nosso grupo. O programa 

utilizado para a pesquisa dos microRNAs nas databases foi o MirWalk 2.0 e para criar 

a rede de interação microRNA gene alvo o software utilizado foi o CytoScape. Foram 

selecionados 23 microRNAs com expressão reduzida e 3 microRNAs com expressão 

aumentada em pacientes com LM. Associados ao câncer hematológico foram 

identificados 21 microRNAs com expressão reduzida e 3 microRNAs com expressão 

aumentada, os quais possuiam 69 genes alvo e 18 genes alvo respectivamente. Ao 

câncer de bexiga foram associados 19 microRNAs com expressão reduzida e 3 com 

expressão aumentada, possuindo 26 genes alvo nos microRNAs com expressão 

reduzida e 10 genes alvo nos microRNAs com expressão aumentada. Em relação ao 

câncer esofágico foi obtida associação com 20 microRNAs com expressão reduzida e 

3 com expressão aumentada, onde há 24 genes alvo para os microRNAs de expressão 

reduzida e 15 genes alvo para os microRNAs de expressão aumentada. Dentre os 

microRNAs com expressão aumentada observamos três genes alvo comuns aos três 

tipos de câncer, sendo o MAPK1, MAPK3 e o TP53. Por sua vez, nos microRNAs com 

expressão reduzida foram encontrados também três genes alvo comuns aos três tipos 

de câncer, sendo o TP53, CCND1 e o KRAS. Nossa análise bioinformática conclui 

portanto, que há potencial influência de diversos microRNAs no desenvolvimento de 

câncer em paciente com LM.        

  

  

Palavras chave: lesão da medula espinhal, câncer hematológico, câncer 

esofágico, câncer de bexiga, microRNAs.    

 

  



 

ABSTRACT  

  

        Individuals with spinal cord injury (SCI) are more likely to develop some 

types of cancer, including bladder cancer, esophageal cancer, and hematological 

cancer. Studies show that microRNA deregulation may be related to the process of 

carcinogenesis. In this study, by the bioinformatics approach, microRNAs and their 

target genes related to the three most frequent types of cancer were identified in patients 

with SCI and compared to healthy patients from our previous study. The software used 

for researching microRNAs in databases was MirWalk 2.0 and to create the microRNA 

interaction network target gene was CytoScape. A total of 23 microRNAs with reduced 

expression and 3 with increased expression which had 69 target genes and 18 target 

genes respectively, were associated with hematological cancer. For bladder cancer, 19 

microRNAs with reduced expression and 3 with increased expression, having 26 target 

genes, and 10 target genes respectively, were identified. Finally, we obtained an 

association with 20 microRNAs with reduced expression and 3 with increased 

expression, which had 24 target genes for microRNAs with reduced expression and 15 

with increased expression for esophageal cancer. We found, among microRNAs with 

increased expression, three target genes that were common to the types of cancer, i.e., 

MAPK1, MAPK3, and TP53. In microRNAs with reduced expression, TP53, CCND1 and 

KRAS were described. We concluded a potential influence of several microRNAs on the 

development of cancer in SCI patient. 
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1. INTRODUÇÃO   

1.1. Lesão Medular   

A lesão da medula espinhal (LM) é caracterizada pelo dano à medula espinhal 

resultando em perda ou comprometimento da sensação ou movimento abaixo da 

região lesionada. Dentre as causas mais comuns de LM temos trauma, degeneração 

e doenças1.  

 Nos Estados Unidos da América há aproximadamente 12.000 novos casos por ano, 

sendo que destes 4.000 vão a óbito antes de chegarem ao hospital. No Brasil a 

incidência é de 40 novos casos por ano por milhão de habitantes. Cerca de 80% das 

vítimas são homens entre 15 e 40 anos de idade. As causas traumáticas 

compreendem principalmente acidentes automobilísticos, ferimentos por projétil de 

arma de fogo e quedas, especialmente quedas de laje. As causas não traumáticas 

possuem um vasto leque de patologias como fraturas patológicas, estenose de canal 

medular, tumores intra e extra-medulares, deformidades graves da coluna, hérnia 

discal, isquemia, doenças autoimunes e infecciosas2,3.  

