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Caracterizagdo dos sinais de poliadenilagdo e da regulagao por microRNAs em um conjunto abrangente de
genes de predisposi¢ao ao cancer
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O sinal de poliadenilacdo (SP) AAUAAA consiste em uma sequéncia regulatéria localizada na regido 3’ ndo-traduzida (3’'UTR) do
MRNA e com papel fundamental no seu processamento. Por outro lado, os microRNAs (miRNAs) representam uma classe de
pequenos RNAs ndo-codificantes que regulam negativamente a expressao génica. Os objetivos desse estudo foram: (1) identificar os
SP em um grupo de genes de predisposi¢do ao cancer (GPC); e (2) identificar miRNAs e/ou familias de miRNAs potencialmente
oncogénicos e supressores de tumor considerando o0 mesmo grupo de genes. Para caracterizar os SP dos GPC selecionados
(n=115) foram utilizados os bancos de dados do NCBI (referéncia), APADB e APASdb. A busca por miRNAs reguladores de
oncogenes (n=17) e genes supressores de tumor (n=81) foi realizada nas fontes de dados experimentais miRTarBase, starBase,
TarBase e miRecords. Em relac@o ao objetivo (1), foi observado que 21 dos 115 GPC néo apresentaram SP indicados no NCBI e a
maioria dos SP descritos nesse banco (76,7%) possuia a sequéncia candnica AAUAAA, enquanto 21,8% com o SP variante
AUUAAA. Essas frequéncias nao diferiram na estratificacdo entre SP de oncogenes e genes supressores de tumor. Adicionalmente,
foram identificados 2 genes cujos SP constitutivos sdo hexanucleotideos menos frequentes: APC (CAUAAA) e FANCG (AGUAAA).
Os bancos APADB e APASdb apontaram 103 GPC (89,6%) com evidéncias de poliadenilagéo alternativa (mais de um SP funcional),
em comparacdo com uma estimativa anterior de que isso ocorreria em cerca de 50% dos genes humanos, sugerindo uma maior
complexidade na regulacdo da poliadenilacdo nesses transcritos. Quanto ao objetivo (2), a familia de Mirna miR-192 foi
significativamente super-representada entre 0os genes supressores de tumor (P<0,01), mas ndo entre 0os oncogenes estudados,
sendo potencialmente oncogénica. Em contraste, um namero maior de familias de miRNAs foram fortemente e especificamente
associadas com oncogenes: miR-34, -661, -148, -449, -181, entre outras. miR-605 se destacou como um miRNA validado
experimentalmente para modular a expressao do gene TP53, no qual mutacdes germinativas estdo associadas com a Sindrome de
Li-Fraumeni (SLF). Esse resultado e um estudo recente motivaram nosso grupo a avaliar o SNP funcional rs2043556, localizado no
gene que codifica esse miRNA (MIR605), como um potencial modificador de fenétipo na SLF. Esse é o primeiro estudo focado nesse
tipo de caracterizacdo abrangente (SP e miRNAs) em GPC. Key Words: Poliadenilagcdo; MicroRNAs; Genes de predisposicdo ao
cancer

Clin Biomed Res 2016; 36 (Supl.) 17





