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APRESENTACAO

As Ciéncias Bioldgicas € um maravilhoso campo de estudo, no qual estudamos
todos os seres vivos, suas relagdes entre si e com o meio ambiente. Também podemos
neste campo trabalhar areas do conhecimento, que podem ser aplicadas na industria, na
educacgao, na pesquisa, bioconservacado do ambiente, saude etc. E nesta obra, “Agenda
global de pesquisa em Ciéncias Biol6gicas 2”, nossa intengdo é mostrar ao longo de 18
capitulos de forma ampla o que vem sendo produzidos neste campo, com trabalhos originais
ou de revisao que englobam saude, bioconservagéo, meio ambiente, pesquisa experimental,
Microbiologia, Parasitologia, aplica¢cdes na industria farmacéutica e Educacao.

Esta obra mostra a importancia da multidisciplinaridade e da interdisciplinaridade
dentro das Ciéncias Biolbgicas, pois todas as pesquisas aqui apresentadas possuem
diferentes olhares profissionais e mostram diferentes aplicabilidades na vida quotidiana do
leitor. E com certeza uma literatura importante para estudantes e profissionais de diferentes
areas, que desejam enriquecer seus conhecimentos e utiliza-los de forma pratica na sua
vida académica e profissional.

A Atena Editora, como sempre, prezando pela qualidade, apresenta um corpo
editorial formado por mestres e doutores formados nas melhores universidades do Brasil,
para revisar suas obras. E esta revisdo por pares garante que um trabalho de excelente
qualidade chegue até vocé, caro leitor. Esperamos que vocé aproveite bem sua leitura!

Daniela Reis Joaquim de Freitas
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RESUMO: Os pequenos RNAs nucleares
(snoRNAs) pertencem a classe de RNAs
nao codificantes (ncRNA) e estdo envolvidos
em diferentes processos, especialmente no
processamento de RNAs riboss6micos (rRNAs),
RNAs mensageiros (mMRNAs) e outros ncRNAs.
Estudos recentes tém apontado que os snoRNAs
teria fungbes nédo—candnicas, como: regular a
estrutura da cromatina, ser precursor de miRNAs
e piRNAs, splicing alternativo, mediadores
de estresse oxidativo, também podem ser
processados em pequenos RNAs semelhantes
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a microRNAs e piRNAs, além de outras fungbes desconhecidas. Neste contexto, este
trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo integrativa quanto as fungdes canonicas e
ndo-candnicas de snoRNAs cuja alteragdo na expresséo ja foi associada a cancer. Foram
selecionados 25 artigos onde havia relatos sobre a participacdo dos snoRNAs em céncer e/
ou sobre a sua fungdo como microRNAs ou piRNAs, cuja fonte de pesquisa foi o Pubmed.
Para identificacdo das fungbes candnicas foi utilizado as ferramentas de bancos de dados
online. Conforme os dados analisados na literatura, identificamos que cerca de 17 snoRNAs
ja foram abordados em diversos canceres, entre eles estdo o cancer de prostata e o cancer
de pulmao, verificamos que o SNORA42 e SNORD78 foram os mais abordados. Foi
observado ainda que o SCARNA15 (ACA45) e SNORD75 possuem fungdo como microRNAs
e piRNAs, respectivamente. Sobre as fun¢des candnicas, os mais relatados foram SNORD44
e SNORDS50A. Estes dados demonstram a diversidade de fun¢des dos snoRNAs, além
disso, o estudo destas biomoléculas pode ajudar a elucidar o processo de tumorigénese e
progressao do cancer.

PALAVRAS-CHAVE: biomarcadores, canceres, sdRNAs, snoRNAs, epigenética

ABSTRACT: Small nuclear RNAs (snoRNAs) belong to the class of non-coding RNAs
(ncRNA) and are involved in different processes, especially in the processing of ribosomal
RNAs (rRNAs), messenger RNAs (mRNAs) and other ncRNAs. Recent studies have pointed
out that snoRNAs have non-canonical functions, such as: regulating the structure of chromatin,
being a precursor of miRNAs and piRNAs, alternative splicing, mediators of oxidative stress,
they can also be processed into small RNAs similar to microRNAs and piRNAs, in addition
to of other unknown functions. In this context, this work aims to carry out an integrative
review regarding the canonical and non-canonical functions of snoRNAs whose alteration
in expression has already been associated with cancer. Twenty-five articles were selected
where there were reports on the participation of snoRNAs in cancer and/or on their function
as microRNAs or piRNAs, whose research source was Pubmed. To identify the canonical
functions, online database tools were used. According to the data analyzed in the literature,
we identified that about 17 snoRNAs have already been addressed in several cancers, among
them are prostate cancer and lung cancer, we found that SNORA42 and SNORD78 were the
most addressed. It was also observed that SCARNA15 (ACA45) and SNORD?75 function as
microRNAs and piRNAs, respectively. About the canonical functions, the most reported were
SNORD44 and SNORD50A. These data demonstrate the diversity of functions of snoRNAs,
in addition, the study of these biomolecules can help to elucidate the process of tumorigenesis
and cancer progression.

