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O carcinoma urotelial representa um dos tipos mais comuns de neoplasias urinárias, 

apresentando altas taxas de recorrência, agressividade e progressão para doença músculo- 

invasiva. Devido à complexidade dos sistemas biológicos, pouco é conhecido sobre os 

mecanismos moleculares responsáveis pelos carcinomas uroteliais. Nos últimos anos, a 

introdução de novas ferramentas de bioinformática permitiu identificar novas moléculas e 

mecanismos implicados na carcinogenese. Neste estudo foram feitas duas abordagens com o 

objetivo de identificar novos potenciais biomarcadores para tumores uroteliais de baixo e alto 

graus. Inicialmente, a partir de dados de sequenciamento de RNA, foram avaliados os níveis 

de expressão gênica e o perfil de splicing do mRNA em amostras tumorais obtidas do 

biorrepositório da Faculdade de Medicina da USP (FMUSP). Os dados mostraram que os 

tumores de baixo e alto graus, comparados com tecido saudável de bexiga, apresentavam 

alteração na expressão em genes da via do TP53, e de splicing de mRNA de genes 

relacionados a ciclo celular, adesão, migração e processamento do RNA. Os tumores de alto 

grau, comparados aos de baixo grau, apresentavam aumento da expressão de genes 

relacionados à quimiotaxia (GREM1, S100A12, NR4A1, IL6, CCL20, CXCL8, S100A9, 

CXCL10, CXCL11 e CCL7) e a funções neuronais (EPHB2, CNTNAP2, KCNQ3, TENM2, 

RDH12, DPF1, SHISA9, SLC30A3, MME e MSI1). Além disso, foram identificadas, 

exclusivamente nos tumores de alto grau, moficações de splicing em fatores de transcrição 

(GAS5, RPL10, RPL13A e RPL37A), com potencial impacto na produção proteica. Na 

segunda abordagem, foi realizado estudo funcional refrente ao papel das proteínas de ligação 

ao RNA (RBPs) na carcinogênese urotelial. Para isso, a partir de 405 casos de carcinomas 

uroteliais obtidos do The Cancer Genome Atlas - TCGA (384 alto e 21 baixo grau), foram 

mensurados os níveis de expressão de genes relacionados a 1.542 RBPs. No total, foram 

identificadas 236 RBPs com potencial atividade oncogênica nos tumores de alto grau, sendo 

14 (NOCT, CELF2, ENDOU, EXO1, EZH2, IFIT2, MOV10L1, MSI, PEG10, PTRF, TERT, 
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TRIM71, WARS e YBX2) associadas a pior prognóstico, e selecionadas para o estudo 

funcional. A validação dos níveis de expressão dessas RBPs revelou que 8/14 (EXO, EZH2, 

NOCT, TERT, MOV10L1, MSI1, WARS e YBX2) também apresentavam níveis de expressão 

aumentados nas amostras tumorais obtidas do biorrepositório da FMUSP. A análise funcional 

em três linhagens celulares (UMUC3, T24 e J82) mostrou que o silenciamento de cada gene 

codificador das RBPs (total de 14) resultou na diminuição da proliferação e viabilidade 

celular, e no aumento das taxas de apoptose. Especialmente o silenciamento do gene MSI1 

(Musashi-1) mostrou forte impacto na viabilidade, proliferação, migração e invasão celular e 

apoptose, e também na diminuição da resistência celular a quimio e radioterapias (in vitro). 

Além disso, a análise de sequenciamento de mRNAs após o silenciamento do MSI1, 

evidenciou alterações na expressão de genes relacionados à diferenciação de células 

epiteliais, via Wnt e quimiotaxia. A análise, por CLIP (Crooslinking Immunopreciptation) 

dos alvos da musashi-1 mostrou que esta preferencialmente a se liga à região 3’UTR e a 

regiões intrônicas de mRNAs relacionados à tradução, processamento do RNA e às vias Wnt, 

TP53, PDGF e CCKR. Em conjunto, as duas abordagens permitiram identificar um novo 

painel de genes candidatos a biomarcadores e um novo alvo terapêutico (musashi1) para 

tumores uroteliais de alto grau. 
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2. ABSTRACT

