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RESUMO: Os RNAs longos não codificantes 
(LncRNAs), são moléculas endógenas 
de RNA de fita simples, com mais de 200 
nucleotídeos, os quais são capazes de 
participar de vários processos biológicos. 
Porém ainda são pouco elucidados no câncer 
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de colo de útero. O objetivo deste trabalho é identificar LncRNAs associados com fatores de 
pior prognóstico em câncer do colo de útero (CCU) por meio de revisão da literatura e análise 
in silico. Foram utilizadas as seguintes palavras-chaves “LncRNAs and cancer cervical” e 
“LncRNAs and Metastasis”, nas bases de dados PUBMED, Science Direct e Google Scholar. 
Foram selecionados 26 artigos, os quais foram tabulados no Microsoft Excel 2019 contendo 
informações como LncRNAs, nível de expressão, função biológica, significado clínico, 
miRNAs e referência. Em seguida foi feita a identificação dos microRNAs alvos de LncRNAs, 
vias de sinalização e genes alvos dos microRNAs, através de ferramentas de bioinformática. 
Os LncRNAs foram correlacionados com metástase, e dentre estes, 25 alvejam miRNAs. 
Em relação a análise in silico dos genes alvos e vias reguladas pelos miRNAs associados a 
lncRNAs em CCU, os dados gerados revelaram que estes miRNAs regulam dezenove vias 
relacionadas à carcinogênese, como a via dos proteoglicanos, p53 e TGF-beta. Dentre os 
LncRNAs identificados, GAS5 foi observado como potencial para terapia alvo, visto que, 
quando regulado negativamente, apresenta sensibilidade à cisplatina no CCU. Em suma, 
este trabalho identificou lncRNAs associados a fatores de pior prognóstico no câncer de colo 
de útero, destacando o potencial terapêutico do LncRNA GAS5 ao influenciar a sensibilidade 
à cisplatina, oferecendo perspectivas promissoras para o tratamento desse tipo de câncer.
PALAVRA-CHAVE: Prognóstico; lncRNA; Câncer do Colo do Útero. 

IDENTIFICATION OF LncRNAs ASSOCIATED WITH POOR PROGNOSTIC 
FACTORS IN CERVICAL CANCER: AN IN SILICO ANALYSIS AND A 

LITERATURE REVIEW
ABSTRACT: Long non-coding RNAs (lncRNAs) are endogenous single-stranded RNA 
molecules with more than 200 nucleotides, capable of participating in various biological 
processes. However, they are still poorly understood in cervical cancer. The objective of this 
study is to identify lncRNAs associated with adverse prognostic factors in cervical cancer 
(CCU) through a literature review and in silico analysis. The following keywords "LncRNAs 
and cancer cervical" and "LncRNAs and Metastasis" were used in the PUBMED, Science 
Direct, and Google Scholar databases. Twenty-six articles were selected and tabulated in 
Microsoft Excel 2019, containing information such as LncRNAs, expression level, biological 
function, clinical significance, miRNAs, and references. Next, the identification of miRNA 
targets of LncRNAs, signaling pathways, and miRNA target genes was performed using 
bioinformatics tools. LncRNAs were correlated with metastasis, and among them, 25 target 
miRNAs. Regarding the in silico analysis of target genes and pathways regulated by miRNAs 
associated with lncRNAs in CCU, the generated data revealed that these miRNAs regulate 
nineteen pathways related to carcinogenesis, such as the proteoglycan pathway, p53, and 
TGF-beta. Among the identified lncRNAs, GAS5 was observed as a potential target for 
therapy since, when downregulated, it exhibits sensitivity to cisplatin in CCU. In summary, 
this study identified lncRNAs associated with adverse prognostic factors in cervical cancer, 
highlighting the therapeutic potential of the lncRNA GAS5 in influencing cisplatin sensitivity, 
offering promising prospects for the treatment of this type of cancer. 
KEYWORDS: Prognostic; lncRNA; Cervical Cancer.
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INTRODUÇÃO
 O câncer do colo do útero (CCU) ainda é uma das neoplasias malignas mais comuns 

entre as mulheres, especialmente em países em desenvolvimento como o Brasil (Bray et 
al, 2018; Tsikouras et al., 2016). Segundo o Instituto Nacional do Câncer (INCA), excluídos 
os tumores de pele não melanoma, o CCU é o terceiro tipo de câncer mais incidente entre 
as mulheres. Para o ano de 2023 foram estimados 17.010 casos novos, o que representa 
um risco considerado de 13,25 casos a cada 100 mil mulheres (INCA, 2023). Com números 
alarmantes é essencial que a pesquisa e o desenvolvimento de tratamentos para essa 
neoplasia continuem a ser uma prioridade. 

