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INTERACAO DE MULTIPLOS circRNAS NA INIBICAO DO CANCER DE PROSTATA: EXPLORANDO
ACOES SINERGICAS E INDEPENDENTES

Resumo: O cancer de prostata (CP) é uma das neoplasias mais prevalentes no mundo e apresenta
elevada taxa de morbidade e mortalidade, especialmente em estagios avancados. Apesar dos
avangos terapéuticos, muitos tratamentos sao limitados por baixa eficacia e efeitos colaterais
severos, evidenciando a necessidade de novas estratégias terapéuticas. Nesse contexto, os RNAs
circulares (circRNAs), uma classe de RNAs ndo codificantes com estrutura fechada em anel, tém
emergido como potentes reguladores da biologia tumoral. Este artigo, realizou uma revisao
narrativa de estudos publicados na ultima década, com foco em circRNAs envolvidos na inibicdo do
CP. Os resultados apontam que esses RNAs atuam por mecanismos independentes — regulando
diretamente a expressdo génica, a estabilidade de proteinas e vias de sinalizacdo — e sinérgicos,
por meio da interacdo com miRNAs, fatores de transcricdo (FT) e proteinas reguladoras. Os dados
analisados demonstram que os circRNAs representam uma alternativa inovadora e viavel no
tratamento do CP, especialmente em casos refratdrios a terapéutica convencional, oferecendo

perspectivas para o desenvolvimento de tratamentos direcionados mais eficazes e menos téxicos.

Palavras-chave: Cancer, Préstata, RNA, Inibicdo.

INTERACTION OF MULTIPLE circRNAs IN PROSTATE CANCER INHIBITION: EXPLORING
SYNERGISTIC AND INDEPENDENT ACTIONS

Abstract: Prostate cancer (PCa) is one of the most prevalent neoplasms worldwide and presents a
high rate of morbidity and mortality, especially in advanced stages. Despite therapeutic advances,
many treatments are limited by low efficacy and severe side effects, highlighting the need for new
therapeutic strategies. In this context, circular RNAs (circRNAs), a class of non-coding RNAs with a
closed-loop structure, have emerged as potent regulators of tumor biology. This article, conducted
a narrative review of studies published in the last decade, focusing on circRNAs involved in the
inhibition of PCa. The results indicate that these RNAs act through independent mechanisms —
directly regulating gene expression, protein stability, and signaling pathways — and synergistic
mechanisms, through interactions with miRNAs, transcription factors (TFs), and regulatory

proteins. The analyzed data demonstrate that circRNAs represent an innovative and viable



alternative for the treatment of PCa, especially in cases refractory to conventional therapies,

offering prospects for the development of more effective and less toxic targeted treatments.

Keywords: Cancer, Prostate, RNA, Inhibition.

1. INTRODUCAO.

O CP é um dos tipos mais comuns de cancer, ao lado dos canceres de mama, pulmao e colorretal,
segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS). A Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o
Cancer (IARC) estima que a prevaléncia global do CP deve mais que dobrar até 2040, com quase
trés milhGes de novos casos previstos. Fatores como idade, etnia, histérico familiar, estilo de vida,
obesidade e mutac¢des hereditarias desempenham um papel significativo no aumento do risco da

doenca em homens. (1)

As opcoes terapéuticas para o CP ainda sdo bastante restritas e apresentam niveis de eficacia
variados. Em casos mais avangados, os tratamentos buscam prolongar a vida do paciente,
enquanto, nos estagios iniciais, o objetivo é a cura do tumor. Contudo, os tratamentos disponiveis
frequentemente acarretam efeitos colaterais significativos e ndo sdo seguros para pacientes em
estagios mais avancados do cancer, o que ressalta a necessidade de novas abordagens terapéuticas

mais seguras e eficazes. (2)