KEYWORDS: biomarkers, cancers, sdRNAs, snoRNAs, epigenetics

11 INTRODUGAO

1.1 Epigenética
A epigenética é caracterizada como um conjunto de modificagées que ocorrem no

fenétipo, precisamente na fungéo do gene e que nao interfere na sequéncia de bases do
DNA, podendo ser herdados (FANTAPPIE, 2013). O estudo da epigenética foi refinado para
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refletir os crescentes insights moleculares (HARVEY, Z.H et al., 2018). As modificagbes
epigenéticas sdo hereditarias, porém durante o desenvolvimento embrionario, varias das
marcas epigenéticas parentais sdo deletadas e redefinidas, algumas dessas modificagbes
que podem ser resultantes da resposta imune a estimulos tém potencial para escapar da
remodelacéo e serem transmitidas para as gerag¢des subsequentes que ndo sdo expostas
a esses estimulos (SEN, R. et al., 2021). Dentre as principais alteragdes epigenéticas
causadas pela modulacéo da expressdo génica, estdao a metilacdo de DNA, modificacbes
de histonas e RNAs nao codificantes (ncRNAs), sendo estes mecanismos importantes
para a regulagéo epigenética (OLIVEIRA et al., 2010). Desse modo, essas alteragbes na
regulacdo epigenética conduz a diversas doencas como, doengas neurodegenerativas,
como: Alzheimer, mal de Parkinson, doenca de Huntington, além de distirbios do
desenvolvimento e o cancer (GHOSH, P. et al., 2021; SEN, R. et al., 2021).

1.2 RNAs nao codificantes

Com o avanco da tecnologia foi possivel conhecer melhor os ncRNAs, vistos que por
muito tempo eles foram considerados como “lixo”, porém essas biomoléculas desempenham
um papel crucial na regulagdo génica, além de estarem em maior quantidade no genoma
dos seres multicelulares (LINS, 2018).

Atualmente os ncRNAs sao classificados de acordo com o0 seu comprimento, 0s
pequenos RNAs ndo codificantes (sncRNAs) com até 200 nucleotideos; e os RNAs longos
ndo codificantes (INcRNAs) com mais de 200 nucleotideos (ARAUJO, V. C. S. 2017).
Existem diversas familias de sncRNAs em mamiferos, sendo algumas delas: microRNAs
(miRNAs), RNAs de interferéncia pequenos (siRNAs), RNAs que interagem com proteinas
PIWI (piRNAs), RNAs nucleolares pequenos (snoRNAs), RNA ribossomal (rRNA) e RNA
transportador (tRNA) (LE THOMAS et al.,, 2014). As diferentes familias de sncRNAs
possuem diferentes fun¢des, como: modificagéo de outros RNAs (por exemplo, snoRNAS)
e regulacéo da transcricdo (por exemplo, miRNAs, siRNAs e tRNA) (GRIFFITHS-JONES,
2004).

Diferentes grupos de pesquisa tém demonstrado a importancia dos ncRNAs na
regulacdo da expressdo génica em vias metabdlicas fundamentais, tais como tradugao,
replicacdo, diferenciacdo e apoptose. Estas moléculas também s&o fundamentais
no desenvolvimento de diferentes doengas, tais como cancer, Alzheimer e doencas
cardiovasculares (TAFT et al. 2010).

1.3 SnoRNAs

Os pequenos RNAs nucleolares (snoRNAS) estao dentro da classe dos sncRNAs.
Ha trés classes de snoRNAs: H/ ACAbox (SNORA), C/D box (SNORD) e os pequenos RNAs
corpo de Cajal (scaRNAs) (MOURKSI et al., 2020). Estas biomoléculas sdo amplamente
distribuidas no nucléolo das células eucariéticas (ESTELLER, 2011).
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A maioria dos snoRNAs estdo codificados em regides intrbnicas de genes
codificadores ou de IncRNAs, e um pequeno grupo de snoRNAs séo originados nas
regides intergenéticas (MANNOOR et al. 2012), as excegdes sdo os snoRNAs SNORDS,
SNORD8, SNORD13 e SNORD118, que possuem promotores préprios (FALALEEVA et
al. 2017) e sao transcritos pela RNA polimerase Il (FALALEEVA & STAMM 2013). Apoés
serem transcritos e processados, os snoRNAs podem permanecer no ndcleo ou serem
direcionados a outros compartimentos celulares onde déo origem a outros sncRNAs com
diferentes fungdes (FALALEEVA & STAMM 2013).

