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RESUMO: Os genes hospedeiros de RNA nucleolar pequeno (SNHGs) desempenham
diversas atividades e mecanismo de acao em varios tipos de cancer promovendo proliferacéo,
apoptose, invasao e migragdo. Neste contexto, buscou-se fazer uma caracterizagdo dos
SNHGs (Host Gene de snoRNAs) por meio de dados provenientes de databases publicos
e on-line a fim de predizer o papel destas biomoléculas no cancer. Para a obtengéo dos
dados foram feitas buscas dos SNHGs por meio da caracterizacdo dos snoRNAs, utilizando
as ferramentas RNA central, SnoDB esnoRNA Atlas. Foi possivel observar 58 snoRNAs
através do RNA central, sendo 51 C/D Box, 6 H/ ACA Box e 1 small Cajal Body. Quanto a
expressao dos SNHGs, foram feitas buscas com carcinoma de células escamosas de cabeca
e pescoco e cancer cervical. Além disso, foi feita a busca de microRNAs regulados por essas
biomoléculas. Foi possivel observar que o SNHG1 apresenta maior nivel de expresséo
quando comparado com o tumor e amostra normal, enquanto o menor € o SNHG3 em cancer
de cabeca e pescocgo, ja em cancer cervical, o SNHG3 apresentou maior expressao e o
SNHG22 menor expressao. Através da funcdo dos SNHGs foi possivel observar que estas
biomoléculas interagem com microRNAs. Mediante aos resultados obtidos foi possivel
observar que a caracterizagédo in silico destas biomoléculas trouxe informagdes sobre a
funcéo, e potencialidade como biomarcadores de prognostico.

PALAVRAS-CHAVE: Biomarcadores, Oncogénese, LncRNAs, microRNAs, snoRNAs.

SMALL NUCLEOLAR HOST GENE (SNHG) PREDICTION: AN /N SILICO
ANALYSIS

ABSTRACT: Host small nucleolar RNA genes (SNHGs) play diverse activities and mechanism
of action in several types of cancer promoting proliferation, apoptosis, invasion and migration.
In this context, we sought to characterize SNHGs (Host Gene of snoRNAs) using data from
public and online databases in order to predict the role of these biomolecules in cancer. To
obtain the data, SNHGs were searched by snoRNAs characterization using RNA central,
SnoDB and snoRNA Atlas tools. It was possible to observe 58 snoRNAs through RNA central,
being 51 C/D Box, 6 H/ ACA Box and 1 small Cajal Body. As for the expression of SNHGs,
searches were performed with head and neck squamous cell carcinoma and cervical cancer.
In addition, a search for microRNAs regulated by these biomolecules was performed. It was
possible to observe that SNHG1 shows higher expression level when compared with tumor
and normal sample, while the lowest is SNHG3 in head and neck cancer, already in cervical
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cancer, SNHG3 showed higher expression and SNHG22 lower expression. Through the
function of SNHGs it was possible to observe that these biomolecules interact with microRNAs.
Through the obtained results it was possible to observe that the in silico characterization
of these biomolecules brought information about the function, and potentiality as prognostic
biomarkers.

KEYWORDS: Biomarkers, Oncogenesis, LncRNAs, microRNAs, snoRNAs.

11 INTRODUGAO

O céancer € um processo multifatorial desencadeado por mecanismos genéticos
e epigenéticos, associados ou ndo a fatores ambientais, que resultam na proliferacao e
transformacgéo de células normais em células cancerosas. (HRISTOVA; CHAN, 2019). As
células tumorais podem apresentar instabilidade genémica, danos no DNA, alteragcbes em
genes especificos do ciclo celular, dentre outras mudancas, que conferem vantagens ao
tumor. como: proliferagéo, estresse, vascularizagdo, invasdo e metastase, reprogramacao
do metabolismo energético, evasao da vigilancia imune, microambiente insatisfatério e
mecanismo epigenético (FOUAD & AANEI, 2017).

A epigenética é oconjunto de modificagcbes que ocorrem no fen6tipo, precisamente
na funcdo do gene e que néo interfere na sequéncia de bases do DNA, podendo ser
herdados (FANTAPPIE, 2013). Dentre as alteragbes epigenéticas implicadas no cancer
estdo a metilacdo do DNA, as modificacbes de histonas e os RNAs néo codificantes,
mecanismos estes importantes para a regulacéo epigenética (OLIVEIRA et al., 2010).