Nesse contexto, os circRNAs tém ganhado destaque como biomarcadores e possiveis reguladores
na biologia do CP. Essas moléculas de RNA n3o codificantes possuem uma estrutura fechada em
anel, o que lhes confere maior estabilidade em comparacdo aos RNAs lineares. (3) Os circRNAs
desempenham diversas fung¢des, incluindo transcrigdo, processamento, transporte, localizacdo e
traducdo, o que os torna promissores tanto para a deteccdo quanto para o estudo das fungdes

bioldgicas no contexto do CP. (4)

Os circRNAs desempenham um papel importante na regulagdo celular, interagindo com moléculas

sinalizadoras como AKT e PDK para modular a transducdo de sinais. (5)

Para investigar as implicagcdes dos circRNAs no CP, foi realizada uma revisdo da literatura. As etapas

incluiram a definigao das palavras-chave e critérios de inclusao e exclusao, a busca no banco de



dados PubMed, a selecdo de estudos relevantes e a extracdo e andlise dos dados. Foram
considerados artigos publicados nos ultimos 10 anos, com foco em estudos mais atuais. Os dados

coletados foram analisados quanto a qualidade metodoldgica e relevancia para o tema.

2. OBIJETIVO.

Investigar a interagdao de multiplos circRNAs na inibicdo do CP, explorando como diferentes
circRNAs podem atuar de maneira sinérgica ou independente para regular vias moleculares
associadas ao desenvolvimento e progressao do tumor. Busca-se identificar potenciais mecanismos
de regulacdo que possam contribuir para novas abordagens terapéuticas e a descoberta de

biomarcadores relacionados a inibi¢cdo do CP.

3. CANCER DE PROSTATA.

O CP é um dos tipos de neoplasia mais comuns em homens, caracterizando-se por uma ampla
variabilidade de apresentacdo clinica e molecular. (6) Pode variar desde formas indolentes, que

progridem lentamente, até tumores agressivos com potencial metastatico elevado. (7)

O CP surge principalmente na zona periférica da glandula prostdtica e sua deteccdo inicial é
frequentemente assintomatica. (8) Em estdgios avangados, sintomas como hematuria, dor dssea e
retencdo urindria podem ocorrer. (6) O rastreamento é comumente realizado através do exame do
Antigeno Prostatico Especifico (PSA) e do toque retal, seguidos de confirmacao histopatoldgica por
bidpsia. O sistema de classificacdo de Gleason é utilizado para determinar o grau de agressividade

tumoral, enquanto os estadiamentos TNM ajudam na avaliacdo da extensao da doenga. (9)

A estratificacdo do CP é feita com base no risco de progressdo, sendo categorizado em baixo,
intermedidrio e alto risco. Por ser uma doenca heterogénea, demanda abordagens
multidisciplinares para otimizacdo do tratamento. (7) Para tumores de risco intermediario ou alto,
a abordagem pode incluir cirurgia, radioterapia, terapia hormonal, quimioterapia e inibidores da
via do receptor de andrdégenos. Estudos recentes também apontam para terapias alternativas,

como imunoterapia e moduladores da microbiota. (10)


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chang+AJ&cauthor_id=24840073

Mecanismos Patoldgicos do Cédncer de Prostata

Os mecanismos patoldgicos que estdo por tras do desenvolvimento e progressao do CP envolvem
uma interacdo multifatorial que abrange a heterogeneidade desse tumor, alteracGes genéticas,
desregulacbes epigenéticas, de ciclo celular e de RNAs ndo codificantes, a influéncia do
microambiente tumoral, a resisténcia ao tratamento, a formacdo de metdstase e o estilo de vida.
Compreender esses aspectos é fundamental para aprimorar as estratégias diagndsticas e
terapéuticas, bem como para identificar novos alvos potenciais para intervencdes. (9) O CP é
frequentemente associado a mutacdes em genes especificos, como a amplificacdo parcial ou total
do proto-oncogene MYC e a dele¢ao do gene supressor tumoral PTEN, comum no CP agressivo.
Além disso, mutacdo missense, nonsense ou delecio do gene TP53 e mutacdo nonsense ou
delec¢do bialélica no gene RB1, ambos supressores tumorais, estdo presentes em casos avanc¢ados
da doenca. Também sdo encontradas altera¢des epigenéticas como hipermetilacdo de promotores
de genes supressores e modificacdo de histonas, podendo levar a desregulacdo da expressao
génica, fusbes de genes e mutacbes em genes de reparo, contribuindo para a instabilidade

genOmica e para o surgimento de fendtipos agressivos. (8)

