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APRESENTAÇÃO

As Ciências Biológicas é um maravilhoso campo de estudo, no qual estudamos 
todos os seres vivos, suas relações entre si e com o meio ambiente. Também podemos 
neste campo trabalhar áreas do conhecimento, que podem ser aplicadas na indústria, na 
educação, na pesquisa, bioconservação do ambiente, saúde etc. E nesta obra, “Agenda 
global de pesquisa em Ciências Biológicas 2”, nossa intenção é mostrar ao longo de 18 
capítulos de forma ampla o que vem sendo produzidos neste campo, com trabalhos originais 
ou de revisão que englobam saúde, bioconservação, meio ambiente, pesquisa experimental, 
Microbiologia, Parasitologia, aplicações na indústria farmacêutica e Educação.

Esta obra mostra a importância da multidisciplinaridade e da interdisciplinaridade 
dentro das Ciências Biológicas, pois todas as pesquisas aqui apresentadas possuem 
diferentes olhares profissionais e mostram diferentes aplicabilidades na vida quotidiana do 
leitor. É com certeza uma literatura importante para estudantes e profissionais de diferentes 
áreas, que desejam enriquecer seus conhecimentos e utilizá-los de forma prática na sua 
vida acadêmica 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 revisão por pares garante que um trabalho de excelente 
qualidade chegue até você, caro leitor. Esperamos que você aproveite bem sua leitura!

Daniela Reis Joaquim de Freitas
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RESUMO: Os pequenos RNAs nucleares 
(snoRNAs) pertencem a classe de RNAs 
não codificantes (ncRNA) e estão envolvidos 
em diferentes processos, especialmente no 
processamento de RNAs ribossômicos (rRNAs), 
RNAs mensageiros (mRNAs) e outros ncRNAs. 
Estudos recentes têm apontado que os snoRNAs 
teria funções não–canônicas, 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 funções desconhecidas. Neste contexto, este 
trabalho tem como objetivo realizar uma revisão integrativa quanto às funções canônicas e 
não-canônicas de snoRNAs cuja alteração na expressão já foi associada a câncer. Foram 
selecionados 25 artigos onde havia relatos sobre a participação dos snoRNAs em câncer e/
ou sobre a sua função como microRNAs ou piRNAs, cuja fonte de pesquisa foi o Pubmed. 
Para identificação das funções canônicas foi utilizado as ferramentas de bancos de dados 
online. Conforme os dados analisados na literatura, identificamos que cerca de 17 snoRNAs 
já foram abordados em diversos cânceres, entre eles estão o câncer de próstata e o câncer 
de pulmão, verificamos que o SNORA42 e SNORD78 foram os mais abordados. Foi 
observado ainda que o SCARNA15 (ACA45) e SNORD75 possuem função como microRNAs 
e piRNAs, respectivamente. Sobre as funções canônicas, os mais relatados foram SNORD44 
e SNORD50A. Estes dados demonstram a diversidade de funções dos snoRNAs, além 
disso, o estudo destas biomoléculas pode ajudar a elucidar o processo de tumorigênese e 
progressão do câncer.
PALAVRAS-CHAVE: biomarcadores, cânceres, 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 SNORD75 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

1 |  INTRODUÇÃO

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

fenótipo, precisamente na função do gene e que não interfere na sequência de bases do 
DNA, podendo ser herdados (FANTAPPIÉ, 2013). O estudo da epigenética foi refinado para 
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refletir os crescentes insights moleculares (HARVEY, Z.H et al., 2018). As modificações 
epigenéticas são hereditárias, porém durante o desenvolvimento embrionário, várias das 
marcas epigenéticas parentais são deletadas e redefinidas, algumas dessas modificações 
que podem ser resultantes da resposta imune a estímulos têm potencial para escapar da 
remodelação e serem transmitidas para as gerações subsequentes que não são expostas 
a esses estímulos (SEN, R. et al., 2021). Dentre as principais alterações epigenéticas 
causadas pela modulação da expressão gênica, estão a metilação de DNA, modificações 
de histonas e RNAs não codificantes (ncRNAs), sendo estes mecanismos importantes 
para a regulação epigenética (OLIVEIRA et al., 2010). Desse modo, essas alterações na 
regulação epigenética conduz a diversas doenças como, doenças neurodegenerativas, 
como: Alzheimer, mal de Parkinson, doença de Huntington, além de distúrbios do 
desenvolvimento e o câncer (GHOSH, P. et al., 2021; SEN, R. et al., 2021).