A expressado destas biomoléculas podes ser modificada por uma variedade de
mudangas genéticas tais como: a) superexpressao; b) translocagéo; c¢) mutagdes, e, d)
variacbes do niumero de copias (DSOUZA et al., 2021). Mecanismos epigenéticos, também
podem alterar a expressao génica como; a) metilagdo do DNA; e b) modificagao de histonas
(DSOUSA et al., 2021; STEPANOQV et al., 2015).

Historicamente, a primeira doenca humana associada ao snoRNA descrita é a
sindrome de Prader-Willi (PWS), uma doenga genética rara caracterizada por hipotonia
e hiperfagia (LEUNG et al., 2009). Assim, alteracbes genéticas nos snoRNAs podem ter
um impacto mais amplo no sistema celular e fisiolégico, podendo assim levar a patologias
(STEPANOV et al., 2015; DEOGHARIA & MAJUMDER, 2019).

1.4 Diversidade de funcdo dos snoRNAs

A funcdo mais bem caracterizada dos snoRNAs é guiar a modificagdo quimica de
outras espécies de RNA, incluindo RNAs ribossdmicos, RNAs de transferéncia e pequenos
RNAs nucleares. Estas biomoléculas desempenham um papel crucial na biogénese dos
ribossomos e modificagcbes pos-transcricionais de RNAs, essa agéo candnica é realizada
através da interagéo fisica entre os snoRNAs e seus alvos pelo pareamento de bases
Watson-Crick (MCMAHON et al., 2019; BERGERON, D. et al., 2020).

Além das fungbes supracitadas, a literatura também aponta sobre as seguintes
funcoes: acetilacdo de rRNA, metilacdo de tRNA, regulagdo da abundancia de mRNA,
reguladores da homeostase do colesterol e reguladores do estresse metabdlico e oxidativo,
regular a estrutura da cromatina, splicing alternativo ser precursor de miRNAs e piRNAs
(MLECZKO, A.M et al., 2016; BRATKOVIC, T. et al., 2020; DSOUSA et al., 2019).

A capacidade de exercer essas atividades por esta biomolécula tém chamado aten-
¢ao substancial, pois evidéncias crescentes mostram que quando se encontram desregula-
das, podem participar do processo carcinogénico (ZHANG. D et al., 2015). Neste contexto,
este trabalho tem como objetivo realizar uma revisado integrativa quanto as fungdes can6-
nicas e ndo-canoénicas de snoRNAs cuja alteragédo na expressao ja foi associada a cancer.
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21 METODOLOGIA

Foram selecionados 25 artigos onde havia relatos sobre a participa¢do dos snoRNAs
em cancer e/ou sobre a sua fungcao como microRNAs ou piRNAs, cuja fonte de pesquisa foi
o Pubmed. Para identificagéo das fung¢des candnicas foi utilizado as ferramentas de bancos
de dados online, como: snoRNABase (https://www-snorna.biotoul.fr/) e o RNA central

(https://rnacentral.org/). Para esta reviséo, utilizamos como critério de selecao snoRNAs

que apresentavam trés ou mais relatos na literatura.

31 RESULTADOS

De acordo com o observado na literatura, cerca de 17 snoRNAs ja foram abordados
em cancer, aqueles que mais se destacaram foram: SNORA42 e SNORD78, os quais
tiveram relatos em cancer de pulméo e cancer de préstata. Além disso, quanto a funcéao
de microRNAs e piRNAs, destacaram-se SCARNA15 (ACA45) e SNORD75. (Tabela 01).