A inflamacdo na préstata, frequentemente associada a condigdes como prostite, € um fator de
risco e pode ser um precursor para o desenvolvimento do cancer. As citocinas inflamatérias
presentes podem promover a neoplasia ao gerar um ambiente propicio para mutacdes, alterando
a morfologia celular. Além disso, o microambiente que inclui células estromais, fibroblastos, células
imunolégicas e matriz extracelular, pode aumentar a proliferacdo de células mutadas. Ao facilitar o
crescimento do tumor e a evasdo das respostas imunes, as células cancerigenas podem se

desprender do tumor primario e metastatizar para outros érgdos. (8)

A progressao do CP estd frequentemente associada a desregulacdo nas proteinas do ciclo celular e
a apoptose, mecanismos observados em diversos tipos de cancer. No contexto do CP, essa
desregulacdo ocorre por meio da amplificacdo do gene CCND1, que aumenta a expressao de ciclina

D1 e pela hiperatividade de CDK4, promovendo a transi¢ao da fase G1 paraS. (9)

O CP apresenta heterogeneidade morfolégica, com multiplos focos tumorais e diferencas
genéticas, desafiando o conceito de lesdo dominante responsavel pelo curso clinico do paciente,
uma vez que diferentes subtipos podem determinar a gravidade da doenca e a falta de resposta as

terapias convencionais. Na maioria dos casos os tumores iniciais dependem da sinalizacdo do



receptor androgénico, mas conforme a doenca evolui, os tumores podem se tornar resistentes a
castracdo, pois ocorrem mudancas anormais na sinalizacdo incluindo amplificacdo e
superexpressdao do gene resistente ao receptor androgénico. O bloqueio deste receptor pode
aprimorar as funcGes das células T a fim de sensibilizar o portador do tumor a um bloqueio de
checkpoint imunolégico. Além disso, outras vias como TGF-f e NOTCH, interagem com a

sinalizagdo do receptor androgénico e promovem a proliferacdo e sobrevivéncia tumoral (9).

4. FORMAGAO DO RNA CIRCULAR.

A formacdo de circRNAs ocorre predominantemente por um processo denominado splicing circular
ou splicing reverso, um mecanismo alternativo ao splicing linear do pré-mRNA. Esse processo
envolve principalmente trés modelos: back-splicing dependente de elementos cis, fatores de

transcricdo (FT) e processamento co-transcricional. (11)

No primeiro modelo, sequéncias repetitivas e complementares dentro do pré-mRNA promovem a
proximidade dos éxons, facilitando a ligacdo do sitio do splice doador (5') com o splice aceitante
(3'), formando assim um circRNA. (12) Elementos repetitivos Alu, frequentemente presentes nas
regides intronicas flanqueadoras, desempenham um papel crucial nesse processo ao favorecer a

interacdo entre éxons distantes. (13) (Figura 1)
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Figura 1: Imagem ilustrativa do processo de formacdo de circRNAs mediado por elementos cis. (16)

Proteinas ligantes de RNA (RBPs) desempenham um papel essencial na regulacdo da biogénese dos
circRNAs. Proteinas como Quaking (QKI) e Muscleblind (MBL) podem atuar como FT, interagindo
com sequéncias especificas do pré-mRNA para promover ou inibir o splicing circular. (Figura 2) A
proteina QKI facilita a formacao de circRNAs ao estabilizar interacdes entre regides do pré-mRNA,
enquanto MBL pode se ligar a regides especificas do préprio transcrito e regular sua circularizacao.