Urothelial carcinoma represents one of the most common types of urinary neoplasms, with

high rates of recurrence, aggressiveness and progression to invasive muscular disease. Due to 

the complexity of the biological systems, little is known about the molecular mechanisms 

responsible for urothelial carcinomas. In recent years, the increase of bioinformatics tools has 

enabled the identification of new molecules and molecular mechanisms involved in 

carcinogenesis. In this study, two approaches were conducted aiming to identify new 

potential biomarkers for low and high grades urothelial tumors. Initially, data from RNA 

sequencing showed the levels of gene expression and splicing profile for urothelial tumors 

(low and high grades) and normal bladder tissues obtained from the biorepository of the 

University of São Paulo Medical School (FMUSP), Brazil. The gene expression profiling 

demonstrated modulated expression in genes related to the TP53 pathway in both low and 

high grade tumors. In addition, the splicing data showed that the preferentially affected genes 

were those related to cell cycle, adhesion, migration and RNA processing. The high-grade 

tumors presented increased expression of genes related to  chemotaxis (GREM1, S100A12, 

NR4A1, IL6, CCL20, CXCL8, S100A9, CXCL10, CXCL11 and CCL7) and neuronal functions 

(EPHB2, CNTNAP2, KCNQ3, TENM2, RDH12, DPF1, SHISA9, SLC30A3, MME and MSI1). 

Furthermore, splicing modification in transcriptional factors (GAS5, RPL10, RPL13A and 

RPL37A) with potential impact on protein production were also identified, but, exclusively, 

in high-grade tumors. In the second approach, a functional study was conducted aiming to 

identify the role of RNA binding proteins (RBPs) in urothelial carcinogenesis. For this, the 

expression genes related to 1,542 RBPs were measured from 405 cases of urothelial 

carcinoma obtained from the TCGA (384 high and 21 low grade tumors). A total of 236 

RBPs with oncogenic potential were identified in high-grade tumors, being 14 (NOCT, 

CELF2, ENDOU, EXO1, EZH2, IFIT2, MOV10L1, MSI, PEG10, PTRF, TERT, TRIM71, 

WARS and YBX2) also related to worse prognosis and, therefore, selected for the functional 
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study. The RBPs expression validation showed that 8/14 (EXO, EZH2, NOCT, TERT, 

MOV10L1, MSI1, WARS and YBX2) were also highly expressed in the tumors samples 

obtained from FMUSP, Brazil. Functional analysis in three cell lines (UMUC3, T24, and J82) 

showed that the silencing of each RBPs encoding gene (total of 14) resulted in decreased cell 

proliferation and viability, and increased rates of apoptosis. The MSI1 (musashi-1 

knockdown) demonstrated a strong impact on cell viability, proliferation, migration, invasion 

and apoptosis, and also resulted in decreased resistance to in vitro chemo and radiotherapies. 

Data from the RNA sequencing after MSI1 knockdown showed impact on the expression of 

genes related to epithelial cell differentiation,  Wnt-pathway and chemotaxis. The musashi-1 

target analysis (by crosslinking immunoprecipitation- CLIP) showed that this RBP 

preferentially bound to the 3'UTR and intronic regions of mRNA related to translation, RNA 

processing and Wnt, TP53, PDGF,and CCKR pathways. Taken together, data from the two 

approaches allowed the identification of new panel of candidate biomarkers, and a new 

therapeutic target (musashi1) for urothelial high-grade tumors. 
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8 hours; p < 0.05; ANOVA). F) Transwell migration and invasion assays: MSI1 knockdown 

resulted in a reduced cell migration and invasion compared to control (p <0.05; t-test). The 
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5.LISTA DE SIGLAS