A etiologia do CCU está associada a infecção por Papilomavírus Humano (HPV), 
que apesar do uso das técnicas de rastreamento e aplicação de vacinas contra o vírus, o 
HPV de alto risco, em especial os subtipos 16 e 18 ainda são reconhecidos como principais 
causadores dessa neoplasia, que através da persistência viral e consequente progressão 
das células infectadas, pode promover o câncer invasivo (Bhatla et al., 2021). A metástase 
também está amplamente associada a uma menor sobrevida da paciente, que representa 
um desafio, pois ainda não existem tratamentos eficazes para os casos com estágios mais 
avançados (Zhang et al., 2021).

Diante disso, torna-se importante compreender os processos moleculares 
envolvidos na carcinogênese, um desses mecanismos inclui os RNAs longos não 
codificantes (LncRNAs) que são potenciais biomarcadores (He et al., 2020). Os LncRNAs 
são moléculas endógenas de RNA de fita simples, não-codificantes de proteínas, com 
mais de 200 nucleotídeos, os quais participam de vários processos biológicos de níveis 
transcricionais e pós-transcricional. Outrossim, os LncRNAs possuem funcionalidade de 
se ligar a diversas unidades de outras moléculas reguladoras, como proteínas e miRNAs, 
agindo como esponjas e afetando a expressão de seus alvos (Saw et al., 2020). Sendo 
assim, os LncRNAs exibem uma gama de funcionalidade dentro da célula (Liu et al., 2018).

Em cânceres, estas biomoléculas, podem atuar modulando as características da 
doença, como; danos no DNA, metástase, proliferação, invasão e resistência a drogas (Jin 
et al., 2020). Portanto, os LncRNAs são potenciais biomarcadores e alvos de intervenções 
em cânceres, os quais podem permitir maior clareza no diagnóstico e tratamento da doença 
(Chen et al., 2021). 

Neste contexto, este estudo teve como objetivo identificar LncRNAs associados com 
fatores de pior prognóstico em CCU por meio de revisão da literatura e análise in silico.

METODOLOGIA
Para a realização desta pesquisa foi realizado o levantamento de estudos 

previamente selecionados sobre LncRNAs envolvidos em Câncer do Colo do Útero extraído 
em bases de dados: PubMed, ScienceDirect e Google Scholar. As palavras chaves usadas 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tsikouras+P&cauthor_id=27273940
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foram: “LncRNAs and cancer cervical” e “LncRNAs and Metastasis”. De cada estudo, foram 
registradas as seguintes informações: LncRNAS expressos, função biológica, significado 
clínico, microRNAs e referência.

Critérios de Inclusão e não Inclusão
Foram incluídos apenas: (1) artigos em inglês, (2) selecionamos e analisamos 

artigos científicos com data de publicação entre os anos de 2010 a 2022 (3) somente 
estudos que apresentam validação com metodologias sensíveis e confiáveis, como RT-
qPCR. Os critérios de não inclusão foram os seguintes: (1) resumos, relatórios, revisões (2) 
estudos “in silico” não foram utilizados.

Extração de Dados
As informações de cada artigo foram colocadas em uma tabela Microsoft Excel 

2019. De cada estudo, foram registradas as seguintes informações: LncRNAS, nível de 
expressão, função biológica, significado clínico, microRNAs e referência. 

Identificação de Genes alvos dos microRNAs
Para realizar a busca dos genes alvos dos microRNAs alvos dos LncRNAs abordados 

neste estudo foi utilizada a ferramenta online Diana Toolse (v.8.0) (https://dianalab.e-ce.
uth.gr/). Esta ferramenta está interligada ao banco de dados miRTarBase (v.7.0) (http://
miRTarBase.cuhk.edu.cn/), que fornece informações sobre a interação experimentalmente 
validada entre o miRNA e seu gene alvo.

Terapias alvo
Para a identificação de LncRNAs com potencial para terapia alvo utilizamos a 

ferramenta NoncoRNA (http://www.ncdtcdb.cn:8080/NoncoRNA/). Além disso, realizamos 
uma busca na literatura sobre o potencial dessas biomoléculas para terapia.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

LncRNAs associados com metástase e miRNAs alvos de lncRNAs em CCU 
Dentre os LncRNAs pesquisados, 26 estão correlacionados com metástase, sendo 

que apenas três destas moléculas (GAS5, HAND2-AS1 e MEG3) apresentaram regulação 
negativa e 25 alvejam miRNAs. Os resultados indicam que os LncRNAs desempenham 
funções biológicas importantes, como proliferação, migração e invasão celular, conforme 
descrito na tabela 01. 

http://www.ncdtcdb.cn:8080/NoncoRNA/
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LncRNA Nível de 
Expressão Função Biológica Significado 