(14)
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Figura 2: Imagem ilustrativa do processo de formac¢do de circRNAs mediado por proteinas que

atuam como FT. (14)

Outro mecanismo envolvido na formacdao de circRNAs é o processamento co-transcricional, no
qgual a taxa de transcricdo e a estrutura da cromatina influenciam diretamente a eficiéncia do
splicing circular. (11) Fatores como a velocidade da RNA polimerase Il e a topologia do DNA podem
modular a formacdo de circRNAs, evidenciando um controle dindmico desse processo no contexto

celular. (13)

A compreensdo detalhada desses mecanismos é essencial para elucidar o papel dos circRNAs na
regulacdo génica e suas aplicagcdes, onde essas moléculas podem atuar como moduladores da

expressao génica e biomarcadores. (12)
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Figura 3. Representacdo esquematica das isoformas de splicing alternativo geradas pelo splicing

linear e pelo back-splicing de um transcrito com quatro éxons. (14)
5. ACAO INDEPENDENTE.

Os circRNAs tém se mostrado reguladores essenciais em processos celulares criticos no cancer
devido a sua capacidade de modular varias vias moleculares. Embora a interacdo com miRNAs seja
um mecanismo bem estabelecido, muitos circRNAs demonstram também efeitos independentes,
afetando diretamente a expressao génica, a estabilidade de proteinas e os processos bioldgicos
que contribuem para a progressdao tumoral. Diversos estudos tém investigado essas funcdes
independentes, elucidando como esses circRNAs podem atuar como moduladores de FT e outras

proteinas que desempenham papeis chave no desenvolvimento e metastatizacdo do CP. (15)

Um exemplo de circRNA que exerce um efeito direto sobre as vias de sinalizagdo celular no CP é o
circRNA_100395. Este circRNA inibe a proliferacdo celular e a capacidade de metastatizar das
células tumorais. O estudo associou a expressdao do circRNA_100395 a diminuicdo de proteinas
envolvidas no ciclo celular, como as ciclina D1 e CDK4, que sdo superexpressas em tumores
malignos e promovem a progressao do cancer. Assim, o circRNA_ 100395 exerce um controle
negativo sobre a capacidade das células de proliferarem e migrarem, dois dos principais fatores
responsdveis pela agressividade do CP. (Figura 4) Esse efeito independente pode ser relevante para

o desenvolvimento de terapias baseadas em circRNAs para o controle da metastase. (8)

Esse exemplo ilustra como os circRNAs podem agir de forma independente e coordenada com
outras vias moleculares para inibir a progressao do CP. Essa abordagem destaca a importancia de
circRNAs como reguladores diretos de processos celulares fundamentais oferecendo novos alvos

terapéuticos promissores para o tratamento do CP. (8)
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Figura 4: Imagens de migracdo e invasdo de células PC3 (a) e células DU145 (b) apds a

superexpressdo do circRNA_100395. (8)

6. ACAO SINERGICA.

A agdo sinérgica de circRNAs na inibicdo do CP envolve a interagdao de circRNAs e outras
moléculas-chave, como miRNAs, proteinas, FT e vias de sinalizacdo. Esses mecanismos de agao
cooperativa tornam os circRNAs alvos terapéuticos promissores, pois podem amplificar os efeitos
inibitérios sobre a proliferacdo, a invasdao, a metdstase e a resisténcia a apoptose nas células

tumorais. (16)

