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O IncRNA (RNA de cadeia longa nao codificante) € um tipo de RNA
pouco conhecido que vem sendo estudado com maior frequéncia nos
ultimos anos. Ainda ha muitas particularidades a serem descobertas a
seu respeito, mas ja demonstrou possuir diversas interagcoes no
organismo humano, inclusive com o material genético, com oncogenes
e, consequentemente, oncoproteinas. No contexto oncoldgico, suas
interacoes variam desde supressao tumoral até a estimulacao
proliferativa, havendo importancia para o avan¢co da compreensao dos
mecanismos moleculares envolvidos no desenvolvimento e na remissao
de um cancer.

Este estudo tem como objetivo pesquisar possivelis interacoes
moleculares entre IncCRNA com proteinas ou genes envolvidos nas
diversas etapas de crescimento e desenvolvimento carcinogénico, alem
de discriminar as interagcoes que sao pro-oncogéenicas das que sao
supressoras tumorais.

Realizou-se amplo estudo em bioinformatica com utilizacao das linhas
de comandos do sistema operacional linux, além de aplicativos como
python3, blastn e as bases de dados de genoma humano depositadas
no NCBI (National Center for Biotechnology Information) e
NONCODEV6. Foram utilizados sequéncias fasta de dois softwares de
montagem de genoma obtidos em estudos prévios, Trinity e Clc, para
realizar o pareamento com sequéncias de IncRNA do genoma humano
obtido das bases de dados supracitadas. Posteriormente, foi realizado o
blastn deste pareamento, entao obtido os resultados e organizados em
tabelas, destacando as interacoes mais promissoras. Analisamos a
provavel funcao biologica do IncRNA selecionado por meio de
publicacoes cientificas colhidas no NCBI e, por fim, foi utilizado o banco
de dados RPISeq para predicao de interacao RNA-proteina. Para avaliar
probabilidades de interacao, valores acima de 0,5 sao considerados
positivos, i1sso €, a sequéncia de RNA testada possui probabilidade alta
de interacao com a proteina de interesse. Dessa forma, as sequéncias
testadas obtiveram valores acima de 0,5, o que indica que todas elas
possuem potencial para interagir com as proteinas dos matches.

No grupo de sequéncias da Trinity foram selecionadas 10 interacoes.
Em duas foram obtidos resultados compativeis com Mola Hidatiforme,
porem, nao foi possivel esclarecer o mecanismo de participacao dos
INcCRNAs nesse tumor; uma interacao constatou relacoes do gene
LINC00623 com adenocarcinoma de pulmao, atraves do miR-1207-5p,
promovendo crescimento tumoral por meio de acbes em vias de
sinalizacao PI3K/Akt e também com valor prognostico desfavoravel para
a doenca, aléem disso, o IncRNA ENST00000457645 possui atividades
relacionadas a reversao da resisténcia a Cisplatina em células de
cancer de ovario CP70. Tambem foi revelado uma significativa interacao
relacionada a variantes de splicing alternativo em genes relacionados ao
cancer gastrico. Em outra interacao houve relacao do IncRNA exosomal
SENP3-EIF4A1 no processo de supressao tumoral em celulas de
carcinoma hepatocelular por meio de inducao a apoptose atraves do
antagonismo ao miR-9-5p.
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No grupo de pareamentos da Clc foram selecionadas 5 interacoes,
em trés delas houveram resultados compativeis com Mola Hidatiforme,
contudo, sem encontrar o mecanismo correto dos IncRNAs. Em outra
iInteracao foi possivel analisar a mesma relacao obtida na Trinity entre
o IncRNA SENP3-EIF4A1 e o carcinoma hepatocelular. Em ambos
grupos houveram interagcdes sem significado bioldgico.

Tabela 1. Melhores interacdes (best hits) selecionadas pelo blastn e posteriormente pelos
autores, com enfoque nas interacoes do adenocarcinoma de pulmdo, cancer de ovario,
cancer gastrico e carcinoma hepatocelular.

TRINITY:

queryid % ldentidade Comprimento Cromossomo Cancer / Tumor ncRNA Gene
trinity_5013 100.00 216 1 Pulm3o / Ovario / Gastrico IncRNA LINC00623
trinity 27952 100.00 145 6 IncRNA LOC124901298
trinity 30534 100.00 67 1 IncRNA LOC105379574
trinity 25610 99.54 216 14 Mola Hidatiforme IncRNA LOC105370531
trinity 27959 98.33 60 6 IncRNA L0OC124901298
trinity 1987 95.55 247 17 Carcinoma Hepatocelular IncRNA SENP3-EIF4A1
trinity 27957 92.11 76 6 IncRNA LOC124901298
trinity 2452 91.55 71 11 Mola Hidatiforme IncRNA LOC105369498
trinity 27954 91.36 381 6 IncRNA LOC124901298
trinity 29651 90.05 201 19 IncRNA ZNF132-DT
CLC:
clc_43203 100.00 240 16 IncRNA PKD1P1-NPIPASL
clc_44162 100.00 97 1 Mola Hidatiforme IncRNA LOC112268274
clc_16593 9941 225 14 d Mola Hidatiforme IncRNA LOC124902640
clc_35181 98.02 253 14 Mola Hidatiforme IncRNA LOC105370531
clc_41277 95.55 247 17 Carcinoma Hepatocelular IncRNA  SENP3-EIF4A1l

Tabela 2. Interacdes proteicas encontradas no RNA-Protein Interaction Prediction (RPISeq)
com os IncRNAs estudados a partir da base de dados NCBI.

TRINITY:

Match NCBI RPISeq Cancer / Tumor ncRNA Gene

query id

Proteina Bax (Interaction probabilities = RF: 0.9 / SVM: 0.95)

trinity_5013 NR_024510.2 Proteina caspase-3 (Interaction probabilities = RF: 0.65 / SVM: 0.92) Pulmao / Ovdrio / Gastrico IncRNA  LINC00623

trinity_1987 NR_037926.1 Proteina ZFP36 (Interaction probabilities = RF: 0.9 / SVM: 0.63) Carcinoma Hepatocelular IncRNA SENP3-EIF4A1

CLC:

clc_ 41277 NR_037926.1 Proteina ZFP36 (Interaction probabilities = RF: 0.9 / SVM: 0.63) Carcinoma Hepatocelular IncRNA SENP3-EIF4A1

Foram encontradas interacbes do gene LINC00623 na progressao
do adenocarcinoma de pulmao atraves do miR-1207-5p e, tambem, a
regulacao em ceélulas CP70 do cancer ovariano por meio do IncRNA
ENST00000457645, alem de interacdes supressoras entre o IncCRNA
exossomal SENP3-EIF4A1 e células do carcinoma hepatocelular,
antagonizando a acao do miR-9-5p. Estudos in vitro sao necessarios
para testar a interacao destes IncCRNA com os alvos génicos, bem
como as proteinas.
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