O indivíduo com lesão medular é classificado pela Associação Americana de 

Lesão Medular de acordo com a extensão da lesão, sendo: ASIA A: lesão completa, 

ou seja, sem preservação das funções motoras e sensoriais abaixo do nível de lesão; 

ASIA B: sem preservação da função motora e com preservação sensorial abaixo do 

nível de lesão; ASIA C: manutenção da função motora abaixo do nível de lesão, porém 

com força muscular menor que grau 3; ASIA D: função motora preservada abaixo do 

nível de lesão, porém com força muscular igual ou maior que 3; e ASIA E: funções 

sensoriais e motoras preservadas abaixo do nível de lesão4.   

  

1.2. Câncer e fatores de risco  

O câncer é considerado um problema de saúde pública no Brasil sendo a 

segunda maior causa de morte por doenças registradas. A concentração da população 

nos centros urbanos aumenta a exposição a fatores de riscos ambientais o que 

contribui para o crescente número de casos. Há grande interesse do poder público na 

detecção precoce da doença, pois o tratamento na fase inicial reduz o custo das 

terapias de fases avançadas e possíveis ressarcimentos por invalidez5.    
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O processo da oncogênese inicia-se a partir de uma alteração no DNA 

celular, levando essa célula a desempenhar funções para a qual não estava 

programada inicialmente. A alteração pode ocorrer em genes específicos 

denominados proto-oncogenes, que são inativos em células normais. Após sua 

ativação ele se torna um oncogene e inicia a mutação da célula normal para uma 

célula cancerosa. Esse processo é dividido em três estágios: estágio de iniciação, 

estágio de promoção e estágio de progressão. Diversos fatores promovem a iniciação 

e a progressão da carcinogênese, como a exposição prolongada ao tabaco, 

hormônios, doenças crônicas, fatores ambientais, entre outros6.  

Pacientes com lesão medular sofrem alterações corporais ao longo do 

tempo, como metabolismo e regulação hormonal. Estudos apontam que pessoas com 

lesão medular possuem maior pré-disposição a desenvolverem câncer esofágico, de 

bexiga e hematológico7,8.    

O câncer de esôfago apesar de incomum é extremamente letal. Essa 

agressividade é observada nas taxas de mortalidade, as quais se aproximam das 

taxas de incidência. Sua classificação ocorre conforme as características histológicas, 

podendo ser carcinoma epidermóide ou adenocarcinoma9. As neoplasias 

hematológicas originam-se do crescimento de células hematopoiéticas e tecidos 

linfoides, sendo responsáveis por 6,5% da incidência das neoplasias mundiais10.   

Em 2017 estima-se que foram diagnosticados cerca de 79 mil novos casos 

de câncer de bexiga no Estados Unidos da América. Esse tipo de câncer é 

considerado o nono mais prevalente nas taxas de mortalidade11. Pessoas com lesão 

medular possuem maior pré-disposição a desenvolverem câncer de bexiga12,13. As 

células do trato urinário sofrem metaplasia para se adequarem as novas condições 

irritantes como urina relativamente estática, cateter interno e cálculos da bexiga. 

Durante o processo de metaplasia é normal que algumas células sofram displasia e 

iniciem um processo tumorigênico12.  

  

1.3. MicroRNAs  

MicroRNAs (miRNAs) são um grupo de pequenas moléculas com 

aproximadamente 23 nucleotídeos de comprimento de RNA, não codificantes, 

evolutivamente conservados, que regulam a expressão de genes alvo, causando 
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repressão da tradução para a síntese proteica11,14. Um único miRNA consegue regular 

diversos RNAs mensageiros (mRNAs) influenciando na expressão de genes 

distintos15. A estimativa é que há mais de 2.600 genes de miRNAs no genoma 

humano, cujos produtos são responsáveis por controlar as atividades de mais de 60% 

de todos os genes que codificam proteínas16. Dentre as funções biológicas controladas 

pelos miRNAs, temos desenvolvimento, proliferação, diferenciação, crescimento, 

metabolismo e apoptose17,18. Os miRNAs são produzidos por duas proteínas da 

RNAse III, a Drosha e a Dicer, e seu processamento ocorre no núcleo e citoplasma, 

respectivamente19.  