Sigla Significado 

3'UTR 3' untranslated region  

5'UTR 5′ untranslated regio 

A3SS Alternative 3'Splice Site 

A5SS Alternative 5'Splice Site 

APCDD1 Protein APCDD1 

ATCC American Type Culture Collection 

BC Bladder Cancer 

BCG Bacillus Calmette Guérin 

BCL2 Apoptosis regulator Bcl-2 

CCL20 C-C motif chemokine 20

CCTs Carcinoma de Células Transicionais

CD44 CD44 antigen

CDI Coefficient of drug interaction

CDKN2 Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A

CDKN2 Cyclin-dependent kinase 2

CESC Cervical squamous cell carcinoma and endocervical carcinoma

CIS Carcinoma in situ

CLIP Crosslinking-Immunopreciptation

CNTNAP2 CONTACTIN-ASSOCIATED PROTEIN-LIKE 2

CSH2 Chorionic somatomammotropin hormone 2

CTNNBIP1 Beta-catenin-interacting protein 1

CTSB Cathepsin B

CXCL10 C-X-C motif chemokine 10

CXCL11 C-X-C motif chemokine 11

CXCL8 Interleukin-8

DMEM Dulbecco's modified Eagle's

DNA Ácido Desoxirribonucleico

DPF1 Zinc finger protein neuro-d4

dsRBD double-stranded RNA-binding motifs

E2F3 Transcription factor E2F3

EMT Epitélio mesenquimal de transição

EPHB2 Ephrin type-B receptor 2

FGFR3 Fibroblast growth factor receptor 3

FMUSP Faculdade de Medicina da USP

GO Gene ontology

GREM1 Gremlin-1

HER2 Receptor tyrosine-protein kinase erbB-2

HNSC head and neck squamous cell carcinoma

HOXA10 Homeobox protein Hox-A10

ICGC International Cancer Genome Consortium
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IL6 Interleukin-6 

IMP3 Insulin-like growth factor 2 mRNA-binding protein 3 

IMP3 U3 small nucleolar ribonucleoprotein protein IMP3 

IR Intron Retention 

ISUP Sociedade internacional de urologia e patologia 

KCNG1 Potassium voltage-gated channel subfamily G member 1 

KCNQ3 Potassium voltage-gated channel subfamily KQT member 3 

KH hnRNP K homology domains 

LGG low grade glioma 

LIHC low hepatocellular carcinoma 

LIPG Endothelial lipase 

LM Leucemia Mielóide 

lncRNA RNA longo não codificante 

LRP Leucine-responsive regulatory protein 

LUAD lung adenocarcinoma 

LUSC lung squamous cell carcinoma 

miRNAS MicroRNAs 

MME Macrophage metalloelastase 

MOV10L1 RNA helicase Mov10l1 

mRNA RNA mensageiro 

MSI1 RNA-binding protein Musashi homolog 1 

MVAC Metrotrexato, Vinblastina, Doxorrubicina e Cisplatina 

MYBL2 Myb-related protein B 

NFE2 Transcription factor NF-E2 45 kDa subunit 

NHUCs Células uroteliais humanas normais 

NOCT Nocturnin 

NR4A1 Nuclear receptor subfamily 4 group A member 1 

NRAS GTPase NRas 

OV ovarian serous cystadenocarcinoma 

p53 Proteína p53 

PBS Phosphate buffered saline 

PCR2 Polycomb repressive complex2 

PDK1 

[Pyruvate dehydrogenase (acetyl-transferring)] kinase isozyme 1, 

mitochondrial 

PL Pancreatic triacylglycerol lipase 

PLD1 Phospholipase D1 

PPR Pentatricopeptide repeat 

PTTG1 Securin 

PUF Pumilo repeats 

RB1 Retinoblastoma-associated protein 

RBM3 RNA-binding protein 3 

RBPs Proteínas de ligação ao RNA 

RDH12 Retinol dehydrogenase 12 
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RIN RNA integrity number 

RNA Ácido Ribonucléico 

RP Ribossomal Protein 

RPL10 60S ribosomal protein L10 

RPL13A 60S ribosomal protein L13a 

RPL37A 60S ribosomal protein L37a 

RRM RNA-recognition motif 

RTqPCR Reverse transcription quantitative polymerase chain reaction 

S100A12 Protein S100-A12 

S100A8 Protein S100-A8 

S100A9 Protein S100-A9 

SA Splicing Alternativo 

SDS-PAGE sodium dodecyl sulfate–polyacrylamide gel electrophoresis) 

SE Skkipped exon 

SERPINE1 Plasminogen activator inhibitor 1 

SHISA9 Protein shisa-9 

siRNA RNA pequeno de interferência 

siTarget Small interferênce RNA Target 

SLC30A3 Zinc transporter 3 

SMAD3 Mothers against decapentaplegic homolog 3 

snRNA RNA nuclear pequeno 

SPHK1 Sphingosine kinase 1 

TCGA The Cancer Genome Atlas 

TENM2 Teneurin-2 

TERT Telomerase reverse transcriptase 

TNM Tumor, node, metastase 

TP53 Cellular tumor antigen p53 

UCC Urothelial Cell Carcinoma 

UCEC uterine corpus endometrioid 

WARS Tryptophan--tRNA ligase, cytoplasmic 

WHO Organização Mundial de Saúde 

Wnt Wingles int 

YBX2 Y-box-binding protein 2

ZnF zinc-binding domains 



23 

6. REVISÃO DA LITERATURA

6.1  Considerações gerais 

Atualmente, o câncer é a segunda principal causa de morte no mundo, acometendo 

cerca de 8 milhões de habitantes por ano. O câncer de bexiga, ou carcinoma urotelial, 