1.2 RNAs não codificantes
Com o avanço da tecnologia foi possível conhecer melhor os ncRNAs, vistos que por 

muito tempo eles foram considerados como “lixo”, porém essas biomoléculas desempenham 
um papel crucial na regulação gênica, além de estarem em maior quantidade no genoma 
dos seres multicelulares (LINS, 2018).

Atualmente os ncRNAs são classificados de acordo com o seu comprimento, os 
pequenos RNAs não codificantes (sncRNAs) com até 200 nucleotídeos; e os RNAs longos 
não codificantes (lncRNAs) com mais de 200 nucleotídeos (ARAÚJO, V. C. S. 2017). 
Existem diversas famílias de sncRNAs em mamíferos, sendo algumas delas: microRNAs 
(miRNAs), RNAs de interferência pequenos (siRNAs), RNAs que interagem com proteínas 
PIWI (piRNAs), RNAs nucleolares pequenos (snoRNAs), RNA ribossomal (rRNA) e RNA 
transportador (tRNA) (LE THOMAS et al., 2014). As diferentes famílias de sncRNAs 
possuem diferentes funções, como: modificação de outros RNAs (por exemplo, snoRNAs) 
e regulação da transcrição (por exemplo, miRNAs, siRNAs e tRNA) (GRIFFITHS-JONES, 
2004). 

Diferentes grupos de pesquisa têm demonstrado a importância dos ncRNAs na 
regulação da expressão gênica em vias metabólicas fundamentais, tais como tradução, 
replicação, diferenciação e apoptose. Estas moléculas também são fundamentais 
no desenvolvimento de diferentes doenças, tais como câncer, Alzheimer e doenças 
cardiovasculares (TAFT et al. 2010). 

1.3 SnoRNAs
Os pequenos RNAs nucleolares (snoRNAS) estão dentro da classe dos sncRNAs. 

Há três classes de snoRNAs: H/ ACA box (SNORA), C/D box (SNORD) e os pequenos RNAs 
corpo de Cajal (scaRNAs) (MOURKSI et al., 2020). Estas biomoléculas são amplamente 
distribuídas no nucléolo das células eucarióticas (ESTELLER, 2011).



 
Agenda global de pesquisa em ciências biológicas 2 Capítulo 9 99

A maioria dos snoRNAs estão codificados em regiões intrônicas de genes 
codificadores ou de lncRNAs, e um pequeno grupo de snoRNAs são originados nas 
regiões intergenéticas (MANNOOR et al. 2012), as exceções são os snoRNAs SNORD3, 
SNORD8, SNORD13 e SNORD118, que possuem promotores próprios (FALALEEVA et 
al. 2017) e são transcritos pela RNA polimerase II (FALALEEVA & STAMM 2013).  Após 
serem transcritos e processados, os snoRNAs podem permanecer no núcleo ou serem 
direcionados a outros compartimentos celulares onde dão origem a outros sncRNAs com 
diferentes funções (FALALEEVA & STAMM 2013). 

A expressão destas biomoléculas podes ser modificada por uma variedade de 
mudanças genéticas tais como: a) superexpressão; b) translocação; c) mutações, e, d) 
variações do número de cópias (DSOUZA et al., 2021). Mecanismos epigenéticos, também 
podem alterar a expressão gênica como; a) metilação do DNA; e b) modificação de histonas 
(DSOUSA et al., 2021; STEPANOV et al., 2015). 