Embora negligenciados no passado, os RNAs né&o codificantes (ncRNAs)
desempenham um papel crucial na regulacdo génica, fato este representado pela sua
abundancia no genoma dos seres multicelulares (LINS, 2018). Os ncRNAs sao classificados
em familias, segundo sua estrutura, da mesma forma que os genes codificantes. A
desregulacé@o dos IncRNAs ja foi relatada em neoplasias malignas, tais como cancer de
mama (LIANG et al., 2020), carcinoma de vesicula biliar (CHEN et al., 2019) e no cancer
pancreatico (XIONG et al., 2019). Deste modo, percebe-se a atuacdo dos IncRNAs
participando de etapas da carcinogénese, os quais podem atuar como oncogenes ou
supressores tumorais (LIMA, 2017).

Quanto a sua atuagdo como competidor endégeno, essas moléculas se caracterizam
por apresentar sequéncias denominadas elementos de resposta a miRNAs (MREs).
Dentre os INcRNAs estédo a classe dos SNHGs, os quais estdo presentes no ndcleo e no
citoplasma (YANG et al., 2019). Diante desse contexto, este trabalho se propés fazer uma
caracterizacéo descritiva dos SNHGs (Host Gene de snoRNAs), a partir de dados publicos
disponiveis e ferramentas de bioinformatica, a fim de predizer o papel destas biomoléculas
no cancer.
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21 METODOLOGIA

2.1 Busca e caracterizacdo dos snoRNAs presentes em SNHGs

Foram selecionados para esta pesquisa os SNHGs mais relatados na literatura,
a saber: SNHG9, SNHG2, SNHG31, SNHG22, SNHG1, SNHG28, SNHG17, SNHG18,
SNHG16, SNHG12, SNHG19, SNHG14, SNHG11 e 0 SNHG29., Em seguida, foi realizada
uma busca pelos snoRNAs que estdo abrigados nos SNHGs utilizando a ferramenta
(https://bioinfo-scottgroup.med.usherbrooke.ca/snoDB/). Para caracterizar os snoRNAs
foram utilizadas as seguintes ferramentas: RNA central — (https://rnacentral.org/), SnoDB-
(http://scottgroup.med.usherbrooke.ca/snoDB/) e snoRNAs Atlas (http://snoatlas.bioinf.uni-
leipzig.de/).

2.2 Predicado dos LncRNAs

Foram realizadas busca pelos niveis de expressdo dos SNHGspela ferramenta
UALCAN (http://ualcan.path.uab.edu/), utilizando os dados de dois tipos de tumores
(Carcinoma de Células Escamosas de Cabeca e Pescoco e Cancer Cervical). Além disso,
a funcéo destas biomoléculas foi analisada pelo Lnc2cancer3.0 (http://bio-bigdata.hrbmu.
edu.cn/Inc2cancer/index.html). Ademais, o software Cytoscape (https://cytoscape.org/) foi
utilizado para mapear as redes de interacdo SNHG-miRNAs.

31 RESULTADOS

3.1 Caracterizacao

De acordo com a anélise realizada no snoDB, foram identificados 58 snoRNAs
abrigados a SNHGs. Sendo 51 C/D Box, 6 H/ ACA Box e 1 small Cajal Body, conforme
apresentado natabela 1. Dentre os SNHGs, destaca-se o SNHG14 que abriga 21 snoRNAs,
em especial os da familia SNORD115 e SNORD116.

Tipos de SNHGs snoRNAs Tipo de snoRNA
SNHG9 SNORA78 H/ACA Box
SNHG2 SNORD81, SNORD47, SNORD80, SNORD79, C/D Box

SNORD78, SNORD44, SNORA103, SNORD77,
SNORD76, SNORD75, SNORD74

SNHG31 SNORA70I H/ACA Box
SNHG22 SCARNA17 Small Cajal Body
SNHG1 SNORD22, SNORD30, SNORD28, SNORD27, C/D Box
SNORD26, SNORD25, SNORD31, SNORD29
SNHG28 SNORDG64L1 C/D Box
SNHG17 SNORA71B, SNORA71, SNORA71A, SNORA71C, H/ACA Box
SNORA71D
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SNHG18