Referéncias Funcao nao- candnica snoRNAs Funcao candnica
Atua na transic@o epitélio-mesenquimal
(EMT) e na proliferacdo de células
Zheng. et al., (2015). tumorais através da parada do ciclo
celular em céancer de pulmao. Orientar a  metilagdo
Gao et al.. 2015 Associados a fatores de pior prognéstico EOEET ég)s-ggose dlo 2D AhA
" de céancer de pulmao.
Martens-Uzonova et al., | Associado a pior prognostico de cancer
2015 de prostata (CaP).
Spesea, L. eh El Superexpressdo em mieloma mdltiplo . o .
(2012). SNORD27 Guiar a metilacdo 2'O-ri-
Mleczko, A.M. et al., . bose de 18S rRNA A27
(2016). Papel de microRNAs
Mleczko, A.M. et al, . Guiar a metilagcdo 2’O-ri-
(2016). PR 6D EERLAE ISR bose de 28S rRNA A3764
Guiar a pseudorilatacéo
(I\glgfg;(o, AL el Papel de microRNAs (SAg,C;; NATE do residuo U37 do snRNA
’ spliceossomal U2
Previsto para guiar a
(l\glg;:é;(o, AUlEL @it el Papel de microRNAs SNORA81 pseudouridilatacdo de
: 28S rRNA U4606
Delecdo inibiu a tumorigenicidade de
Liang, J et al., (2019). células de cancer de mama in vivo e in
vitro
Potencial biomarcador em amostras | SNORD3A (U3) | SnoRNAs 6rfao
Wang etal. (2019). nao-invasivas em cancer de pulmao
Mleczko, A.M. et al., .
(2016). Papel de microRNAs
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Associado a fatores de pior prognéstico
BRI Bl el (IS, em cancer gastrico
Delecdo inibiu a tumorigenicidade de | SNORD118 (U8) | SnoRNAs orfao
Liang, J et al., (2019). células de cancer de mama in vivo e in
vitro
Potencial biomarcador em amostras —
Wang et al, (2021) nao-invasivas em cancer de pulmao SNORD83A SnoRNAs 6rfao
Semelhante a microRNA. Guia a metilacdo da
Fz%t:e;)son, DUE @ dls Capaz de promover a invasao de células (SHNB?I?BE:QG? 2'0O-ribose de 18S rRNA
’ de cancer de mama. A576
Orientar a  metilagdo
He, X. et al., (2015). Funcédo semelhante a piRNA. SNORD75 2'0O-ribose de 28S rRNA
C4032.
Ding et al., (2020) Associado a fatores de pior prognostico Guiar a metilagdo 2'O-ri-
9 " ’ em carcinoma hepatocelular. SNORD31 bose de 28S rRNA G4166
- - ] = Orientar a metilagdo
Baixa expressdo em tecidos de cancer Y
Yuan, S et al., (2017) de mama e cancer de cabeca e pescoco. SNORD44 i%—gbose de 18S rRNA
] Potencial biomarcador para prognoéstico
Yi et al., (2018) de CaP
Potencial biomarcador para recorréncia
Okugawa. et al., (2017). | e prognostico em pacientes com cancer Guiar a pseudouridilata-
colon-retal. SNORA42 ¢do dos residuos U109 e
= e - U572 de 18S rRNA
Redugéo dos niveis de transcricdo de
genes como: OCT4, SOX2, NOTCH1,
MBI G el (AT NANOG, SMO e ABCG2 em cancer de
pulmé&o.
Associados a fatores de pior prognéstico
W) & by (70 em cancer colon-retal.
Guiar a metilagdo 2’O-ri-
SHBIFIDRS bose de 18S rRNA U1326
Sensibilidade e especificidade na
Lido. et al., (2010). distingéo de tecido tumoral e ndo-tumoral
em cancer de pulmao.
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Lido. et al., (2010).

Potencial biomarcador para deteccao
precoce de cancer de pulmao de células
nao pequenas.

Proliferacdo e transicdo epitélio-

Guiar a metilagdo 2’O-ri-

(2019).

cancer Hepatocelular.

Chen, L.Y. et al., (2015). | mesenquimal via Wnt/B-catenina em DR bose de 28S rRNA A2350
cancer Hepatocelular
Jung, Park. (2020). gtizalazct)?rr?a.um supressor tumoral no
. Potencial biomarcador para prognoéstico
Ve el (21 em céancer colon-retal.
Prevé que guie a pseu-
Alta expressao associada e marcadores | SNORA21 fﬂl%?laga% 4d4o7so rgzldzugg
. envolvidos em transicdo epitélio-
Qin et al., (2019). mesenquimal em cancer de vesicula AR,
biliar.
Associados a fatores de pior prognostico
CED el (2, em cancer de pulméo
Dong. et al., (2021) Potencial biomarcador em amostras
9: ” n&o-invasivas em cancer de pulma&o. SNORDS5 Guiar a metilagdo 2'O-ri-
Crea. et al., (2016) Associado a migragdo e proliferagdo bose de 28S rRNA C2791
: " ’ celular em cancer de prostata.
Zhang et al., (2020) Proliferacdo, Migracéo e Invasao celular
’ ' em cancer colon-retal. SNORAT1A Guiarapseudouridilatagdo
Associado a metastase em cancer de de U406 em 18S rRNA
Hu et al., (2022). mama
. o Guiar a metilagéo
Dong. et al., (2009). dpgter”écs'f‘;t;“pressor tumoral em cancer . 2'0-ribose de 28S rRNA
P C2848 e G2863.
Prevé que guie a
MacMahon ot al Associado ao pior prognéstico e medeia pseudoridelacdo dos
7| a atividade oncogénica de RAS em | SNORA24 residuos U863 e U609 de

18S rRNA.

Tabela 01: snoRNAs relatados em canceres e com fungdes semelhantes a microRNA e piRNA.

Fonte: criado pelo autor com base em relatos encontrados na literatura.

41 DISCUSSAO

O estudo dos snoRNAs podem abrir caminho para aplicagdes clinicas inovadoras,

tanto como biomarcadores quanto como alvos terapéuticos, desde sua descoberta esses

sncRNAs tém sido considerados para estudo, a fim de entender o seu papel funcional em
condigbes normais e patologicas (STEPANOQV et al., 2015; DEOGHARIA & MAJUMDER,
2019). Neste contexto é importante entender as fungbes destas biomoléculas.