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

1.4 Diversidade de função dos snoRNAs 
A função mais bem caracterizada dos snoRNAs é guiar a modificação química de 

outras espécies de RNA, incluindo RNAs ribossômicos, RNAs de transferência e pequenos 
RNAs nucleares. Estas biomoléculas desempenham um papel crucial na biogênese dos 
ribossomos e modificações pós-transcricionais de RNAs, essa ação canônica é realizada 
através da interação física entre os snoRNAs e seus alvos pelo pareamento de bases 
Watson-Crick (MCMAHON et al., 2019; BERGERON, D. et al., 2020). 

Além das funções supracitadas, a literatura também aponta sobre as seguintes 
funções: acetilação de rRNA, metilação de tRNA, regulação da abundância de mRNA, 
reguladores da homeostase do colesterol e reguladores do estresse metabólico 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 têm chamado aten-
ção substancial, pois evidências crescentes mostram que quando se encontram desregula-
das, podem participar do processo carcinogênico (ZHANG. D et al., 2015). Neste contexto, 
este trabalho tem como objetivo realizar uma revisão integrativa quanto às funções canô-
nicas e não-canônicas de snoRNAs cuja alteração na expressão já foi associada a câncer. 
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2 |  METODOLOGIA
Foram selecionados 25 artigos onde havia relatos sobre a participação dos snoRNAs 

em câncer e/ou sobre a sua função como microRNAs ou piRNAs, cuja fonte de pesquisa foi 
o Pubmed. Para identificação das funções canônicas 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 revisão, utilizamos como critério de seleção snoRNAs 
que apresentavam três ou mais relatos na literatura. 

3 |  RESULTADOS
De acordo com o observado na literatura, cerca de 17 snoRNAs já foram abordados 

em câncer, aqueles que mais se destacaram foram: SNORA42 e SNORD78, os quais 
tiveram relatos em câncer de pulmão e câncer de próstata. Além disso, quanto à função 
de microRNAs e piRNAs, destacaram-se SCARNA15 (ACA45) e SNORD75.  (Tabela 01).

Referências Função não- canônica snoRNAs Função canônica

Zheng. et al., (2015).

Atua na transição epitélio-mesenquimal 
(EMT) e na proliferação de células 
tumorais através da parada do ciclo 
celular em câncer de pulmão.

SNORD78
Orientar a metilação 
2’O-ribose de 28S rRNA 
G4593Gao et al., 2015 Associados a fatores de pior prognóstico 

de câncer de pulmão.
Martens-Uzonova et al., 
2015

Associado a pior prognóstico de câncer 
de próstata (CaP).

Lópes-Corral, L. et al., 
(2012). Superexpressão em mieloma múltiplo 

SNORD27 Guiar a metilação 2’O-ri-
bose de 18S rRNA A27Mleczko, A.M. et al., 

(2016). Papel de microRNAs

Mleczko, A.M. et al., 
(2016). Papel de microRNAs SNORD15A Guiar a metilação 2’O-ri-

bose de 28S rRNA A3764

Mleczko, A.M. et al., 
(2016). Papel de microRNAs S C A R N A 1 5 

(ACA45)
Guiar a pseudorilatação 
do resíduo U37 do snRNA 
spliceossomal U2

Mleczko, A.M. et al., 
(2016). Papel de microRNAs SNORA81

Previsto para guiar a 
pseudouridilatação de 
28S rRNA U4606

Liang, J et al., (2019).
Deleção inibiu a tumorigenicidade de 
células de câncer de mama in vivo e in 
vitro

SNORD3A (U3) SnoRNAs órfão Wang et al., (2019). Potencial biomarcador em amostras 
não-invasivas em câncer de pulmão

Mleczko, A.M. et al., 
(2016). Papel de microRNAs

https://www-snorna.biotoul.fr/
https://rnacentral.org/
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Wang et al., (2019). Associado a fatores de pior prognóstico 
em câncer gástrico

SNORD118 (U8) SnoRNAs órfão 
Liang, J et al., (2019).

Deleção inibiu a tumorigenicidade de 
células de câncer de mama in vivo e in 
vitro

Wang et al, (2021) Potencial biomarcador em amostras 
não-invasivas em câncer de pulmão SNORD83A SnoRNAs órfão 

Patterson, D.G et al., 
(2017).