representa a quinta neoplasia mais comum em homens e a décima terceira entre as mulheres, 

sendo 12.918 novos casos previstos para o ano de 2020 no Brasil (Figura 1A). No mundo, a 

neoplasia de bexiga representa a nona mais comum e a décima terceira causa de morte por 

câncer, sendo estimados 535.316 novos casos e aproximadamente 205.024 óbitos para o ano 

de 2020 (Figura 1 B) (1).  Além disso, para um futuro próximo, é estimado o dobro de novos 

casos e mortes causadas por essa neoplasia, fenômeno explicado pelo aumento da expectativa 

de vida da população mundial (2). Aproximadamente metade dos casos de câncer de bexiga é 

causada pelo tabagismo (3); outros fatores etiológicos incluem o uso prolongado de 

analgésicos do tipo fenacetina, a exposição ao antineoplásico ciclofosfamida e o consumo de 

alimentos e água contaminada com arsênico (4–6). 

Os carcinomas de células transicionais (CCTs) de bexiga correspondem a 90% dos 

tumores malignos nesse órgão e podem apresentar-se como pequenas papilas ou lesões 

extensivamente invasivas. Os demais tipos de carcinomas são representados pelos carcinomas 

de células escamosas (7%), pelos adenocarcinomas (2%) e pelos sarcomas (<1%) (7). 

Histopatologicamente, os carcinomas de células transicionais de bexiga são classificados pela 

extensão do tumor primário (estadiamento) e pelo grau de diferenciação histológica, podendo 

ser tumor papilar, carcinoma in situ (CIS), tumor músculo-invasivo, doença avançada e 

doença metastática (8).  
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Os CCTs são superficiais quando atingem, no máximo, a lâmina própria do epitélio 

vesical (TA e T1), e profundos, quando invadem a camada muscular superficial e profunda 

(T2), tecido perivesical (T3) e tecido adiposo (T4) [Figura 2-Adaptado de (9)]. A principal 

característica clínica dos tumores vesicais não invasivos é o seu alto índice de recorrência, 

com indiferenciação progressiva e aumento da agressividade (9). Apesar da alta taxa de 

recorrência, esses tumores têm baixa taxa de progressão para doença músculo-invasiva (10%-

20%) e uma pequena proporção progride para alto grau. Por outro lado, 20% dos pacientes 

têm câncer de bexiga músculo-invasivo que se desenvolve a partir de lesões displásicas de 

alto grau e carcinomas in situ, com comportamento agressivo e altas taxas de progressão e 

metástases. A taxa de sobrevida de cinco anos para estes pacientes é de 50% (7). 

Figura 1: Estimativa de incidência e mortalidade por câncer de bexiga para os próximos 20 

anos, de acordo com levantamento realizado pelo Globocan 

(http://globocan.iarc.fr/Pages/burden_sel.aspx ). A) Incidência e mortalidade no Brasil; B) 

Incidência e mortalidade no mundo. 
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Figura 2: Estadiamento TNM (tumour, node, metastasis) dos tumores de bexiga (Cancer 

Research UK, adaptado). À direita, a nova classificação dos tumores de bexiga de acordo 

com a WHO (Organização Mundial de Saúde) e ISUP (International Society of Urology and 

Pathology) (10). 

Conhecer o estágio da doença é fundamental para o estabelecimento da estratégia de 

tratamento para o câncer de bexiga. Diferentes tipos de tratamento estão disponíveis, 

incluindo cirurgia, terapia biológica, radioterapia e quimioterapia. Os procedimentos 

cirúrgicos periódicos para a ressecção do tumor tornam o câncer de bexiga uma doença 

altamente mórbida. Os pacientes submetidos a tais procedimentos são considerados grupo de 

risco para o desenvolvimento neoplásico de novo e são também mais susceptíveis a 

recorrências, possivelmente devido à instabilidade genética urotelial (11–13). Além da 

cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia são também utilizadas para este tipo de câncer. 