SNORD123

C/D Box

SNHG16

SNORD1C, SNORD1B, SNORD1A

C/D Box

SNHG12

SNORD99, SNORA61, SNORA44, SNORA16A

H/ACA Box

SNHG19

SNORDG60

C/D Box

SNHG14

SNORD116-5, SNORD116-10, SNORD116-11,
SNORD116-17, SNORD107, SNORD64,
SNORD108, SNORD109, SNORD116-1,

SNORD116-2, SNORD116-3, SNORD116-4,
SNORD116-6, SNORD116-7, SNORD116-8,

SNORD116-9, SNORD116-12, SNORD116-13,

SNORD116-14, SNORD116-15, SNORD116-16,

SNORD116-18, SNORD116-19, SNORD116-20,

SNORD116-21, SNORD116-22, SNORD116-23,

SNORD116-24, SNORD116-25, SNORD116-26,

SNORD116-27, SNORD116-28, SNORD116-29,

SNORD116-30, SNORD115, SNORD115-1,
SNORD115-2, SNORD115-3, SNORD115-4,
SNORD115-5, SNORD115-6, SNORD115-7,

SNORD115-8, SNORD115-9, SNORD115-10,

SNORD115-11, SNORD115-12, SNORD115-13,

SNORD115-14, SNORD115-15, SNORD115-16,

SNORD115-17, SNORD115-18, SNORD115-19,

SNORD115-20, SNORD115-21, SNORD115-22,

SNORD115-23, SNORD115-24, SNORD115-25,

SNORD115-26, SNORD115-27, SNORD115-28,

SNORD115-29, SNORD115-30, SNORD115-31,

SNORD115-32, SNORD115-33, SNORD115-34,

SNORD115-35, SNORD115-36, SNORD115-37,

SNORD115-38, SNORD115-39, SNORD115-40,

SNORD115-41, SNORD115-42, SNORD115-43,

SNORD115-44, SNORD115-45, SNORD115-46,

SNORD115-47, SNORD115-48, SNORD109B

C/D Box

SNHG11

SNORA71E, SNORAG0

H/ACA Box

SNHG29

SNORD49B, SNORD49A, SNORD65

C/D Box

3.2 Expressao dos SNHGs de acordo com os dados TCGA

Através da ferramenta ualcan (http://ualcan.path.uab.edu/), foi possivel realizar uma
pesquisa dos niveis de expressdao dos SNHGs em carcinoma de células escamosas de
cabeca e pescoco e cancer cervical. Conforme demonstrado na tabela 2, o que apresentou
maior nivel de expressdo em Carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco quando
comparado com a amostra normal foi SNHG1, enquanto que SNHG3 apresentou menor
expressao em tecido tumoral. J& em relagdo ao Cancer cervical, o SNHG3 apresentou

Tabela 1 - Caracterizagdo dos snoRNAs abrigados em SNHGs.

Fonte: Elaborada pelos autores.

maior expresséo e o SNHG22 menor expressao.

Principais temas da pesquisa em Ciéncias Biolégicas 3

Capitulo 1


http://ualcan.path.uab.edu/

LncRNAs Nivel de Expressao Carcinoma de células Nl'vgl de Exprgsséo
escamosas de cabeca e pescoco Cancer cervical
SNHG2 Hiperexpresséao Hipoexpressao
SNHGH1 Hiperexpresséao Hiperexpresséao
SNHG9 Hiperexpressao Hipoexpressao
SNHG11 Hiperexpressao Hipoexpressao
SNHG12 Hiperexpresséo Hiperexpresséo
SNHG14 Hipoexpressao Hipoexpressao
SNHG16 Hiperexpresséao Hipoexpresséao
SNHG17 Hiperexpresséao Hiperexpresséao
SNHG18 Hiperexpresséao Hipoexpressao
SNHG19 Hiperexpressao Hipoexpressao
SNHG22 Hiperexpressao Hiperexpressao
SNHG28 Hipoexpressao Hipoexpressao
SNHG29 Hipoexpressao Hipoexpressao
SNHG3 Hipoexpressao Hiperexpressao

Tabela 2 - Expressao génica dos SNHGs em Carcinoma de células escamosas de cabega e pescogo

(HNSO).