Semelhante a microRNA.
Capaz de promover a invasão de células 
de câncer de mama.

SNORD93 
(HBII-316)

Guia a metilação da 
2’O-ribose de 18S rRNA 
A576

He, X. et al., (2015). Função semelhante a piRNA. SNORD75
Orientar a metilação 
2’O-ribose de 28S rRNA 
C4032.

Ding et al., (2020). Associado a fatores de pior prognóstico 
em carcinoma hepatocelular. SNORD31

Guiar a metilação 2’O-ri-
bose de 28S rRNA G4166

Yuan, S et al., (2017) Baixa expressão em tecidos de câncer 
de mama e câncer de cabeça e pescoço. SNORD44

Orientar a metilação 
2’O-ribose de 18S rRNA 
A166

Yi et al., (2018) Potencial biomarcador para prognóstico 
de CaP

SNORA42
Guiar a pseudouridilata-
ção dos resíduos U109 e 
U572 de 18S rRNA

Okugawa. et al., (2017).
Potencial biomarcador para recorrência 
e prognóstico em pacientes com câncer 
colon-retal.

Mannor et al., (2014).
Redução dos niveis de transcrição de 
genes como: OCT4, SOX2, NOTCH1, 
NANOG, SMO e ABCG2 em câncer de 
pulmão.

Yang et al., (2017). Associados a fatores de pior prognóstico 
em câncer colon-retal.

SNORD33 Guiar a metilação 2’O-ri-
bose de 18S rRNA U1326

Lião. et al., (2010).
Sensibilidade e especificidade na 
distinção de tecido tumoral e não-tumoral 
em câncer de pulmão.
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Lião. et al., (2010).
Potencial biomarcador para detecção 
precoce de câncer de pulmão de células 
não pequenas.

SNORD76 Guiar a metilação 2’O-ri-
bose de 28S rRNA A2350Chen, L.Y. et al., (2015).

Proliferação e transição epitélio-
mesenquimal via Wnt/B-catenina em 
câncer Hepatocelular

Jung, Park. (2020). Atua como um supressor tumoral no 
glioblastoma.

Yoshida et al., (2021). Potencial biomarcador para prognóstico 
em câncer colon-retal.

SNORA21
Prevé que guie a pseu-
doridelação dos resíduos 
U4401 e U4470 de 28S 
rRNA.Qin et al., (2019).

Alta expressão associada e marcadores 
envolvidos em transição epitélio-
mesenquimal em câncer de vesícula 
biliar.

Gao et al., (2015). Associados a fatores de pior prognóstico 
em câncer de pulmão

Dong. et al., (2021) Potencial biomarcador em amostras 
não-invasivas em câncer de pulmão.

SNORD55 Guiar a metilação 2’O-ri-
bose de 28S rRNA C2791

Crea. et al., (2016). Associado a migração e proliferação 
celular em câncer de próstata.

Zhang et al., (2020). Proliferação, Migração e Invasão celular 
em câncer colon-retal.

SNORA71A Guiar a pseudouridilatação 
de U406 em 18S rRNA

Hu et al., (2022). Associado a metástase em câncer de 
mama.

Dong. et al., (2009). Potencial supressor tumoral em câncer 
de próstata SNORD50A

Guiar a metilação 
2’O-ribose de 28S rRNA 
C2848 e G2863.

MacMahon et al., 
(2019).

Associado ao pior prognóstico e medeia 
a atividade oncogênica de RAS em 
câncer Hepatocelular.

SNORA24

Prevé que guie a 
pseudoridelação dos 
resíduos U863 e U609 de 
18S rRNA.

Tabela 01: snoRNAs relatados em cânceres e com funções semelhantes a microRNA e piRNA.

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

4 |  DISCUSSÃO
O estudo dos snoRNAs podem abrir caminho para aplicações clínicas inovadoras, 

tanto como biomarcadores quanto como alvos terapêuticos, desde sua descoberta esses 
sncRNAs têm sido considerados para estudo, a fim de entender o seu papel funcional em 
condições normais e patológicas (STEPANOV et al., 2015; DEOGHARIA & MAJUMDER, 
2019). Neste contexto é importante entender as funções destas biomoléculas. 