Um exemplo de circRNA que exerce um efeito sobre as vias de sinalizacdo celular no CP é o
circARHGEF28. Um estudo demonstrou que circARHGEF28 inibe a progressdo tumoral ao regular o
eixo miR-671-5p/LGALS3BP/NF-kB. O circRNA interage com miR-671-5p, levando a modulagdo da
expressdo de LGALS3BP, uma proteina envolvida no controle da adesdo celular e na regulacdo do
microambiente tumoral. Além disso, LGALS3BP esta intimamente ligado a ativacdo da via de
sinalizacdo NF-KB, que é conhecida por promover inflamagdo cronica e resisténcia a apoptose,
caracteristicas comuns de células tumorais. Ao inibir essa via, o circARHGEF28 reduz a proliferacao
e a migracdao das células de CP. A evidéncia de que circARHGEF28 regula diretamente esses
processos sem depender de miRNAs amplia o entendimento sobre como os circRNAs podem atuar

como moduladores das vias celulares. (15)
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Figura 5. A migragao e invasao das células DU145 e PC-3 tratadas com Matrigel foram avaliadas

apods a diminuicdo da expressao de circARHGEF28. (15)

Outro exemplo dessa sinergia é o circRNA hsa_circ_0007494, que exerce uma ac¢do combinada ao
interagir com o supressor de tumor PTEN e o miR-616. O circRNA hsa_circ_0007494 inibe a
expressdao de miR-616, um microRNA que normalmente inibe PTEN, restaurando a atividade deste
regulador da via de sinalizacdo celular PI3K/AKT. A via PI3K/AKT é fundamental para a
sobrevivéncia celular, resisténcia a apoptose e crescimento celular em diversos tipos de cancer,
incluindo o CP. Ao restaurar a expressao de PTEN, hsa_circ_0007494 ativa essa via, promovendo a
morte celular programada e inibindo a proliferagdo das células tumorais. Essa interagao sinérgica
ndo apenas controla a proliferacdo celular, mas também aumenta a sensibilidade do cancer a
guimioterapia e radioterapia, oferecendo uma abordagem terapéutica promissora para pacientes

com CP cujos tumores apresentam mutacdes que inativam PTEN. (16)

Tal acdo também é observada no circRNA circ-MTO1, que interage com o miR-17-5p, um miRNA
frequentemente relacionado ao aumento da migracdo e invasdo celular no cancer. Circ-MTO1 inibe
miR-17-5p, diminuindo a expressdo de proteinas pré-tumorigénicas, como CDK6 e Bcl-2, que sdo
fundamentais para a sobrevivéncia celular e resisténcia a apoptose. A modulacdo do miR-17-5p
por Circ-MTO1 aumenta a capacidade do circRNA de bloquear a progressao do CP, especialmente
no que se refere a invasdo celular. (Figura 6) Essa interacdo sinérgica reduz a migracdo e invasao
das células tumorais, prevenindo a formacdo de metdstases, que sdo responsaveis pelo pior

progndstico dos pacientes. (17)
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Figura 6: Comparacdo da expressdao de circ-MTO1 entre o tecido tumoral e o tecido adjacente
pareado obtido de pacientes com CP. A comparacdo foi determinada pelo teste de Wilcoxon. O

valor de p < 0,05 foi considerado significativo. (17)

Ainda, o circRNA EPHA3, trabalhando em conjunto com miR-513a-3p, desempenha um papel
essencial na inibicido da metastase do CP, especialmente nas metastases 6sseas. MiR-513a-3p
regula negativamente BMP2, uma proteina crucial para a formacdao de metdstases Osseas. A
interacdo entre EPHA3 e miR-513a-3p resulta na redugdo da expressao de BMP2, impedindo que
as células tumorais se espalhem para os ossos, um dos locais mais comuns de metdstase no CP. Ao
inibir a formacdo de metastases ésseas, EPHA3 contribui para o controle da disseminagdo tumoral,

tornando-se uma ferramenta terapéutica crucial. (18).