No núcleo o processamento dos pri-miRNA é realizado pela RNAse III 

Drosha e seu cofator DGCR8 (DiGeorge syndrome critical region in gene 8) formando 

uma estrutura em forma de grampo chamado de pré-miRNA. Esse precursor de 

miRNA tem em torno de 70 a 90 nucleotídeos e posteriormente será exportada para o 

citoplasma pela proteína exportina-5. Os pré-miRNAs são processados no citoplasma, 

por uma RNAse III Dicer, tornando-se pequenas cadeias de RNA com 

aproximadamente 23 nucleotídeos, chamado de microRNA. Uma ligação ocorre na 

proteína argonauta 2 como parte do complexo de silenciamento induzido por RNA 

(RISC) que irá separar as duas fitas de miRNA. Uma fita continuará ligada ao RISC, 

enquanto a outra poderá ser degradada. A fita de miRNA que está ligada ao RISC se 

liga ao RNAm alvo através de um emparelhamento de bases. Existindo 

complementaridade entre o miRNA e o RNAm ocorrerá uma clivagem. Não existindo 

uma completa complementaridade entre o miRNA e o RNAm ocorrerá uma inibição da 

tradução de proteínas no RNA20.  

  

1.4. MicroRNAs como biomarcadores   

Um biomarcador deve cumprir alguns critérios como ser acessível por  

métodos não invasivos, boa especificidade a patologia investigada, passível de 

detecção precoce e sensível à progressão ou regressão da doença21. Desde 2009 

diversos grupos têm estudado os miRNAs como potenciais biomarcadores no 

diagnóstico e prognóstico de doenças cardiovasculares, como aterosclerose, 

hipertensão e infarto do miocárdio22.  
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1.5. MicroRNAs como biomarcadores no câncer e lesão medular  

 Os biomarcadores na detecção de diversos cânceres são um desafio 

presente na ciência. Novas estratégias são necessárias visando antecipar o 

diagnóstico aumentando as chances de recuperação do paciente. O uso de 

microRNAs circulantes como biomarcadores tumorais tem boa perspectiva pois, 

frequentemente, sua expressão está desregulada em pacientes com câncer, além de 

possuírem boa estabilidade no plasma e no soro23. Hank M, et al24 relatou a expressão 

aumentada de miR-126 e miR-182 em amostras de urina de pacientes com câncer de 

bexiga quando comparadas a urinas de indivíduos saudáveis. Park NJ, et al25 em seu 

estudo encontrou diferenças nas expressões de miR-125a e do miR-200a em amostra 

salivar de pacientes com câncer de boca quando comparado a indivíduos saudáveis. 

Ambos os estudos corroboram a possibilidade da utilização de microRNAs como 

biomarcadores tumorais.  
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2. OBJETIVOS   

Realizar  uma  análise  exploratória  utilizando-se  ferramentas  de  

bioinformática com o objetivo de identificar miRNAs e seus genes alvo relacionados 

aos três tipos mais frequentes de câncer em indivíduos com LM, utilizando para isto, 

os resultados de miRNAs diferencialmente expressos em indivíduos com LM em 

comparação com indivíduos saudáveis previamente relatados em estudo de nosso 

grupo.    
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3. METODOLOGIAS  

O desenho metodológico referente ao objetivo do estudo está  

apresentado na Figura 1.  

  

   

Figura 1. Desenho metodológico referente ao objetivo do estudo  

  

3.1. Seleção dos microRNAs   

Os microRNAs utilizados nesse estudo foram selecionados através da  

pesquisa publicada por nosso grupo26, onde avaliou-se a diferença na expressão de 

microRNAs em pacientes com lesão medular comparado ao grupo controle. Foram 

considerados 23 microRNAs com expressão reduzida e 3 microRNAs com expressão 

aumentada. Sendo os reduzidos: miR-766-3p; miR-409-3p; miR-374b-5p; miR-328-

3p; miR-30e-3p; miR-301a-3p; miR-26a-5p; miR-221-3p; miR-191-5p; miR15b-5p; 

miR-148b-3p; miR-146b-5p; miR-146a-5p; miR-140-5p; miR-130b-3p; miR130a-3p; 
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miR-125a-5p; miR-103a-3p; miR-744-5p; miR-30b-5p; miR-142-3p; miR126-3p; miR-

127-3p. Os aumentados: miR-597-5p; miR-125b-5p; miR-25-3p.   

  

3.2. Análise Bioinformática   

O programa utilizado na pesquisa dos genes alvo dos microRNAs foi o 

MirWalk 2.0 que consiste em uma plataforma de código aberto que compila dados de 

diferentes “databases”. Nesta pesquisa utilizamos dados das bases miRWalk, 

miRanda, miRDB, RNA22 e Targetscan. Foram considerados apenas os genes 

descritos em pelo menos 4 “databases” para cada microRNA. Assim genes 

relacionados em 3 ou menos “databases” foram excluídos da pesquisa.    