Os dados apresentados nesta revisdo de literatura confirmam que os fragmantos

gerados a partir dos snoRNAs (sdRNAs), como microRNAs e piRNAs sdo capazes de

regular a expressdo génica, além de estarem relacionados a patologias como o cancer
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(WAJAHAT, M et al., 2021). Dentre aqueles observados na literatura, destaca-se ACA45,
que tem com a capacidade de inibir a atividade de CDC2L6, em um padrédo semelhante ao
microRNA (MLECZKO, A.M. et al., 2016). U3 também é capaz de interagir Argonauta 2 nos
complexos de silenciamento induzidos por RNA (RISC) (ISMAEL, H. et al., 2016).

Além dos trabalhos supracitados, SNORD78 e SNORD44, sdo capazes de
produzirem um fragmento de 28 nt de comprimento, sendo denominados de sd78-3’ e
sd44-5’, respectivamente, esses sdRNAs foram fortemente regulados positivamente em
amostras de tecido maligno em comparagéo com o normal (MARTENS-UZUNOVA, E.S.
et al., 2015). E, SNORD93, por sua vez, gera sdRNA-93, cuja expressao foi mais evidente
em células metastaticas quando comparado com células de tumor primario. Neste mesmo
trabalho foi observado que a inibicdo desse sdRNA diminuiu a invasao de células do cancer
de mama (PATTERSON, D.G et al., 2017).

Os snoRNAs também podem apresentar fungdes semelhantes a piRNAs como é o
caso do SNORD75, no qual foi relatado que a expresséo de pi-sno75 nas células do cancer
de mama é muito menor do que nos tecidos normais, enquanto a sua superexpressao em
células cancerosas leva a regulacdo positiva de TRAIL, o qual pode desencadear a via
extrinseca da apoptose pela ligacéo de seus receptores DR4 e DR5 (HE, X et al., 2015).

Os pequenos RNAs nucleolares também possuem papel importante na regulagédo de
processamento e edicdo de mRNA, por exemplo o SNORD115 regula o splicing alternativo
de cinco pré-mRNAs, a saber: DPM2, TAF1, RALGPS1, PBRM1 e CRHR1 (LIANG, J et al.,
2019). Em um estudo realizado por Falaleeva, M et al., (2015) revelaram que o SNORD115
e SNORD116 influenciam os niveis de expressao de varios genes e modificam a atividade
de cada um. Além deste dois, o SNORD27 também regula o splicing alternativo do pré-
MmRNA, como: E2F7, MAP4K3, ZBTB37, FER e ABCAS8 direcionando a interagdo RNA-RNA
(CHUANG, T.D. et al., 2018).

Além de outras fungdes, os snoRNAs também tém sido considerados como potenciais
biomarcadores e alvos terapéuticos de cancer (LIANG, J et al.,, 2019). Dentre estes é
possivel destacar: SNORD33, SNORD66 e SNORD76, os quais foram superexpressos em
pacientes com cancer de pulméo de células ndo pequenas (CPCNP), sendo a expressao
detectavel também no plasma (LIANG, J et al., 2019). Em cancer de pulmao ja foi observado
também a alteracdo de SNORA42, sendo a expressdo deste snoRNAs associado com
fatores de pior prognéstico (MEI, Y.P. et al., 2012).

Estas biomoléculas também estdo envolvidas com vias pré-oncogénicas
inflamatoérias, como a via TNFa, conforme observado com o SNORA55 em céancer de
préostata (CREA et al., 2016). Ainda mais os snoRNAs encontram-se associados a fatores
cruciais no processo de carcinogénese, como metastase e proliferagéo. A titulo de exemplo:
SNORA15, SNORA41 e SNORD33 cuja expressao foi observada alterada em tecidos
cancerosos e associados a linfonodos metastaticos e grau de diferenciagdo (Yang et al.,
2017). Em relagéo a proliferagao foi observado, que a inibicgdo do SNORD78, suprimiu a
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proliferagdo de células tumorais de pulmao por meio da indugao da parada do ciclo celular,
ademais, essa biomolécula atua na transicéo epitelial-mesenquimal (EMT) (ZHENG et al.,
2015).

Em nossa investigacao realizada no snoRNABase identificamos que U3 e U8 néo
possuem alvos descritos na literatura. Todavia a literatura relata que estas biomoléculas
apresentam uma alta expressdo em cancer de mama, enquanto, a deplecdo destes

snoRNAs inibiu a tumorigenicidade in vivo e in vitro (LIANG, J et al., 2019).

5] CONCLUSAO

Analisando os dados encontrados podemos concluir que apesar das funcdes
dos snoRNAs ndo serem totalmente compreendidas, essa biomolécula demonstra uma
diversidade de funcdes, podendo participar desde a regulagdo de outros RNAs nao
codificantes, atuar como microRNAs e piRNAs, e quando desreguladas podem participar
do processo de carcinogénese e progressao do cancer. As buscas pelas fungdes dessas
biomoléculas se fazem necessario para compreendermos melhor cada atividade em que
ela atua, além de oferecer novos biomarcadores de diagnéstico.