Os dados apresentados nesta revisão de literatura confirmam que os fragmantos 
gerados a partir dos snoRNAs (sdRNAs), como microRNAs e piRNAs são capazes de 
regular a expressão gênica, além de estarem relacionados a patologias como o câncer 
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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 padrão 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, são 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 comparação com o normal (MARTENS-UZUNOVA, E.S. 
et al., 2015). E, SNORD93, por sua vez, gera sdRNA-93, cuja expressão foi mais evidente 
em células metastáticas quando comparado com células de tumor primário. Neste mesmo 
trabalho foi observado que a inibição desse sdRNA diminuiu a invasão de células do câncer 
de mama (PATTERSON, D.G et al., 2017).

Os snoRNAs também podem apresentar funções semelhantes a piRNAs como é o 
caso do SNORD75, no qual foi relatado que a expressão de pi-sno75 nas células do câncer 
de mama é muito menor do que nos tecidos normais, enquanto a sua superexpressão em 
células cancerosas leva à regulação positiva de TRAIL, o qual pode desencadear a via 
extrínseca da apoptose pela ligação de seus receptores DR4 e DR5 (HE, X et al., 2015). 

Os pequenos RNAs nucleolares também possuem papel importante na regulação de 

processamento e edição 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 níveis de expressão de vários genes e modificam a atividade 

de cada um. Além deste dois, o SNORD27 também regula o splicing alternativo do pré-

mRNA, como: E2F7, MAP4K3, ZBTB37, FER e ABCA8 direcionando a interação RNA-RNA 

(CHUANG, T.D. et al., 2018).

Além de outras funções, os snoRNAs também têm sido considerados como potenciais 

biomarcadores e alvos terapêuticos de câncer (LIANG, J et al., 2019). Dentre estes é 

possível destacar: SNORD33, SNORD66 e SNORD76, os quais foram superexpressos em 

pacientes com câncer de pulmão de células não pequenas (CPCNP), sendo a expressão 

detectável também no plasma (LIANG, J et al., 2019). Em câncer de pulmão já foi observado 

também a alteração de SNORA42, sendo a expressão deste snoRNAs associado com 

fatores de pior prognóstico (MEI, Y.P. et al., 2012).

Estas biomoléculas também estão envolvidas com vias pró-oncogênicas 

inflamatórias, como a via TNFα, conforme observado com o SNORA55 em câncer de 

próstata (CREA et al., 2016). Ainda mais os snoRNAs encontram-se associados a fatores 

cruciais no processo de carcinogênese, como metástase e proliferação. A título de exemplo: 

SNORA15, SNORA41 e SNORD33 cuja expressão foi observada alterada em tecidos 

cancerosos e associados a linfonodos metastáticos e grau de diferenciação (Yang et al., 

2017). Em relação a proliferação foi observado, que a inibição do SNORD78, suprimiu a 
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proliferação de células tumorais de pulmão por meio da indução da parada do ciclo celular, 

ademais, essa biomolécula atua na transição epitelial-mesenquimal (EMT) (ZHENG et al., 

2015). 

Em nossa investigação realizada no snoRNABase identificamos que U3 e U8 não 
possuem alvos descritos na literatura. Todavia a literatura relata que estas biomoléculas 
apresentam uma alta expressão em câncer de mama, enquanto, a depleção destes 
snoRNAs  inibiu a tumorigenicidade in vivo e in vitro (LIANG, J et al., 2019).  

5 |  CONCLUSÃO 
Analisando os dados encontrados podemos concluir que apesar das funções 

dos snoRNAs não serem totalmente compreendidas, essa biomolécula demonstra uma 
diversidade de funções, podendo participar desde a regulação de outros RNAs não 
codificantes, atuar como microRNAs e piRNAs, e quando desreguladas podem participar 
do processo de carcinogênese e progressão do câncer. As buscas pelas funções dessas 
biomoléculas se fazem necessário para compreendermos melhor cada atividade em que 
ela atua, além de oferecer novos biomarcadores de diagnóstico.
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