Kotwal et al. (14) observaram que o índice de sobrevivência entre os pacientes com tumores 

invasivos submetidos à radioterapia é equivalente ao daqueles submetidos à cistectomia, 

porém com a vantagem da preservação do órgão. No caso da quimioterapia, são vários os 

protocolos utilizados, e envolvem combinações de drogas como metrotrexato, vinblastina, 

doxorrubicina e cisplatina (protocolo conhecido como MVAC) e também a combinação de 

Tecido adiposo perivesical 

Músculo 

Tecido conectivo 

Camadas musculares da bexiga 

Tumores superficiais 

Musculo invasivo 

PUNLMP 

Baixo Grau 

Alto Grau 
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gencitabina e cisplatina. Os sinais primários da ação desses fármacos são alterações no DNA 

que podem resultar em bloqueio na progressão do ciclo celular e apoptose, e respostas 

essenciais para a manutenção da integridade genética da célula normal. A terapia com BCG 

(Bacillus Calmette Guérin) tem também apresentado resultados promissores como tratamento 

adjuvante para pacientes com riscos intermediário e alto para tumor de bexiga superficial 

(15), mostrando reduzir a taxa de recorrência e o risco de progressão para doença músculo-

invasiva (16). 

Estudos recentes mostram que os carcinomas uroteliais apresentam como 

características alterações genéticas heterogênicas, sem um evento patognomônico (17,18). 

Aproximadamente, 80% dos tumores uroteliais de baixo grau apresentam mutações de ponto 

no gene FGFR3 (19), sendo, essas, um dos principais eventos genéticos subjacentes a 

tumorigênese urotelial (20). Mutações no gene FGFR3 podem ativar a via RAS-MPAK e 

fosfolipases Cγ (PL Cγ), levando ao aumento da sobrevivência e proliferação de células 

uroteliais humanas normais (NHUCs) (21). Em alguns casos de carcinoma urotelial ocorre a 

exacerbação dessas vias, mesmo sem mutações de ponto no gene FGFR3 (22). Entretanto, 

devido à complexidade do mecanismo de regulação, os níveis de expressão do FGFR3 não o 

configuram como bom marcador de prognóstico para o carcinoma urotelial (23). No caso dos 

tumores de alto grau, estes apresentam uma série de alterações genéticas e epigenéticas como, 

por exemplo, a inativação dos genes TP53, RB1 e CDKN2, as quais estão associadas a pior 

prognóstico (19-22). Recentemente, o TCGA (The Cancer Genome Atlas) demonstrou a 

presença de mutação no gene TP53 em 49% dos tumores uroteliais de alto grau, e que 

aproximadamente 76% apresentavam inativação na função da p53 devido ao aumento da 

expressão do gene MDM2 (antagonista do TP53) (28). Modificações na via do retinoblastoma 

(RB1) representam outro importante evento nos tumores invasivos de alto grau. A 

amplificação e superexpressão do E2F3, o qual é normalmente reprimido pelo RB1, têm sido 



27 

associadas à perda da função do RB1 em tumores de alto grau e relacionadas ao aumento da 

proliferação celular em linhagens uroteliais normais (29, 30). Em conjunto, o TP53 e o RB1 

representam importantes vias em tumores de alto grau, atuando na progressão do ciclo e 

sobrevivência celular (31). 

6.2. Fatores epigenéticos associados à carcinogenêse 

Nos últimos anos, os sequenciamentos em larga escala do genoma revelaram novos 

fatores genéticos e epigenéticos associados à carcinogenêse, como por exemplo, 

modificações pós-transcricionais resultantes de alterações em processos de splicing 

alternativo de RNAm, RNAs longos não codificantes e proteínas de ligação ao RNA.  