A sinergia entre circRNAs e outras moléculas-chave, como miRNAs e proteinas reguladoras, mostra
um enorme potencial no tratamento do CP. Esses circRNAs ndo apenas agem de forma
independente, mas também colaboram com outras vias de sinalizacao celular para amplificar seus

efeitos inibitdrios sobre a proliferacdo, invasdo e metastase das células tumorais. (18)



7. REGULACAO DE microRNAs POR circRNAs.

Os principais mecanismos envolvidos no processo de regulacdio de microRNAs pelos

circRNAs no CP sdo:

Quadro 1: Mecanismos envolvidos no processo de regulacdo de microRNAs pelos circRNAs no CP.

(8, 15,17, 18,19, 21, 22, 23, 24)

Mecanismo Descrigao Exemplos e agao
Esponja de micro| circRNAs contém multiplos ® CircARHGEF28 esponja
RNAs sitios de ligacdo para miRNAs, miR-671-5p e regula a
impedindo sua ligacdo aos progressao do CP;
alvos e reduzindo a repressao e circRNA_ 100395 esponja
pds-transcricional. miR-1228 e inibe EMT e

proliferacdo

Competicao No cancer, os circRNAs e hsa_circ_0070440 esponja
sequestram miRNAs que miR-382-5p e miR-383-5p,
normalmente atuariam como aumentando a expressao de
supressores tumorais, TXNDCS5, promovendo
promovendo genes associados crescimento e proliferacao
a progressao tumoral. tumoral

® CircRNA-51217 esponja
miR-646, promovendo TGF-B1 e
aumentando a invasdo celular.

® circDPP4 esponja miR-195,
promovendo expressado de
ciclina D1 (importante para a

progressao do ciclo celular)




Interagcdo com circRNAs interagem com e circDHRS3 influencia a via

proteinas proteinas ligadoras de RNA miR-421/MEIS2, afetando
(RBPs), influenciando invasdo e migracao celular;
estabilidade, splicing e e circHIPK3 atua na via
traducdo de miRNAs. miR-212/BMI-1 e a via

miR-193a-3p/MCL1,
promovendo a proliferacdo e
invasao celular

® cCircEPHA3 suprime a
proliferacdo e metastase via
regulacdo do eixo

miR-513a-3p/BMP2

Translagdo de Alguns circRNAs podem ser MYLK, circMTO1 e circRBM podem ser
circRNAs traduzidos em peptideos ou traduzidos em proteinas com fungdes

proteinas funcionais, afetando| especificas na regulacdao de miRNAs e

indiretamente a regulacdo de sinalizacdo celular.

miRNAs.

Mecanismos de |Devido ao seu formato circular| Estrutura estavel dos circRNAs permite a
estabilidade [circRNAs sdao mais resistentes a regulagdo continua de miRNAs.

degradacgao, permitindo uma
regulacdo prolongada dos

miRNAs e impactando a

dindmica da regulacdo génica.

8. TERAPIAS DIRECIONADAS AO CANCER DE PROSTATA.

As terapias direcionadas a circRNAs no CP tém sido foco emergente de pesquisa, devido ao papel
regulatério que esses RNAs desempenham na biologia celular e na progressao do cancer, podendo

ser um caminho promissor.



Inibigcdo de cicRNAs especificos

O uso de oligonucleotideos antisense ou moléculas projetadas para se ligarem a circRNAs
especificos pode inibir sua funcdo de esponja para miRNAs, visando reduzir a estabilidade e a
atividade de circRNAs que promovem a progressao do cancer, restaurando a atividade regulatéria
dos miRNAs. Por exemplo, se um circRNA especifico, como circ-ITCH (no cancer de bexiga)
sequestra o miRNA-17-5p, que é conhecido por ter efeitos supressores de tumor, a terapia poderia
restaurar a funcdo desse miRNA. Em um estudo, os autores inibiram o circ-ITCH e demonstraram
um aumento na apoptose das células de cancer em ensaios in vitro. (18) O circAMOTL1 (no cancer
de mama) quando inibido levou a diminuicdo de 30 a 50% na capacidade de migracdo celular e o

circ_0005276 que, quando silenciado, reduziu a migragao celular em até 60%. (8)