Após serem selecionados os genes alvo dos microRNAs estudados no 

câncer de bexiga, câncer hematológico e câncer esofágico, utilizamos o programa 

Cytoscape para visualizar a rede de interação molecular.   
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4. RESULTADOS  

Os resultados dessa dissertação estão apresentados no seguinte artigo:   

1. “Bioinformatics analysis of circulating miRNAs relatade to cancer 

following spinal cord injury”. Lopes ECP, Paim LR, Matos-Souza JR, 

Calegari DR, Gorla JI, Cliquet A, Lima CSP, McDonald JF, Nadruz W. J, 

Schreiber R. Bioscience Reports. 2019 Sep 20. doi: 10.1042/BSR.2019.0989.  
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Abstract  

Patients with spinal cord injury (SCI) have an increased risk of developing esophageal, 

bladder and hematologic malignancies compared with the normal population. In the 

presente study, we aimed to identify, through in silico analysis, miRNAs and their target 

genes related to the three most frequent types of cancer in individuals with SCI. In a 

previous study, we reported a pattern of expression of miRNAs in 17 sedentary SCI 

males compared with 22 healthy able-bodied males by TaqMan OpenArray. This list 

of miRNAs deregulated in SCI patients was uploaded to miRWALK2.0 to predict the 

target genes and pathways of selected miRNAs. We used Cytoscape software to 

construct the network displaying the miRNAs and their gene targets. Among the down-

regulated miRNAs in SCI, 21, 19 and 20 miRNAs were potentially associated with 

hematological, bladder and esophageal cancer, respectively, and three target genes 

(TP53, CCND1 and KRAS) were common to all three types of cancer. The three up-

regulated miRNAs were potentially targeted by 18, 15 and 10 genes associated with 

all three types of cancer. Our current bioinformatics analysis suggests the potential 

influence of several miRNAs on the development of cancer in SCI. In general, these 

data may provide novel information regarding potential molecular mechanisms 

involved in the development of cancer among individuals with SCI. Further studies 

aiming at understanding how miRNAs contribute to the development of the major 

cancers that affect patients after SCI may help elucidate the role of these molecules in 

the pathophysiology of the disease.  

  

Keywords: spinal cord injury; hematological cancer; bladder cancer; esophageal 

cancer; miRNA.  

  

Introduction  

Spinal cord injury (SCI) is an insult that commonly occurs because of trauma 

resulting in loss or impairment of motor/sensory function below the injury level. 

According to the 2014 National SCI Statistical Center (NSCISC) annual report [1], 

neoplasms are the third leading cause of death in SCI individuals in the United States. 

Patients with SCI have an increased risk of developing esophageal, bladder and 

hematologic malignancies, such as multiple myeloma chronic or acute myeloid 

leukemia, and lymphoma, compared with normal population [2,3].  
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MicroRNAs (miRNAs) are small molecules of highly conserved non-coding 

RNAs, which promote post-transcriptional regulation of gene expression, and play an 

important role in both physiological and pathological conditions [4]. Several studies 

have demonstrated the expression of aberrante miRNA in most human malignancies, 

so that some highly expressed miRNAs can function as oncogenes by suppressing 

tumor suppressor genes [5]. By contrast, some miRNAs, even when expressed at low 

levels, can function as tumor suppressors by down-regulating oncogenes [5]. However, 

the miRNAs and their target genes in oncogenic pathways involved in the development 

of neoplasms among SCI individuals have not been clearly elucidated. Knowledge 

regarding the molecular mechanisms of initiation and progression of cancers in patients 

with SCI can provide potential information on therapeutic approaches and biomarkers 

for the preventive diagnosis of SCI-related cancer.  

In a previous study, we reported for the first time a specific pattern of circulating 

miRNAs expression in individuals with chronic SCI compared with healthy controls [6]. 

Given that patients with SCI have higher risk of cancer and miRNAs have been 

implicated in the risk of cancer, it is possible that the distinct pattern of miRNA 

expression in SCI might be involved in the development of cancer in this population. 

Therefore, in the present study, we performed an exploratory analysis aiming to identify 

miRNAs and their target genes related to the three most frequent types of cancer in 

SCI individuals, using bioinformatics tools, among the miRNAs that were reported to 

be differently expressed in individuals with SCI compared with healthy individuals [6].  

  

Materials and methods  

MiRNA expression microarray data  

We previously evaluated 17 sedentary SCI (SCI-S) males with 1 year or more 

of SCI and 22 apparently healthy able-bodied males [6]. Twenty-six deregulated (23 

down-regulated and 3 up-regulated) circulating miRNAs were identified in SCI 

individuals when compared with healthy controls using a TaqManOpenArray® Human 

MicroRNA system (Life Technologies). These miRNAs, which are also presented in 

Supplementary Table S1, were used for the current analysis. Detailed clinical 

characteristics of the patients used for the analysis of miRNAs can be found elsewhere 

[6].  