REFERENCIAS:

ARAUJO, V. C. S. Analise de RNAs longos nao codificantes do genoma de Arabidopsis thaliana (L.)
Heynh. 2017. 80 f. Dissertagcao (Mestrado em Genética e Biologia Molecular) - Universidade Federal de
Goias, Goiania, 2017.

BERGERON, D. et al. Small nucleolar RNAs: continuing identification of novel members and increasing
diversity of their molecular mechanisms of action. Biochem Soc Trans v.48 (2): p. 645-656. 2020.

BRATKOVIC, T. et al. Diversidade funcional de pequenos RNAs nucleolares, Nucleic Acids Research ,
V. 48(4),p. 1627-1651. 2020.

CHEN, L.Y. et al. SNORD76, a box C/D snoRNA, acts as a tumor suppressor in glioblastoma. Scientific
Reports. 2015

CREA, F. et al. Integrated analysis of the prostate cancer small-nucleolar transcriptome reveals
SNORADB5S as a driver of prostate cancer progression. Molecular oncology, v.10(5), v. 693-703. 2016.

CHOW, R.D. et al. Sno-derived RNAs are prevalent molecular markers of cancer immunity. Oncogene.
v. 37(50) p.6442-6462. 2018.

CHUANG, T.D, et al. Next-generation sequencing reveals differentially expressed small noncoding
RNAs in uterine leiomyoma. Fertil Steril. 2018.

DEOGHARIA & MAJUMDER . et al. Guide snoRNAs: Drivers or passengers in human disease? Biology
(Basel), v.8, 2019.

DING, Y. et al. Revealing the clinical significance and prognostic value of small nucleolar RNA
SNORD31 in hepatocellular carcinoma. Bioscience Reports, v. 40(7), 2020.

Agenda global de pesquisa em ciéncias biologicas 2 Capitulo 9 m



DONG, X. et al. SnoRNA U50 is a candidate tumor-suppressor gene at 6q14. 3 with a mutation
associated with clinically significant prostate cancer. Human molecular genetics, v.17(7), p.1031-1042.
2008.

DONG, X. et al. Tumor-educated platelet SNORD55 as a potential biomarker for the early diagnosis of
non-small cell lung cancer. Thoracic Cancer, v.12(5), p. 659-666. 2021.

DSOUZA, V. L. et al.Small nucleolar RNA and its potential role in breast cancer — A comprehensive
review. Biochimica et Biophysica Acta (BBA). v.1885 (1), p. 188501, 2021.

ESTELLER, M.Non-coding RNAs in human disease. Nature Review Genetics. v.12(12), p.861-874,
2011.

FANTAPPIE, M. Epigenética e Meméria Celular. Revista Carbono.n.3, 2013.

FALALEEVA, M, STAMM S. Processing of snoRNAs as a new source of regulatory noncoding RNAs.
BioEssays. v.35(1), p.46-54, 2013.

FALALEEVA, M. et al. SNORD116 and SNORD115 change expression of multiple genes and modify
each other’s activity. Gene. v. 10 (2). 2015.

FALALEEVA, M. et al.C/D-box snoRNAs form methylatingand non-methylating ribonucleoprotein
complexes: Old dogs show new tricks.BioEssays. v.39(6), 2017.

GAO. et al. Genome-wide small nucleolar RNA expression analysis of lung cancer by next-generation
deep sequencing. International journal of cancer, v. 136(6), p.623-629. 2015.

GHOSH, P. et al. Neurodegeneration and epigenetics: A review. Neurologia (Engl Ed). 2021.

GRIFFITHS-JONES S. Rfam: annotating non-coding RNAs in complete genomes.Nucleic Acids
Research. v.33, p.121-124. 2004.

HARVEY, Z.H et al. Protein-Based Inheritance: Epigenetics beyond the Chromosome. Molecular cell v.
69,2 p. 195-202. 2018.

HE, X et al. Um RNA Lnc (GASS5) / piRNA derivado de SnoRNA induz a ativagdo do gene TRAIL por
meio do recrutamento especifico de complexos MLL / tipo COMPASSO. Nucleic Acids Res . v.43 (7):
p. 3712-3725. 2015.

HUANG C, et al. A snoRNA modulates mRNA 3’ end processing and regulates the expression of a
subset of MRNAs. Nucleic Acids Res. v. 6;45(15): p. 8647-8660. 2017.

HU, T. et al. Small nucleolar RNA SNORA71A promotes epithelial-mesenchymal transition by
maintaining ROCK2 mRNA stability in breast cancer. Mol Oncol. 2022

ISMAEL, H. et al. “Regulation of the U3-, U8-, and U13snoRNA Expression by the DEAD Box Proteins
Ddx5/Ddx17 with Consequences for Cell Proliferation and Survival.” Non-coding RNA v. 2,4 11. 2016.