6.2.1 Splicing alternativo de RNA mensageiro (mRNA) 

O processo de splicing possibilita que um mesmo gene codifique diferentes 

proteínas com diferentes funções (32). O splicing, inicialmente considerado um mecanismo 

de controle de expressão restrito a algumas dezenas de genes de mamíferos, atualmente é 

visto como fundamental na interface transcrição/tradução, regulando cerca de 95% dos genes, 

e levando a modificação da cromatina e transdução de sinal (33). O splicing é executado pelo 

spliceossoma (complexo ribonucleoproteíco que reconhece cada local de junção de uma 

sequência consenso) (34) e pode ocorrer de duas maneiras: splicing constitutivo e splicing 

alternativo. O splicing constitutivo consiste na retirada de todos os íntrons e união de todos os 

éxons que compõem o pré-mRNA. Por outro lado, no splicing alternativo ocorre a retirada 

dos íntrons e a ligação de diferentes combinações de éxons, resultando em várias formas de 

mRNA maduro (Figura 3) (35).  
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Figura 3: Principais formas de splicing de RNAm: A - splicing constitutivo; B - salto de 

éxons; C - éxons mutuamente exclusivos; D - sitios 5' doadores de splicing alternativo; E -

sítios 3' receptores de splicing alternativo; F - retenção de íntron. 

Mutações em sequências regulatórias que afetam o splicing alternativo são causas 

comuns de doença hereditária humana e câncer. Isoformas específicas de splicing podem 

também contribuir para resistência à terapia, diagnóstico e prognóstico de diferentes tipos 

tumorais (36). Recentes estudos sugerem que o splicing alternativo (SA) aberrante é um 

mecanismo molecular que pode levar ao desenvolvimento do câncer (36,37). A mutação no 

gene U2AF1, importante no processo de splicing, foi descrito em adenocarcinoma de pulmão 

e leucemia mielóide (LM) (38); o SA do gene FGFR2, que resulta na alteração das isoformas 

IIIb para IIIc, foi associado à transformação maligna em câncer de próstata (39); eventos de 

SA em MLH (mutl homolog 1) e membros da via Wnt (Wingless int) foram relacionados ao 

desenvolvimento do câncer de colón (40,41).  

Éxon 

Íntron 

Eventos de splicing 

pré-RNAm RNAm maduro 
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6.2.2 RNAs longos não codificantes (lncRNA) 

Os RNAs longos não codificantes (lncRNA), possuem mais de 200 nucleotídeos e 

são classificados de acordo com seu tamanho, função e localização gênica  (42). Inicialmente, 

os lncRNA eram considerados como produtos secundários da transcrição, sem nenhuma 

função biológica. Entretanto, nos últimos anos, centenas de estudos demonstraram que os 

lncRNA são capazes de interagir com moléculas de DNA, RNA e com fatores de transcrição, 

participando de vários processos biológicos, como metilação do DNA, modificações de 

histonas e remodelamento da cromatina, resultando na regulação positiva ou negativa de 

genes alvos (43). Alguns lncRNAs podem também atuar como “esponjas” de microRNAs 

(miRNA), afetando a expressão dessas moléculas (44), ou como reguladores pós-

transcricionais, influenciando o processo de splicing alternativo de RNAm precursores, 

precursores de pequenos RNAs, estabilizadores de RNAm  (45) e, ainda, como moléculas 

sinalizadoras com especificidade tecidual (46) (Fig. 4).  

Há estudos que mostram a interação entre lncRNA e proteínas de ligação ao RNA, 

como o polycomb repressive complex 2  (PRC2) que compete com proteínas de ligação ao 

RNA de genes alvos ou miRNAs, modificando a estrutura do RNAm (47,48). Como 

consequência dessas modificações ocorre a desregulação de importantes processos celulares 

relacionados à carcinogênese, como proliferação celular, apoptose, migração e invasão 

celular (49,50). O aumento da expressão do lncRNA UCA1 (urothelial cancer associated-1), 

normalmente expresso em tecidos embriogênicos, tem sido relacionado à gênese dos 

carcinomas uroteliais (51). Além desse, a expressão do MALAT1 (metastasis associated lung 

cancer), inicialmente indicado como biomarcador de metástases de câncer de pulmão de 

células pequenas, tem sido também associada ao estadiamento tumoral e metástase dos 

tumores uroteliais (52). Estudos recentes mostraram que o aumento de expressão do 

MALAT1 em culturas de células de carcinoma urotelial resultou no aumento de 
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sobrevivência celular, proliferação, migração e promoção do epitélio mesenquimal de 

transição por meio da ativação da via Wnt, sugerindo que esse lncRNA pode estar 

relacionado à motilidade celular, favorecendo a metástase (52,53). O LINC00092, é outro 

lncRNA já relacionado ao carcinoma urotelial e cuja expressão aumentada,  juntamente  com 

o aumento da ativação do regulador central de glicólise aeróbica (vias

PTEN/PI3K/AKT/mTOR), pode contribuir para o metabolismo tumoral e proliferação celular 

(54). 