  
Identification of miRNA target genes  



22  

    

Potential target genes regulated by the differentially expressed miRNAs 

between SCI-S and healthy individuals were predicted using the miRWalk 2.0 online 

tool [7]. To understand the biological relevance of differentially expressed miRNAs, we 

performed functional enrichment analysis for each of the three most common types of 

cancer in patients with SCI (bladder, esophageal and hematologic cancer). To 

strengthen the data, only mRNAs predicted in at least four out of five tools (miRanda, 

miRDB, miRWalk, RNA22 and TargetScan) were considered as possible miRNA 

targets. In this way, we obtained the target genes for specific miRNAs. Additionally, a 

network displaying the miRNAs and their gene targets was constructed and visualized 

using Cytoscape software [8].  

  

Results  

Prediction of miRNA target genes  

Using the miRWalk, miRanda, miRDB, RNA22 and TargetScan databases, of 

the 23miRNAs down-regulated in SCI-S, only one was not associated with one of the 

three types of cancer studied and 21 were associated with hematologic cancer, 19 with 

bladder cancer and 20 with esophageal cancer. These miRNAs regulated 69, 26 and 

24 target genes, respectively (Figure 1). The combination of all target genes 

demonstrated that the TP53, CCND1 and KRAS genes were common to all three types 

of cancer (Figure 2).  

Analysis of miRNAs up-regulated in SCI individuals (miR-125b-5p; miR-5975p; 

miR-25-3p) resulted in 18 target genes associated with hematologic cancer, 10 with 

bladder cancer and 15 with esophageal cancer (Figure 3). The combination of all target 

genes demonstrated that the TP53, MAPK1 and MAPK3 genes were common to all 

three types of cancer (Figure 4).  

  

Discussion  

In the present study, a bioinformatics analysis was performed to identify 

potential miRNAs and their target genes related to the three most frequent types of 

cancer in individuals with SCI. For this purpose, we analyzed the differentially 

deregulated circulating miRNAs in individuals with SCI froma previous study of our 

group [6] and showed that among the down-regulated miRNAs in SCI, 21, 19 and 20 

miRNAs were potentially associated with hematological, bladder and esophageal 

cancer, respectively.  
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Increased risk of bladder cancer has been reported, ranging from16 to 28 times 

in patients with SCI compared with the able-bodied population, even in patients without 

neurogenic bladder [3,9]. Several studies have demonstrated down-regulation of miR-

26a, miR-15b-5p and miR-374b-5p associated with the development of bladder cancer 

in general populations [10–15]. These miRNAs were down-regulated in our studied SCI 

individuals suggesting that they may be potential regulators of genes related to bladder 

cancer in these patients. In addition, these miRNAs have been associated with 

regulation of TP53 [16], CCND1 [13] and VEGFA [17] in bladder cancer supporting our 

in silico analysis showed that these genes might be potential targets of down-regulated 

miRNAs in SCI individuals.  

A greater risk of hematologic and esophageal cancer has been reported in 

patients with SCI [2], but the mechanisms underlying these associations are not 

established. A former study has shown that miR-125a-5p have a reduced expression 

in patients with esophageal squamous cell carcinoma [18] suggesting that this miRNA 

can function as a tumor suppressor in this type of cancer. In our study, this miRNA was 

reduced in serum of SCI individuals and in silico analysis suggested five potential gene 

targets regulated by this miRNA (TP53, MDC1, STC2, TNFRSF10B e VEGFA). 

Furthermore, miR-25, an up-regulated miRNA in our sample of SCI individuals, may 

promotem migration and invasion of esophageal squamous cell carcinoma cells by 

suppressing the expression of the CDH1 gene [19]. Consistent with this notion, our 

results of in silico analysis pointed toward CDH1 as a potential target for this miRNA.   

In our in silico analysis, we observed 21 down-regulated miRNAs in SCI 

individuals that may regulate the expression. of 69 potential gene targets associated 

with hematologic cancer, including acute myeloid leukemia and chronic myeloid 

leukemia. ThemiR-15/16 cluster, miR-146a, miR-328 andmiR-125b have been 

associated with development of hematologic cancer [20–26]. In the present study, mir-

15b-5p, miR-146a-5p and miR-328 were down-regulated in SCI individuals and our in 

silico analysis identified several potential targets genes regulated for these miRNAs, 

including the oncogene PIM1 [24], while miR-125b was up-regulated in SCI individuals 

and in silico analysis revealed nine target genes as potential targets of this miRNA 

associated with hematological disease, including tumor suppressor genes such as 

TP53, STAT3 and TCF7 [27].  