Exonucledlise de circRNAs

A degradacao enzimatica de cicRNAs pode ser realizavel usando enzimas especificas, como RNases,
gue quebram a estrutura do RNA em nucleotideos livres, para que de forma seletiva diminua a
estabilidade de um circRNA associado a progressao tumoral e, consequentemente, sua expressao.
Dessa forma, a degrada¢do permite o aumento dos miRNAs que os circRNAs sequestrariam,
restaurando a capacidade de inibir oncogenes. Essa abordagem terapéutica visa reduzir a
malignidade tumoral ja que os circRNAs que sustentam a malignidade sdo degradados, visa a
personalizacdo do tratamento, melhorando a eficacia e reduzindo efeitos colaterais de acordo com
as particularidades moleculares de cada paciente e cada tumor. Além disso, pode ser usada em
combinacdo com outras terapias para potencializar a resposta, especialmente frente a
complexidade do microambiente tumoral. Estudos foram realizados para testar essa terapia em
outros tumores, como com o circ_001569 no cancer colorretal que reduziu 50% da capacidade
migratoria, e o circRHOBTB3 que reduziu até 75% da taxa de crescimento celular em modelos de
cancer de mama e gastrico. (8). Tais estratégias podem ser adaptadas ao CP mediante identificacao

de circRNAs oncogénicos.

RNA de interferéncia (siRNA)

Técnicas de RNA de interferéncia também podem ser consideradas uma opgao de terapia
direcionada. A sua tecnologia refere-se a um processo biolégico onde pequenos fragmentos de

RNA podem ser utilizados para silenciar a expressdo de genes que codificam os circRNAs,



degradando moléculas de RNA mensageiro, resultando na diminuicdo da formacdao de circRNAs
malignos. Essa terapia pode ser ajustada com siRNAs especificos desenhados de acordo com o
perfil molecular do paciente, para atacar formas especificas associadas ao CP. Um estudo que
avaliou o uso de siRNA para inibir o circHIPK3 e circDPP4 no tumor prostatico resultou na inibicdo

de crescimento e invasdo tumoral. (8,9, 17, 20)

Introducgdo de circRNAs funcionais

Ainda, hd uma abordagem onde circRNAS atuam como andlogos ndo funcionais ou que expressam
proteinas supressoras de tumor, ou seja, a introducdo de circRNAs como func¢do regulatéria
positiva poderia competir com circRNAs danosos, modificando a dindmica celular. Além disso,
existe a entrega de terapias direcionadas a circRNAs por meio de sistemas de veiculos de
nanoparticulas, melhorando a especificidade e eficacia do tratamento de quimioterapia e
imunoterapia. Embora estudos em cancer de mama, onde o circ_0000440 foi usado como andlogo
funcional e resultando em um aumento na expressdo de genes supressores de tumor em 70% (8),
no CP os estudos ainda estdo em fase inicial, mas modelos como circDHRS3 demonstram potencial

ao reduzir a metastase in vivo (21).

Biomarcadores moleculares

Devido a sua estabilidade e especificidade tecidual, os circRNAs tém sido explorados visando
detectar perfis especificos. Como possuem uma estrutura de loop fechado, sdo mais resistentes a
degradacdo enzimatica, podendo ser isolado de fluidos corporais como plasma ou urina,
oferecendo uma abordagem menos invasiva para diagndstico precoce do cancer, detec¢do de
recidivas ou progressdao da doenca e a resposta ao tratamento, desenvolvendo um novo

biomarcador. (17)

Quadro 2: Possiveis biomarcadores no CP.