Clínico microRNAs Referência

 SNHG5 ↑* Proliferação, migração, 
invasão

metástase e 
estádio miR-132 

Liqin Zhang et 
al., 2021

SNHG6 ↑ Proliferação, apoptose, 
migração, invasão Metástase miR-132 Jin Lui et al., 

2020

SNHG14 ↑

Proliferação, apoptose, 
migração, invasão, 

formação de colônia, TEM

metástase, Padrão 
de Diferenciação 

celular
- Zhang et al., 

2019

proliferação metástase miR-206 Nannan Ji et 
al., 2019

GAS5

↓* Proliferação, migração, 
invasão e apoptose metástase, estádio - Shihong Cao et 

al., 2014

↓ Proliferação, migração e 
invasão metástase, estádio -  Li et al., 2018

↓ Proliferação, migração, 
invasão, e apoptose Metástase, miR-21  Fang X et al., 

2020

FBXL19 - AS1 ↑

Proliferação, invasão, 
migração, apoptose e 

TEM
Metástase miR-193a-5p Huang et al., 

2021

SOX21-AS1 ↑ Proliferação, migração e 
invasão Metástase miR-7 Zhang et al., 

2019

HAND2-AS1 ↓ Proliferação, migração e 
invasão Metástase miR-330-5p Chen; Wang et 

al., 2017

FOXD3-AS1 ↑ Proliferação, migração e 
invasão Metástase miR-128-3p Yang X et al., 

2021

PCAT6 ↑ Proliferação e apoptose Metástase miR-543 Ma et al., 2020

TTN-AS1 ↑ Proliferação, invasão e 
diferenciação celular Metástase miR-573 Chen et al., 

2018

MEG3 ↓
Proliferação, invasão, 

apoptose e diferenciação 
celular

Metástase, HPV, 
estádio miR-21-5p Zhang et al., 

2016

TUG1 ↑
Migração, invasão, 

apoptose e diferenciação 
celular

Metástase miR-381-3p Liu et al., 2021

MEOX2-AS1 ↑ Proliferação, migração e 
invasão Metástase e miR-143-3p Liu et al., 2021

RP11-
552M11.4 ↑ Proliferação, migração e 

invasão Metástase miR-3941 Xu et al., 2019

NEAT1 ↑ Proliferação, migração, 
invasão e TEM Metástase miR-124 Shen et al., 

2020

BCYRN1 ↑ Proliferação, migração e 
invasão Metástase miR-138 Peng et al., 

2018

FOXD2 -AS1 ↑ Proliferação, invasão e 
apoptose Metástase miR-760 Dou X et al., 

2020

OIP5-AS1 ↑ Proliferação, invasão e 
formação de colônias Metástase miR-143-3p Yang et al., 

2019

FOXD3-AS1 ↑
Proliferação, migração, 
invasão e diferenciação 

celular
Metástase miR-128-3p Yang et al., 

2021

TDRG1 ↑ Proliferação, migração e 
invasão Metástase miR-326 Jiang et al., 

2019
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LINC00649 ↑ Proliferação, migração e 
invasão Metástase miR-216a-3p Si et al., 2022

NNT-AS1 ↑ Proliferação, TEM e 
apoptose Metástase miR-186 Liu et al., 2020

LINC01503 ↑ Proliferação e invasão Metástase miR-615-3p Feng et al., 
2021

LINCO2381 ↑ Proliferação, migração e 
invasão Metástase miR-133b Chen et al., 

2020

ZFPM2-AS1 ↑
Proliferação, migração, 
invasão e diferenciação 

celular
Metástase miR-137 Xião et al., 

2021

SFTA1P ↑ Proliferação, migração e 
invasão Metástase - Luo et al., 2022

↑* = Regulação Positiva da Expressão; ↓* = Regulação Negativa da Expressão

Tabela 1. Caracterização funcional e significado clínico dos lncRNAs e miRNAs associados ao CCU.

Fonte: Autor, 2022.

Os LncRNAs verificados nesta pesquisa exercem papel crítico em processos 
relacionados à tumorigênese. Dentre eles destacamos o MEG3, que foi correlacionado ao 
HPV (Zhang et al., 2016). O estudo realizado por Zhang e colaboradores (2016), expôs 
que o MEG3 foi regulado negativamente em tecidos tumorais em comparação com tecidos 
normais adjacentes, e que a superexpressão deste pode levar à inibição da proliferação e 
aumento da apoptose em células de CCU. 

Outro LncRNA de destaque é o GAS5, que está associado a diversos processos 
biológicos (Yang et al., 2019). Cao et al., (2014) constataram que, a expressão do GAS5 
é significativamente menor em tecidos de CCU em comparação com tecidos normais 
adjacentes. Pacientes com menor expressão de GAS5 exibem estágio avançado da 
doença, invasão vascular e metástase linfonodal (Li et al., 2018). Concomitantemente 
a isto, os pacientes apresentaram uma sobrevida global pior do que aqueles com maior 
expressão de GAS5 (Yan et al., 2020). Tais achados sugerem que a baixa expressão de 
GAS5 revela-se como um indicador de pior prognóstico para pacientes com CCU.