Fonte: Elaborada pelos autores.

3.3 Busca de SNHGs competidores enddégenos

Foi realizada a busca dos microRNAs alvos desses SNHGs com auxilio do
Lnc2cancer3.0 (http://bio-bigdata.hrbmu.edu.cn/Inc2cancer/index.html). Posteriormente,
foi criada uma rede de interagédo entre os SNHGs e os miRNAs-alvos, conforme observado
na figura 1. Dentre aqueles que foram pesquisados, destaca-se o SNHG1, o qual regula
miR-145-5p, miR-101-3p, miR-195-5p, miR-326, miR-199a-3p, miR-140-3p, miR-338-3p,
miR-182-5p, o SNHG2 que possui a capacidade de regular miR-106b, miR-135a e miR-205
e 0 SNHG12 que regula miR-424-5p e miR-125b.
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SNHG3 ————hsa-miR-182-5p

SNHG14 —————————— miR-206
SNHG16 ————————— miR-216-5p
hsa-miR-199a-3p hsa-miR-338-3p
SNHGY ———— miR-485-5p
hsa-mlR-140-3p\‘ / SNHG4 ———————————— miR-148a-3p
hsa-miR-326
SNHB1T _

SNHG20 ———————— miR-140-5p

hsa-miR-195-5p miR-135a

hsa-miR-145-5p
SNHG2 — |

hsa-miR-101-3p \ miR-106b

miR-205

gty miR-125h

SNHG12
miR-424-5p

Figura 1 - Rede de interacdo SNHG-miRNA Alvo.

Fonte: Cytoscape.

41 DISCUSSAO

Os genes hospedeiros dos pequenos RNAs nucleolares (SNHGs) sdo visados
por seu potencial em uma variedade de atividades e mecanismos de agdo. Compostos
atualmente por 22 membros (SNHG1 a SNHG22), eles sdo responséaveis por regular a
proliferacdo, invasdo, apoptose e a migracdo de diferentes neoplasias (SHUWEN et al.,
2020). Todos os SNHGs possuem um papel na oncogénese e progressao do cancer, por
meio da capacidade de transmitir informagdes as moléculas celulares, DNA, RNAs e
proteinas (BIAGIONI et al., 2021). Isso evidencia ainda mais a importancia de estudar o
papel dessas biomoléculas no cancer.

Dentre os SNHGs que se destacaram neste trabalho, o SNHG2 ou GAS5, abrigou
onze snoRNAs, como SNORD78, que ja foi relacionado a tumorigénese do céancer de
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pulméo de células ndo pequenas (CPCNP) (ZHENG et al., 2015) e carcinoma hepatocelular
(CHC) (MA et al. 2016). Embora, a analise in silico revele que esse IncRNA tenha expresséo
elevada, a literatura demonstra que pode ter uma expressao diminuida em varios tipos de
tumores (YANG et al., 2019), como cancer do colo do Gtero (CCU) (GAO et al., 2019),
cancer de mama (CMM) (FILIPPOVA et al., 2021).

Além do GAS5, merece destaque o SNHG14, que abriga o SNORD115, SNORD116.
SNORD115 foi observado alterado na Sindrome de Prader-Willi (SPW) (BORTOLIN-
CAVAILLE & CAVAILLE, 2012). Essa sindrome é uma desordem rara causada pela falta da
expressao de genes paternos 15911-q13 (PASSONE et al., 2018). O SNORD115 promove
a sintese do Receptor de 5-hidroxitriptamina 2C (5-HT2C), que é um gene responsavel por
codificar um receptor acoplado a proteina G (GPCR), este neurotransmissor esta envolvido
em mudltiplas fungdes tanto fisiolégicas como comportamental (YAO et al.,2021).

SNHG14, vem sendo estudado devido ao seu papel funcional em muitos tipos de
cénceres, sendo responsével por promover a proliferacdo celular e metastase (ZHANG et
al., 2019). Este IncRNA tem ainda como funcéo regular negativamente a expresséo do CCU
por meio da sua ligagdo com mir-206, atuando como um ceRNA, tendo como fungéo inibir
a progresséo do cancer (JI et al., 2019).

