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INTRODUGAO

Os RNAs circulares (circRNAs) sdo uma classe de RNAs
longos nao-codificantes que atuam como reguladores negativos
(“esponjas") de miRNAs, tendo sido reportados como
biomarcadores promissores em tumores por serem mais
estaveis do que os miRNAs. Dessa forma, torna-se relevante
avaliar os circRNAs como possiveis biomarcadores de
desfechos clinicos da Sindrome de Li-Fraumeni, uma doenca 4 ,D — A
monogénica (gene TP53) definida pelo risco aumentado a ' : G0:0030198 _ extracellular matrix organization
varios tipos tumorais em idade jovem.
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Por meio de andlises in silico, este estudo buscou identificar G0:0045595 _ regulation of cell differentiation
circRNAs como potenciais biomarcadores de relevancia clinica Go072331 (R ansductionby pa3 class )
em 3 tumores centrais da Sindrome de Li-Fraumeni (mama, ; -
sarcomas e sistema nervoso central - SNC), bem como a Ty
explorar os seus papeis bioldgicos. = S GO2000195 ottty
E e 60:0030335 2::';'1‘:;;?:;“"’" o
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Os circRNAs diferencialmente expressos (DE) em cada tumor - FEATSE | keceoans | Eetrogen signaling
central foram extraidos do database CircRNADisease v2.0 _——
(dados nao selecionados pela histéria familiar de cancer), Pty Y,
sendo analisada a interseccdo de DE-circRNAs entre os R
tumores centrais e, em seguida, coletados todos os miRNAs E - A — LI
regulados por estes DE-circRNAs. Uma lista de genes alvos B ! | SO0 response
dos miRNAs foi obtida a partir do Tarbase-v9.0, a qual foi - B - | KEGG:05224 Breast cancer
utilizada como input para a prospecgao de redes de interagdes N - KEGG05022 PatWays of
proteina-proteina (PPIs) no STRING v.12.0. A rede final foi z T:;‘I"::f::;"""
analisada quanto aos parametros topolégicos pelo Cytoscape : KEGG:04880  signaling pathway
v3.10.3 e o pacote igraph. Além disso, a pesquisa dos niveis de \_ Y,
expressao dos miRNAs de interesse em diferentes parémetros Figura 2: Representacdo dos principais clusters associados aos processos biologicos modulados
clinicos foi conduzida no UALCAN. indiretamente pelos circRNAs destacados na Figura 1.
. « Em paralelo, foi identificado que o miR-143 exibiu niveis de
RESULTADOS E DISCUSSAO expressao alterados na comparagédo de variaveis clinicas em

. Dentre os principais achados, 14 DE-circRNAs foram tumores de mama, incluindo idade ao diagndstico,
encontrados sobrepostos entre os tumores centrais da estadiamento, status metastatico e mutacional para TP53, bem

Sindrome de Li-Fraumeni. sendo eles: circ ASAP1 como miR-455-3p e miR-193a exibiram padrbes de expresséo
circ ABCB10. circ CDR1 ’ (circ_0001946) circ MTO1’ significativamente associados com a sobrevida de pacientes

circ_DDX42, circ_ZNF609, circ_KIF4A, circ_TADA2As, com os tumores centrais analisados (Fig. 3).
circ_HIPK3 (circ_0000284), circ_UBAP2, circ_ABCC1,
circ_ITCH, circ_RNF111, circ_DDX42 (Fig. 1). A y

1 —————— 7 hsa-miR-641

(1) hsa_circ_ASAP1; s y
. . hsa-miR-455-3p; . 3
. (2) hsa_c!rc_ABCBm, hsamRA93a L/ a4
35 (3) hsa_circ_ CDR1(hsa_circ_0001946); hsa-mIR-185-5p N g . hsa-miR-599;
536 367 (4) hsa_circ_MTO1; 1 hsa-miR-361-3p;
= — hsa-miR-671-5p
. (5) hsa_circ_DDX42; _ .
16 (6) hsa_circ_ZNF609; '
(7) hsa_circ_KIF4A; 8
o _ R (8) hsa_circ_TADA2As; T N T
(9) hsa_circ_HIPK3 (hsa_circ_0000284); | - S D\ L
(10) hsa_circ_UBAP2; L ' Ny Yoo
246 ) L. i — .
(11) hsa_circ_ABCC1; i L
(12) hsa_circ_ITCH; " peomt ! . -
(13) hsa_circ_RNF111; ,
(14) hsa circ DDX42; c

Figura 1: Diagrama de Venn dos dezesseis DE-circRNAs originais sobrepostos entre os trés P ————— SR O —
tipos de tumores da sindrome de Li-Fraumeni (mama, sarcoma e tumores do SNC). T S T T

« Um total de 94 miRNAs foram identificados como regulados [ M e i
por estes DE-circRNAs, sendo tal conjunto de miRNAs ' "
responsavel pela modulagdo de multiplos genes-alvo coletados
para construir uma rede de PPls, a qual englobou uma rede Figura 3: Anélisme“s do banco de dados UAL(;;N envolvendo o efeito de r;"i;/meis especificos
com 23 clusters identificados e com 14730 nés, sendo 170 de expressdo de miRNA na sobrevivéncia de pacientes afetados por tumores.
deles considerados como topologicamente relevantes (Fig. 2).

CONCLUSAO:

Tais achados fornecem uma selegao preliminar de 14 circRNAs
com relevancia clinica no contexto dos tumores centrais da
Sindrome de Li-Fraumeni, bem como reforcam a importancia de
estudos futuros que validem o papel destes como biomarcadores
em amostras clinicas de pacientes com Sindrome de Li-Fraumeni.

. Dentre os processos biologicos mais relevantes, podemos citar:
metabolismo de nucleotideos, reparo de danos ao DNA,
modulagdo da resposta imune e da matriz extracelular,
sinalizacdo mediada por horménios e vias de desenvolvimento
neuronal.