Figura 4: lncRNA contibui para alguns hallmarks do câncer (adaptado de  Hanagan & 

Weinberg, 2011  (55)). Exemplos de lncRNA e seus respectivos alvos moleculares ou 

genômicos relacionados a importantes efeitos na carcinogênese: proliferação, supressão do 

crescimento, motilidade, imortalidade, angiogênesis e viabilidade. 

Além de atuar em diversos processos carcinogênicos, alguns lncRNAs foram 

descritos como também desempenhando papel importante na resistência à quimioterapia. Em 

câncer de mama, o aumento da expressão do lncRNA-ARA foi associado à resistência ao 

antineoplásico adriamicina (56), enquanto o aumento do lncRNA-ATB à trastuzumab (57). A 
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expressão do lncRNA-ODRUL em linhagens celulares de osteosarcoma resultou no aumento 

da resistência ao tratamento com a doxorrubicina (58). Particularmente em carcinomas 

uroteliais, até o momento foi descrita apenas a relação entre o aumento da expressão do 

lncRNA-UCA1 e a resistência à cisplatina (59).  

6.3 Proteínas de ligação ao RNA (RBPs) e câncer 

Entre os fatores que podem estar envolvidos no desenvolvimento, recorrência ou 

resistência dos tumores de bexiga às terapias conhecidas, destacam-se aqueles que atuam em 

nível pós-transcricional, como as proteínas de ligação ao RNA (RNA binding proteins, 

RBPs). As RBPs desempenham suas funções por meio da ligação ao RNAm, abrangendo as 

regiões 5’UTRs, sequências de codificação e regiões 3’UTRs. Suas funções regulatórias 

podem ser positivas (ativadores) ou negativas (repressores), dependendo da proteína, do 

RNAm ou do contexto biológico (60). As RBPs atuam nos processos de splicing, 

poliadenilação, estabilidade, degradação e transporte de RNAs e tradução (Figura 5)  (61,62). 

Estudos recentes mostram que a maioria das RBPs tem estruturas modulares e são 

compostas por múltiplas repetições de apenas alguns domínios que se combinam em arranjos 

diferentes para criar superfícies versáteis de ligação ao RNA (63). Essa arquitetura permite 

que essas proteinas se liguem ao RNA com maior especificidade e afinidade do que os 

domínios individuais. Além disso, múltiplas cópias dos domínios de ligação ao RNA são 

combinadas a outros domínios enzimáticos ou efetores, permitindo que as RBPs tenham 

outras funções além daquela de reconhecer o alvo, o RNAm  (64). Os principais domínios de 

ligação ao RNA são classificados em: RNA-recognition motif (RRM), repeat proteins, 

Pumilio repeats (PUF), pentatricopeptide repeat (PPR), hnRNP K homology (KH) domains, 

zinc-binding domains (ZnF) e double-stranded RNA-binding motifs (dsRBD) (64). A 

princípio, esses diferentes domínios, com diferentes estruturas e/ou especificidade, como os 

dsRBDs e RRMs, poderiam ser combinados para aumentar a afinidade e especificidade de 
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ligação ao RNA, contribuindo, assim, para a produção de proteinas características de cada 

tipo ou estado da célula. De fato, essa estratégia molecular aumenta as sequências de RNA 

alvos utilizando limitado repertório de domínios estruturais (64).  

As RBPs vêm sendo amplamente estudadas devido suas funções na regulação da 

expressão gênica. O envolvimento de algumas RBPs na oncogênese e na progressão tumoral 

tem sido observado em diversos tipos de câncer. Em relação aos tumores de bexiga, Boman 

et al. (65) mostraram que a perda de expressão de RBM3 (RNA-binding motif protein 3) está 

associada a tumores clinicamente mais agressivos, sendo este gene um potencial biomarcador 

para estratificação do tratamento. Além disso, tem sido sugerido que altos níveis da proteína 

IMP3 (insulin-like growth factor mRNA-binding protein 3) em pacientes com câncer de 

bexiga podem indicar alto risco de progressão da doença e, consequentemente, a necessidade 

de uma terapia mais intensiva.  
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