CircRNA Tipo de Justificativa Referéncia

biomarcador

circHIPK3 Diagndstico/ Detectado em exossomos circulantes, [19, 24 ]
progndstico aumentando BMI-1 e MCL1 promovendo

sobrevivéncia celular




circARHGEF28 Diagndstico/ | Supressor tumoral que modula sinalizagdo do [15]

progndstico receptor androgénico

hsa_circ_0070440 | Progndstico Associado a mau prognéstico clinico pois [22]
contribui com a proliferacdo celular e a evasao

imunoldgica

circRNA 100395 Progndstico Niveis reduzidos correlacionam-se com [8]

metastase e agressividade tumoral

Modulagdo ou interrupgdo de vias de sinaliza¢do

A modulacdo ou interrupcdo de vias de sinalizacdo envolvidas na oncogénese e na progressao
tumoral pode ser uma dtima estratégia no tratamento do CP que é amplamente dependente da
sinalizagcdo do receptor androgénico (AR). Alguns circRNAs que influenciam as atividades dessa via
podem ter um impacto sobre o crescimento tumoral, como o circDPP4 que promove a proliferagao
celular no tumor prostatico. (23) Ja o circHIPK3 favorece a evasdo de apoptose. (19, 24) A
introducado ou inibicdo de circRNAs que modulam vias de sinalizagdo pode representar uma nova

abordagem para a prevencdo da resisténcia ao tratamento antiandrogénico. (17)
Edigdio génica com CRISPR/Cas9

A capacidade de projetar editores para circRNAs representa uma fronteira terapéutica inovadora.
Técnicas como o CRISPR/Cas9 tém o potencial de serem utilizadas para alterar a expressdo ou a
funcdo de circRNAs especificos. Tem sido investigado quais circRNAs poderiam ser usados nessa
abordagem de tratamento, especialmente aqueles que possuem papel oncogénico, no entanto, até

0 momento, ndo existem estudos direcionados ao CP. (17)

Quadro 3: Estudos que aplicaram CRISPR em tumores nao prostdticos e seus resultados.

Local do cancer CircRNA Resultado
Mama circ_0000660 70% de redugao na proliferagao celular e migragao
Colorretal circRNA_001822 | Inibicdo de 90% na atividade de migracdo e invasado
Pulmao circFOX03 Aumento de apoptose das células cancerosas,
diminuindo de 30 a 50% a proliferagao celular




Pulmao circ_0005276 Redugdo da expressao do circRNA em 75% levando a

diminuicdo na proliferacdo em 65%

Gastrico circRNA MBOAT2 Silenciamento do circRNA foi associado a uma
diminuigdao de 50% na ativagdo da via de sinalizagao

mTOR

9. CONCLUSAO.

Diante dos avancos apresentados, conclui-se que alguns circRNAs desempenham um papel crucial
na inibicdo do CP, atuando tanto de forma independente quanto sinérgica com outras moléculas.
Sua capacidade de modular vias de sinalizagdo, controlar a expressdao génica e interferir
diretamente em processos como proliferacdo, migracao e metdstase reforca seu potencial como

alvo terapéutico.

Apesar do progresso significativo na identificacdo e caracterizacdo dos circRNAs no CP, varias
lacunas ainda precisam ser preenchidas, como: validacdao clinica limitada, pois a maioria dos
estudos esta restrita a modelos in vitro e in vivo pré-clinicos, com escassez de ensaios clinicos em
humanos, a falta de padronizacdo metodolégica devido a inconsisténcia na nomenclatura e na
validacdo cruzada dos circRNAs entre diferentes estudos, os desafios na entrega terapéutica, pois
métodos eficientes e seguros de terapias baseadas em circRNAs (como nanoparticulas ou
exossomos) ainda estdo em desenvolvimento e o potencial imunogénico e efeitos colaterais,
devido a ativagdao do sistema imune por moléculas sintéticas ou vetores ainda é pouco explorada.
Contudo, o avanco de tecnologias como CRISPR/Cas9, sequenciamento de terceira geragdo e
edicdo epigenética podera, no futuro préximo, permitir o uso translacional dos circRNAs como
alvos terapéuticos e biomarcadores clinicos no CP. A continuidade das pesquisas pré-clinicas e

clinicas é fundamental para validar a eficacia e seguranca dessas abordagens.
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