Notably, three target genes (TP53, CCND1 and KRAS) were common to all 

three types of cancer. When considering the up-regulated miRNAs in SCI patients, 
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three distinct target genes (MAPK1, MAPK3 and TP53) were common to all three types 

of cancer. Our in silico analysis showed that down-regulation of miR-15b-5p, miR-30e-

3p and miR-374b-5p in SCI individuals may have KRAS as one of the targets gene 

presents in the three most frequent types of cancer related to SCI. Thus, we speculate 

that the KRAS gene, may be an attractive target for further studies evaluating 

oncogenesis in SCI individuals.  

The difficulty in obtaining tumor samples in patients who have developed cancer 

after SCI in addition to the fact that circulating miRNAs do not always originate from 

tumor tissue [28] are limitations of our study, since our miRNA analysis was performed 

in the serum of patients with SCI who did not have a diagnosis of cancer. Another 

limitation relates to the fact that in silico analysis alone is not enough to elucidate the 

role of these molecules in the pathophysiology of cancer in SCI, suggesting that further 

in vitro and in vivo studies should be performed to confirm the role of these miRNAs in 

the development of cancer associated with SCI.  

To date, we are unaware of any study that has evaluated the association of 

miRNA expression pattern with any type of cancer in SCI patients. The aim of our study 

was to investigate whether miRNAs that have been already related to cancer 

development in the general population might be also potentially related to cancer in 

SCI individuals. Since our study is a hypothesis-generating research, these findings 

might help to elucidate the role of these miRNAs in the increased prevalence of cancer 

in patients with SCI.  

Understanding the regulatory roles of miRNAs has already been demonstrated 

in several types of cancer, however few studies have demonstrated the influence of 

miRNAs on the development of cancer in SCI individuals to date. Our current 

bioinformatics analysis suggests the potential influence of several of miRNAs on the 

development of câncer in individuals with SCI. Further studies aiming at understanding 

how miRNAs contribute to the development of the major cancers that affect patients 

after SCI may help elucidate the role of these molecules in the pathophysiology of the 

disease.  
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Figure Legends  

Figure 1. Regulatory network of down-regulated miRNAs in SCI individuals and 

target genes associated with cancer (bladder, esophageal and hematologic 

malignancies)  

Yellow ellipse nodes represent differentially expressed miRNAs. Blue ellipse nodes 

represent target genes.  

  

Figure 2. Combination of regulatory network of down-regulated miRNAs in SCI 

individuals and target genes associated with all studied cancers (bladder, 

esophageal and hematologic malignancies)  

Yellow ellipse nodes represent differentially expressed miRNAs. Blue ellipse nodes 

represent target genes. The green nodes represent the target genes common to the 

three types of cancer.  

  

Figure 3. Regulatory network of up-regulated miRNAs in SCI individuals and 

targets genes associated with cancer (bladder, esophageal and hematologic 

malignancies)  

Yellow ellipse nodes represent differentially expressed miRNAs. Blue ellipse nodes 

represent targets genes.  

  

Figure 4. Combination of regulatory network of up-regulated miRNAs in SCI 

individuals and targets genes associated with all of cancer (bladder, esophageal 

and hematologic malignancies)  

Yellow ellipse nodes represent differentially expressed miRNAs. Blue ellipse nodes 

represent targets genes. The red nodes represent the target genes common to the 

three types of cancer.  
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Figure 1. Regulatory network of down-regulated miRNAs in SCI individuals and 

target genes associated with cancer (bladder, esophageal and hematologic 

malignancies)  

Yellow ellipse nodes represent differentially expressed miRNAs. Blue ellipse nodes 

represent target genes.  
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Figure 2. Combination of regulatory network of down-regulated miRNAs in SCI 

individuals and target genes associated with all studied cancers (bladder, 

esophageal and hematologic malignancies)  

Yellow ellipse nodes represent differentially expressed miRNAs. Blue ellipse nodes 

represent target genes. The green nodes represent the target genes common to the 

three types of cancer.  
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Figure 3. Regulatory network of up-regulated miRNAs in SCI individuals and 

targets genes associated with cancer (bladder, esophageal and hematologic 

malignancies)  