Em relação aos LncRNAs que regulam a expressão de miRNAs, enfatizamos 
o SNHG5, que regula miR-132 em tecidos CCU, estando positivamente correlacionado 
com estágio FIGO e metástase de linfonodo (Zhang et al., 2021). O LncRNA-NEAT1, por 
sua vez, regula negativamente o miR-124, induzindo um aumento na migração, invasão e 
ativação da via NF-κB em células HeLa, tais resultados sugerem que o LncRNA-NEAT1 
exerce suas funções através da regulação negativa do miR-124, e que o mesmo pode atuar 
como um alvo terapêutico promissor para o tratamento do CCU (Shen et al., 2020).

Os LncRNAs revelam-se como potenciais alvos terapêuticos e agentes 
biomarcadores, atuando em áreas como, metástase, progressão do câncer, regulação do 
HPV, entre outros (He et al., 2020). Portanto, é necessário mais estudos que envolvem o 
uso destes LncRNAs para terapia em cânceres.
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Genes alvos e vias
Os microRNAs alvos dos LncRNAs abordados neste estudo foram analisados pela 

ferramenta DIANA Tools. Os dados gerados revelaram que estes microRNAs (miR-132, 
miR-206, miR-21, miR-193a-5p, miR-7, miR-330-5p, miR-128-3p, miR-543, miR-573, miR-
21-5p, miR-381-3p, miR-143-3p, miR-3941, miR-124, miR-138, miR-760, miR-143-3p, miR-
128-3p, miR-326, miR-216a-3p, miR-186, miR-615-3p, miR-133b, miR-137) regulam 19 
vias relacionadas à carcinogênese, como a via dos proteoglicanos e de sinalização, como 
a p53 e TGF-beta .

Em relação a via dos proteoglicanos, estes são macromoléculas, que compõem 
a matriz extracelular e podem interagir com células e outras proteínas, o qual exercem 
diversas funções no organismo, incluindo a regulação do crescimento e da proliferação 
celular (Piperigkou et al., 2022). E quando alterada pode participar do início da progressão 
do câncer (Theocharis et al., 2015). Diehl e colaboradores (2022) observaram que 
o proteoglicano Decorina desempenha um papel na regulação da angiogênese e no 
crescimento tumoral. Logo, inibir esta via pode ser uma abordagem terapêutica promissora 
no tratamento do CCU. 

A via de sinalização p53 atua na supressão tumoral e encontra-se desregulada em 
diversos tipos de câncer, incluindo o CCU (Janic et al., 2018). A perda da função de p53 
pode levar à sobrevivência e proliferação de células tumorais, bem como à resistência ao 
tratamento (Huang, 2021). Assim sendo, o desenvolvimento de terapias direcionadas ao 
p53 tem despertado considerável interesse (Muller; Vousden, 2014). 

Outra via de grande relevância no contexto da carcinogênese é a via de sinalização 
TGF-beta, que encontra-se desregulada em muitas doenças, e engloba também o CCU 
(Tzavlaki; Moustakas, 2020). Estes dados demonstram que estudos das vias moleculares 
envolvidas no CCU são de extrema importância, pois contribuem para o desenvolvimento 
de novas terapias direcionadas ao CCU (Huang, 2021).

Terapia alvo
Dentre os LncRNAs observados na revisão da literatura, foi possível identificar 

apenas o lncRNA GAS5 com potencial para terapia alvo através da ferramenta NoncoRNA. 
De acordo com a busca realizada, este LncRNA está associado com quimioterápicos 
em CCU. Segundo a literatura, o LncRNA GAS5 encontra-se associado a sensibilidade 
à cisplatina neste tipo de neoplasia maligna, pois a sua baixa expressão é capaz de 
induzir a resistência à cisplatina, enquanto a regulação negativa deste LncRNA induz a 
quimiossensibilidade (Fang et al., 2020). 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS
Diante disto, os achados evidenciam o papel dos LncRNAs no CCU e sugere que 

essas moléculas possam atuar em fatores de pior prognóstico da doença, regulando 
microRNAs e vias relacionadas à carcinogênese, na resistência à quimioterápicos. 

É importante ressaltar que este trabalho reforça a importância de estudos com 
LncRNAs em cânceres, uma vez que esses achados podem fundamentar outras pesquisas 
que investiguem o potencial dessas biomoléculas como marcadores de prognóstico e alvos 
terapêuticos em cânceres.
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