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1. Introdução 

MicroRNAs (ou miRNAs) são pequenos RNAs não-codificantes, capazes de regular a 

expressão gênica em nível pós-transcricional através da degradação ou repressão da tradução 

de moléculas-alvo de RNA mensageiro (RNAm). A expressão dos miRNAs apresenta-se 

desregulada em diversos processos patológicos, incluindo o câncer.  

O câncer de boca é um dos tipos de câncer mais prevalentes em todo o mundo. Alguns estudos 

têm investigado a importância de alterações na expressão de microRNAs no processo 

fisiopatológico desta doença, porém as informações disponíveis até o momento sobre tal 

associação ainda são escassas e este mecanismo permanece pouco esclarecido. Baseados em 

nossos estudos anteriores (dados ainda não publicados), selecionamos o miR22 para análise 

da expressão in vitro em uma linhagem de células de CA de boca.  
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O objetivo geral deste estudo é avaliar a expressão do mIR-22 em uma linhagem H413, antes 

e depois de tratada com Citarabina, Daunorubicina e Cisplatina, drogas comumente utilizadas 

no tratamento desta malignidade, como também determinar a IC50 para estas drogas na 

linhagem em questão. 

2. Referencial Teórico 

A primeira associação entre um miRNA e câncer foi descrita em Leucemia Linfocítica 

Crônica. (KUSENDA et al., 2006; MRAZ E POSPISILOVA, 2012) E muitos outros 

miRNAs identificados foram subsequentemente também associados com outros tipos de 

câncer. Pesquisas mostram que os miRNAs podem ser encontrados estimulando a 

proliferação celular e inibindo a ação de genes que controlam a apoptose, podendo estar 

superexpressos ou com expressão reduzida em tumores malignos. (KUSENDA et al., 2006; 

MRAZ et al., 2009)  

O Câncer possui uma fisiopatologia complexa, considerado como um importante problema 

de saúde pública. Os casos de câncer de boca, em especial, vêm crescendo em todo mundo 

por conta do uso indiscriminado de tabaco e álcool, que são fatores de risco reconhecidos 

para este tipo de patologia. No Brasil, a maior incidência deste tipo de Câncer é na população 

masculina residente na região sudeste.  (GUERRA et al, 2005) 

Quimioresistência é processo no qual as drogas usadas no tratamento do câncer perdem sua 

efetividade, quando as células transformadas adquirem resistência às mesmas, acarretando 

em falha da quimioterapia. A expressão alterada de microRNAs tem sido apontada como 

fator importante no mecanismo de quimioresistência. (DONZELLI, 2014) 

3. Metodologia 

Neste estudo foi usado a linhagem H413. As culturas foram mantidas a 37°C em estufa de 

CO2 e repassadas a cada 72hrs para manutenção das mesmas. Inicialmente foram testadas a 

estabilidade e a eficácia das drogas (Daunorrubicina, Citarabina e Cisplatina) nas linhagens 

selecionadas, procedendo-se à determinação da IC50 de cada uma isoladamente e 

combinadas entre si (Daunorrubicina + Citarabina; Daunorrubicina + Cisplatina; Citarabina 

+ Cisplatina; Daunorrubicina + Citarabina + Cisplatina). A extração do RNA foi feita em 
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sistema automatizado - Maxwell ® Promega, usando os kits e seguindo o protocolo do 

fabricante. Por fim, os níveis de expressão do miR-22 foram avaliados por qRT-PCR nas 

amostras antes e após tratamento com as drogas. Células não tratadas foram usadas como 

controle. 

4. Resultados e Discussões 

A expressão do miR-22 se mostrou alterada (p<0,05) em todas as amostras tratadas. A 

cisplatina apresentou o maior nível de expressão dentre as drogas isoladas (3,4 fold); controle 

(1,7 fold); daunorrubicina (2,0 fold) e citarabina (1.88 fold). As amostras tratadas com as 03 

drogas combinadas também apresentaram um alto nível de expressão (3,68 fold), superior ao 

da cisplatina. 

O miR-22 encontra-se naturalmente expresso nas células H413. Após o tratamento com as 

drogas, houve um aumento nos níveis de expressão do miR-22, principalmente nas células 

tratadas com cisplatina, que está entre as drogas de primeira escolha para o tratamento do CA 

de boca, e com as 3 drogas combinadas, como pode ser visto no gráfico abaixo. 

Figura 1 - Expressão do miR-22 em células de HT413 72hr após o tratamento com 

Daunorrubicina (D); Citarabina (ARA-C; A); Cisplatina.  CC (Controle). 

 

 

 

 

 

Os resultados desse trabalho sugerem a participação deste microRNA em um mecanismo de 

quimioresistência nas células da linhagem em estudo, contudo, mais estudos serão 

necessários para elucidar este mecanismo. 
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