SNHG12, por sua vez, abriga SNORA61 e SNORA44. Este IncRNA desempenha
um papel oncogénico na progressao do CCU, tendo como microRNA alvo o miR-125b (JIN
et al., 2018). A inibicdo de SNHG12 causa a proliferagédo, migracdo e invasao de células
cancerigenas do CCU (LU et al.,2020). Entretanto a supress@éo SNHG12 inibe a ativacao da
via de sinalizagdo PI3K/ Akt/ mTOR (WANG et al., 2019), via é crucial para o crescimento
e sobrevivéncia celular, em condi¢gbes patologicas e fisiologicas. Atuando como regulador
chave durante o estresse para a sobrevivéncia, jA que os tumores sdo formados em
ambientes com limitagdo de nutrientes e oxigénio. Esta via se torna crucial para o cancer
(PORTA et al.,2014). No entanto, a inibicdo desta via pode trazer a resisténcia tumoral.
Este resultado s6 foi possivel por meio de inibidores de PI3K/Akt/mTOR desencadeando a
sensibilidade das células cancerigenas reduzindo a apoptose (LIU et al., 2020).

Um outro gene hospedeiro de RNA nucleolar pequeno € o SNHG16, o qual esta
relacionado como um potencial oncogene no cancer de mama (NI et al., 2020), cancer de
colorretal (CCR) (CHEN et al., 2020) cancer de pulméao de células ndo pequenas (CPCNP)
(YU et al., 2020). Quanto a fungéo biolégica desempenhada por SNHG16 no CCU, Zhu et
al., 2017 demonstra em seu estudo que ele foi regulado positivamente, e esteve presente
na migragao e invaséo via miR-216-5p/ZEB1. O SNHG16 interage como esponja em varios
microRNAs, a saber: miR-520a-3p, miR-205, miR-140-5p, miR-488, miR-124-3p, miR-195
(GHAFOURI-FARD et al, 2021).

Dentre os snoRNAs abrigados neste SNHG, esta o0 SNORD1C, este snoRNA foi
observado em CCR, e avaliado como um potencial biomarcador (LIU et al.,2022). Em um
outro trabalho com CCR, SNORD1C, quando superexpresso, medeia a baixa regulacéo
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na via Wnt/B-catenina (LIU et al. 2021). A via Wnt/ B-catenina vem sendo relatada por
seu grande potencial, na ativacdo ou inativacdo de oncogenes e até mesmo de genes
responsaveis pela supressao de tumor.

Em relacéo a participagdo destes IncRNAs como biomarcadores de prognostico,
estas biomoléculas tém ganhado grande destaque por sua ampla expressdo em diferentes
tipos de cancer (LUO et al., 2017).

O uso destas biomoléculas como potencial biomarcador sdao de grande importancia
no manejo clinico, auxiliando no diagnostico, estadiamento, resposta terapéutica e
prognéstico do cancer, servindo também como novas alternativas de tratamento (LECH et
al., 2016). Essas biomoléculas podem apresentar expresséo diferencial no tumor, sangue
ou em outros fluidos biologicos (CONTE & FONSECA et al.,, 2021). Além de estarem
associados a baixa sobrevida e ao aspecto mais preocupante e devastador do cancer que
€ a metéastase, e outros fatores biol6gicos, como: proliferacéo celular, apoptose, migracéo
e invaséo (JIANG et al., 2019).

Portanto, embora haja a limitacdo deste trabalho ser apenas uma predicdo, mas
os dados observados dos SNHGs, em outras neoplasias, apontam sobre a importéancia de
realizar mais estudos com estas biomoléculas, sobretudo com amostras de tecido tumoral
ou fluidos biol6gicos (sangue, plasma, etc.) de pacientes.

51 CONSIDERAGCOES FINAIS

Diante disso, os achados evidenciam o papel dos SNHGs no céncer e sugerem que
essa classe possa atuar como reguladores de proliferacéo, invasdo, apoptose de células
neoplasicas.

E importante ressaltar que este trabalho reforca a importancia de estudos com
SNHGs em cancer, uma vez que seus achados podem fundamentar outras pesquisas que
investiguem o potencial desses genes como marcadores de diagnostico, prognostico e

terapéutico em canceres.
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