JIN, H. et al. Case Report: Clinical Features of Childhood Leukoencephalopathy With Cerebral
Calcifications and Cysts Due to SNORD118 Variants. Front Neurol. 2021.

Agenda global de pesquisa em ciéncias biologicas 2 Capitulo 9 m



JUNG, Y. S., & Park, J. . Wnt signaling in cancer: therapeutic targeting of Wnt signaling beyond
-catenin and the destruction complex. Experimental & Molecular Medicine, v.52(2), p.183-191. 2020.

KIM, Y. et al. Epigenetic therapy of Prader-Willi syndrome. Transl Res. v. 208: p.105-118. 2019

LE THOMAS, A. et al. To be ornot to be a piRNA: genomic origin and processing of piRNAs. Genome
Biology.v.15(1), p.204, 2014.

LEUNG, R.O. et al. Lasalle, Imprinting regulates mammalian snoRNA-encoding chromatin
decondensation and neuronal nucleolar size, Human Molecular Genetics. v.18,p.4227-4238, 2009.

LIANG, J, et al. Small Nucleolar RNAs: Insight Into Their Function in Cancer. Front Oncol. v. 9: p.587.
2019.

LIAO J. et al et al. Small nucleolar RNA signatures as biomarkers for non-small-cell lung cancer.
Molecular cancer, v.9(1), p.1-10. 2010.

LINS, Paulo Roberto Branco. Descobrindo redes de associagao envolvendo miRNAs e lincRNAs
humanos através de uma analise de eQTL. Dissertacdo (Mestrado em Bioinformatica) - Universidade
Federal do Rio Grande do Norte, Natal, 2018.

LOPEZ-CORRAL, L. et al. Genomic analysis of high-risk smoldering multiple myeloma. Haematologica.
2012.

MANNOOR, K. et al. Small nucleolar RNAs in cancer. Biochimica et Biophysica Acta.v.1826(1),
p.121-128, 2012.

MANNOOR, K et al. Small nucleolar RNAs in cancer. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Reviews
on Cancer, v. 1826(1), p. 121-128. 2012.

MANNOOR, K et al. Small nucleolar RNA signatures of lung tumor-initiating cells. Molecular cancer, v.
13(1), p.1-12. 2014.

MARTENS-UZUNOVA, E.S, et al. A producéo de RNA derivado de snoRNA C/D-box esta associada a
transformacgéo maligna e progresséo metastatica no cancer de préstata. Oncotarget . v. 6(19) p.17430-
17444. 2015.

MCMAHON, M. et al. A single H/ACA small nucleolar RNA mediates tumor suppression downstream of
oncogenic RAS. Elife, v.8, 2019.

MEI, Y.P. et al. Small nucleolar RNA 42 acts as an oncogene in lung tumorigenesis. Oncogene. 2012

MOURKSI, N.E H et al. “snoRNAs Offer Novel Insight and Promising Perspectives for Lung Cancer
Understanding and Management. Cells vo 9,3 p. 541. 2020.

MCMAHON, M. et al. A single H/ACA small nucleolar RNA mediates tumor suppression downstream of
oncogenic RAS. Elife, v.8, p. e48847, 2019.

MLECZKO, A.M. et al. When small RNAs become smaller: emerging functions of snoRNAs and their
derivatives. Acta Biochim; v.63(4):601-607. 2016.

OLIVEIRA, N. F. et al. Metilagdo de DNA e Cancer. Revista Brasileira de Cancerologia v.56, ed.4,
p.493-499, 2010.

Agenda global de pesquisa em ciéncias biologicas 2 Capitulo 9 “



OKUGAWA, Y. et al. Clinical significance of SNORA42 as an oncogene and a prognostic biomarker in
colorectal cancer. Gut, v. 66(1), p.107-117. 2017.

PATTERSON, D. G et al. Human snoRNA-93 is processed into a microRNA-like RNA that promotes
breast cancer cell invasion. NPJ breast cancerv. 3 25. 2017.

QIN, Y et al. Overexpression of SNORA21 suppresses tumorgenesis of gallbladder cancer in vitro and
in vivo. Biomed Pharmacother. 2019.

SEN, R. et al. Do Transgenerational Epigenetic Inheritance and Immune System Development Share
Common Epigenetic Processes?. Journal of developmental biology v. 9,2 20. 2021.

SHAN, Y. et al. SNORA42 promotes oesophageal squamous cell carcinoma development through
triggering the DHX9/p65 axis. Genomics v. 113,5. 2021

STEPANOV, G.A, et al. Regulatory role of small nucleolar RNAs in human diseases. BioMed Research
International. 2015.

TAFT, R. et al. Nonéd€-coding RNAs: regulators of disease. The Journal of Pathology. v.220, p.126—
139, 2010.

THORENOOR N, SLABY O. Small nucleolar RNAs functioning and potential roles in.Tumor
Biology.v.36(1),p. 41-53, 2015.