Yellow ellipse nodes represent differentially expressed miRNAs. Blue ellipse nodes 

represent targets genes.  
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Figure 4. Combination of regulatory network of up-regulated miRNAs in SCI 

individuals and targets genes associated with all of cancer (bladder, esophageal 

and hematologic malignancies)  

Yellow ellipse nodes represent differentially expressedmiRNAs. Blue ellipse nodes 

represent targets genes. The red nodes represent the target genes common to the 

three types of cancer.  
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5. DISCUSSÃO GERAL  

Em nossa análise bioinformática identificamos potenciais microRNAs e  

seus genes alvo relacionados aos três tipos de câncer mais frequentes em pacientes 

com LM. Entre os microRNAs com expressão reduzida 21 estavam potencialmente 

associados ao câncer hematológico, 19 ao câncer de bexiga e 20 ao câncer esofágico.   

Relacionado ao câncer hematológico, os 21 microRNAs com expressão  

reduzida podem regular a expressão de 69 genes alvo. No câncer de bexiga os 19 

microRNAs com expressão reduzida podem regular a expressão de 26 genes alvo e 

no câncer esofágico os 20 microRNAs com expressão reduzida podem regular a 

expressão de 24 genes alvo.   

O miR-26a, miR-15b-5p e o miR 374b-5p, com expressão reduzida em  

pacientes com LM, são potenciais reguladores de genes relacionados ao câncer de 

bexiga, sendo eles o TP5327, CCND128 e VEGFA29.   

Dentre diversos genes alvo identificados para o miR-15b-5p, miR146a-5p, 

miR-328, há o oncogene PIM130. Já o miR-125b com expressão aumentada possui 

nove genes alvo relacionados ao câncer hematológico, incluindo genes supressores 

de tumor como o TP53, STAT3, TCF731.   

Nos microRNAs com expressão reduzida três genes alvo foram comuns 

aos três tipos de câncer, sendo eles: TP53, CCND1 e KRAS. Os microRNAs com 

expressão aumentada também possuíam três genes alvo em comum: MAPK1, MAPK3 

e TP53.  

O gene supressor de tumor TP53, também conhecido como “guardião do  

genoma”, codifica um regulador central da via de resposta a danos no DNA, a proteína 

do fator de transcrição p53. Sua ativação leva à parada do ciclo celular, reparo do 

DNA, apoptose ou senescência. O gene TP53 é considerado um gene supressor de 

tumor, embora Shen e cols31 o considerem um gene "agente duplo" porque pode 

funcionar como oncogene e supressor de tumor, dependendo do contexto. Esta ação 

poderia explicar a nossa observação deste gene regulado tanto por miRNAs com 

expressão reduzida como por expressão aumentada nos pacientes com LM, sendo 

dependente do tipo de tecido em que ocorre para levar ao efeito oncogenico ou 

supressor.  
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O gene PIM1 (Pim-1 proto-oncogene, serine/threonine kinase) codifica uma 

proteína que pertence à família das proteínas Serina/Threonina quinase. O gene é 

expresso principalmente nas linhagens celulares linfóides B e mielóides e é 

superexpresso em neoplasias hematopoiéticas e no câncer de próstata. Desempenha 

também um papel na transdução de sinal nas células sanguíneas, contribuindo para 

a proliferação e sobrevivência celular fornecendo uma vantagem seletiva na 

tumorigênese30. O aumento da expressão deste oncogene seria explicado pela 

redução na expressão dos miR-15b-5p, miR146a-5p e miR-328 observados em nosso 

estudo.  

O gene CCND1 codifica a proteína ciclina D1. A ciclina D1 é um oncogene 

frequentemente superexpresso em cânceres humanos e tem dupla função atuando no 

ciclo celular e como regulador transcripcional sendo frequentemente regulada no 

câncer por diferentes alterações genômicas28. A sua expressão aumentada pode 

ocorrer pela redução na expressão dos miRNAs avaliados neste estudo.  

A proteína codificada pelo gene Transdutor de Sinal e Ativador da 

Transcrição 3 (STAT3) é um membro da família de proteínas STAT. Em resposta a 

citocinas e fatores de crescimento, os membros da família STAT são fosforilados pelas 

cinases associadas ao receptor e, em seguida, formam homo- ou heterodímeros que 

se translocam para o núcleo da célula onde atuam como ativadores da transcrição. 

Esta proteína desempenha um papel fundamental em muitos processos celulares, 

como crescimento celular e apoptose atuando na expressão de uma variedade de 

genes em resposta a diversos estímulos celulares28. Considerado um gene supressor 

de tumor, pode ter a sua expressão reduzida pelo aumento da expressão do miR-

125b, sugerindo o papel destas moléculas no processo tumorigenico.  

O gene do Fator de transcrição 7 codifica um membro da família de fatores 

de transcrição relacionados aos linfócitos T e pertence a uma família de proteínas 

ativadores transcricionais denominadas HMG (High-Mobility Group). Apesar do TCF7 

parecer estar superexpresso em tumores malignos, como em câncer colorretal, de 

próstata ou de mama, além de linfomas e leucemias derivadas do linfócito T, vários 

estudos demonstraram que o TCF7 pode atuar como supressor de tumor e ter 

expressão reduzida na leucemia, linfomas ou câncer colorretal. Os papéis duplos do 

TCF7 na tumorigênese podem ser explicados pelas diferentes funções das isoformas 

variantes do TCF7 e pela complexidade das variações do tumor com múltiplas vias de 

sinalização no processo de desenvolvimento do tumor32. Da mesma forma que o 
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TP53, o duplo papel do TCF7 sugere que este gene tem potencial de perder a 

atividade supressora de tumor ao ser regulado por um miRNA com expressão 

aumentada como no caso do miR-125b observado em nosso estudo.  

As vias MAPK são módulos de sinalização que transmitem sinais 

extracelulares e intracelulares para redes reguladoras dentro da célula através da 

fosforilação dos principais alvos proteicos. MAPK1 e MAPK3 também conhecidos 

como: ERK-2 e ERK-1 respectivamente. MAPK1 e MAPK3 são 84% idênticos em 

sequência e compartilham muitas, se não todas, funções. Estas vias de sinalização 

têm sido implicadas em diversos eventos celulares, incluindo proliferação, 

crescimento, diferenciação, migração celular, sobrevivência celular, metabolismo e 

transcrição. Quando ativado (isto é, fosforilado) no citosol é subsequentemente 

translocado para o núcleo onde ativa diversos fatores de transcrição. Tem sido 

implicada em condições patológicas, tais como câncer, artrite, inflamação crônica e 

osteoporose33. Em nossa análise, miRNAs com aumento e também com redução na 

expressão foram observados como reguladores de genes MAPK1 e MAPK3 sugerindo 

a complexidade no estudo das interações miRNAs-genes alvo.  

O oncogene KRAS codifica a proteína KRAS, que é uma GTPase que atua 

em vários processos celulares. Mutações neste oncogene resultam em proteína KRAS 

permanentemente ativada, consequentemente mantendo os processos celulares de 

proliferação, transformação, invasão e sobrevivência. Mutações dos proto-oncogenes 

RAS (H-RAS, N-RAS, K-RAS) são frequentemente encontradas em todos os tumores 

humanos34. A redução na expressão do miR-27a associado ao aumento na expressão 

de KRAS em câncer de esôfago em dois estudos prévios35,36, além da evidência de 

que na ausência de mutações este gene pode ser ativado por outros mecanismos 

como o pós-trancripcional, neste caso por miRNAs, corrobora nosso estudo que 

sugere que este gene comum nos três tipos de câncer estudado, tenha como 

potenciais reguladores os miR-15b-5p, miR-30e-3p e miR-374b-5p, com expressão 

reduzida em nossa amostra de pacientes com LM.  

A dificuldade em obter amostras de tumor em pacientes que desenvolveram 

câncer após LM, além do fato de que os miRNAs circulantes nem sempre se originam 

do tecido tumoral28, são limitações do nosso estudo, uma vez que nossa análise do 

miRNA foi realizada no soro de pacientes com LM que não tiveram diagnóstico de 

câncer. Outra limitação refere-se ao fato de que a análise in silico por si só não é 

suficiente para elucidar o papel dessas moléculas na fisiopatologia do câncer na LM, 
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sugerindo que mais estudos in vitro e in vivo sejam realizados para confirmar o papel 

destes miRNAs no desenvolvimento de câncer associado à LM.  
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6. CONCLUSÃO  

Nossa análise bioinformática sugere a influência potêncial de diversos 

microRNAs no desenvolvimento de câncer em paciente LM. Há poucos estudos que 

demostram essa interação, assim faz-se necessário novas pesquisas para entender 

como os microRNAs contribuem para o desenvolvimento dos principais tipos de 

câncer em pacientes após a LM.   
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