YANG, X, et al. SnoRNAs are involved in the progression of ulcerative colitis and colorectal cancer. Dig
Liver Dis. 2017.

Yi, C. et al. SNORA42 enhances prostate cancer cell viability, migration and EMT and is correlated with
prostate cancer poor prognosis. The international journal of biochemistry & cell biology, v. 102,
p.138-150. 2018.

YOSHIDA, K. et al. SNORA21-an oncogenic small nucleolar RNA, with a prognostic biomarker potential
in human colorectal cancer. EBioMedicine, v. 22, p. 68-77. 2017.

YUAN, S. et al. An Oncolytic Adenovirus Expressing SNORD44 and GAS5 Exhibits Antitumor Effect in
Colorectal Cancer Cells. Hum Gene Ther. v. 8: p. 690-700. 2017.

WANG, X. et al. Identification of eight small nucleolar rnas as survival biomarkers and their clinical
significance in gastric cancer. Frontiers in oncology, v. 9, p. 788. 2019.

WAJAHAT, M. et al. Emerging Functions for snoRNAs and snoRNA-Derived Fragments. Int J Mol Sci.
v. 19. 2021.

ZHANG, D.et al. Small nucleolar RNA 78 promotes the tumorigenesis in non-small cell lung cancer.
Journal of Experimental & Clinical Cancer Research. Cancer Res. v.34(1), p. 49, 2015.

ZHANG, Z et al. SNORA71A promotes colorectal cancer cell proliferation, migration, and invasion.
BioMed Research International, 2020.

ZHENG, D et al. “Small nucleolar RNA 78 promotes the tumorigenesis in non-small cell lung cancer.”
Journal of experimental & clinical cancer research : CRv. 34,1 49. 2015.

Agenda global de pesquisa em ciéncias biologicas 2 Capitulo 9




iNDICE REMISSIVO

A

Alfabetizacgéo cientifica 185

Analises biométricas e morfometrias 52
Anatomia humana 181, 182, 183, 185, 187
Antigeno HLA-B27 63

Antioxidante 44, 53, 54, 61, 108, 112, 113, 114
Aprendizado 173, 176, 177, 182, 183

B

Biomarcadores 97, 102, 103, 104
Biopolimero 118, 119, 120

Biossurfactantes 108, 109, 110, 111, 124, 126
C

Cana-de-agucar 118, 120, 122

Candida bombicola 115, 123, 132, 133, 134, 135, 136
Celulose bacteriana 118, 119, 120, 121, 122, 137

Coracgao 3, 5, 30, 31

Cosméticos 86, 108, 109, 110, 112, 113, 114, 116, 117, 137

D

Deficiéncia auditiva 179, 182

Deficiéncia visual 179

E

Educacéo inclusiva 179

Ensino remoto 173, 174,175,176, 177,178

Epigenética 97, 98, 105

Escabiose 72, 73, 74, 78, 79, 80

Espécies oxidativas 82, 84, 93

Espondilite anquilosante 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71
Exopolissacarideos 108, 109, 110, 111

F

Fator de necrose tumoral alfa 63

Filmes antimicrobianos 123, 129

Agenda global de pesquisa em ciéncias biologicas 2 indice Remissivo




G

Glandula pineal 41, 42, 43, 45, 49
Gravidez na adolescéncia 1, 2, 8, 9
Gripe 139, 140, 141, 142, 143

H

Heteropterys tomentosa 52, 54, 60, 61, 62

Histofisiologia ovariana 41, 48

Influenza A 139, 143
Insetos galhadores 145, 162
Interleucina-17 63

L

Lactacédo 20, 21, 22, 23, 26
Lipidios 30, 31, 32, 35, 37

M

Manejo integrado de pragas 164, 167, 170
Manipulagédo ambiental 164, 167, 168
Melatonina 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48
MicroRNAs 97, 98, 100, 102, 104
Morfologia das galhas 20, 145, 147

(o]

Obesidade 30, 36

Oleos essenciais 86, 108, 109, 112, 113
P

Planejamento familiar 1, 2, 8, 9
Planta medicinal 52, 54

Plantas endémicas 145

Projeto de extensao 185, 186, 188
Puerpério 1,2,4,5

R

Ratos idosos 55, 57, 58, 59, 60, 62

Agenda global de pesquisa em ciéncias biologicas 2 indice Remissivo




Restricdo alimentar 20, 21, 22, 24, 25, 27, 28
RNAs nao codificantes 96, 98, 104

RNAs nucleares 96, 99

S

Sarna 72,73,74,76,77,78,79, 80, 81

Saulde publica 2, 30, 31, 38, 72, 73, 80, 188
Soforolipidios 111, 123, 124, 126, 128, 131, 132
T

Tecnologia 98, 173

Agenda global de pesquisa em ciéncias biologicas 2 indice Remissivo m











