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Induzida pela Doxorrubicina pelo Padrdo Competitivo de RNA Endégeno

A doxorrubicina é um dos medicamentos quimioterdpicos
mais eficazes utilizados no tratamento de muitos tipos de
malignidades sélidas e hematolégicas." No entanto, causa
varios efeitos adversos. A cardiotoxicidade é o efeito colateral
mais importante porque pode levar ao desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca, uma condigao cronica com altas taxas de
mortalidade, com risco de 15-30% em 1 ano e risco de até 75%
em 5 anos em populagdes especificas.?

A fisiopatologia da cardiotoxicidade induzida pela
doxorrubicina ndo é completamente compreendida. Estao
envolvidas vias cldssicas, como dano direto ao DNA, estresse
oxidativo, inflamacao, alteragao no transito de clcio intracelular,
inibicao de genes relacionados a proteinas musculares, disfungao
mitocondrial e ativacdo de vias de morte celular, como a
apoptose.> No entanto, novos mecanismos ganharam mais
importancia na Gltima década, principalmente na area genética.

No século XX, acreditdvamos que a parte mais importante
do genoma era a codificagdo das proteinas. As sequéncias
genéticas nao relacionadas a codificacdo de proteinas,
geralmente, recebiam menor aten¢do e eram chamadas de
RNA ndo codificante. Nas primeiras décadas do século XXI,
descobrimos que algumas pequenas sequéncias de RNA
nao codificante poderiam atuar como fatores transcricionais,
pos-transcricionais e translacionais, interferindo e regulando a
expressao proteica.* No entanto, os genes de codificagao de
proteinas permaneceram em destaque. Mais recentemente,
com os avangos na biologia molecular e na transcriptomica,
descobrimos que o nosso genoma é maioritariamente transcrito
em RNA mais longos sem capacidade de codificagao de
proteinas (INcCRNA). Isso mudou o paradigma vigente e nos
alertou que deveriamos comegar a pensar de forma diferente
sobre a expressao génica.* Nesse contexto, o niimero de estudos
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sobre o papel do IncRNA tem aumentado rapidamente. Essas
sequéncias de RNA tém mostrado associacdo com doengas
cardiovasculares, estando envolvidas no estresse oxidativo,
apoptose e outras vias.> Além disso, a perda de um IncRNA
especifico (OXCT1-AS1) no tecido cardiaco resultou na
diminuicao do desenvolvimento da forca contratil.> No entanto,
a fungao exata dos IncRNAs permanece desconhecida.

Nesta edigao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Chen et al.,” apresentaram extensa pesquisa sobre o papel do
INcRNA OXCT1-AS1 na apoptose miocdrdica induzida pela
doxorrubicina em modelo de cultura de células de midcitos.
Cardiomiécitos humanos AC16 foram cultivados e tratados com
5 uM de doxorrubicina por diferentes periodos para induzir
lesao celular miocérdica. O tratamento com doxorrubicina
prejudicou a viabilidade das células e o nivel de expressao de
INcRNA OXCT1-AST diminuiu de forma dependente do tempo
ap6s o tratamento. Esses achados foram associados ao aumento
da apoptose celular, caracterizada por diminuicao da expressao
de Bcl-2, uma proteina anti-apoptética, e aumento da expressao
de proteinas pro-apoptdticas Bax, caspase 3 clivada e caspase-9
clivada. Por outro lado, a superexpressao do INcRNA OXCT1-AS1
melhorou a viabilidade das células e reduziu a apoptose sob
estimulacao com doxorrubicina.

Para determinar os mecanismos pelos quais OXCT1-AST1
afetou a apoptose de células AC16, os autores identificaram que o
tratamento com doxorrubicina aumentou de forma dependente
do tempo a expressdo de miR-874-3p e reduziu a expressao
dos genes RGS4, BDH1, HEGT nas células. A superexpressao
de OXCT1-AST diminuiu significativamente a expressao de
miR-874-3p e aumentou a expressao de BDH1. Além disso,
a superexpressao de BDH1 preservou a viabilidade celular e
reduziu a apoptose causada pela doxorrubicina.

Os dados permitiram aos autores levantarem a hipétese
de que a superexpressio de OXCT1-AS1 poderia aumentar a
viabilidade dos cardiomidcitos e suprimir a apoptose induzida
por doxorrubicina por meio da interagao com a expressao do
miR-874-3p e BDHT.

Apesar dos resultados interessantes, precisamos considerar
que este é um resultado preliminar sobre o INcRNA OXCT1-AST.
O presente estudo foi realizado apenas in vitro. Considerando
que o IncRNA pode participar de muitos processos fisiolgicos
(diferenciacao celular, desenvolvimento celular, resposta
inflamatoria, vias de transporte celular, metabolismo de glicose e
lipidios e produgao de horménios),* experimentos in vivo serao
necessarios para confirmar o papel do IncRNA OXCT1-AST em
organismos complexos.
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Além disso, o INcRNA OXCT1-AS1 poderia desenvolver
outras fungdes no contexto do tratamento do cancer. Por
exemplo, a regulacdo positiva de IncRNA induz metastases
em cancer de pulmao ndo pequena células em modelos in
vitro e in vivo® e promove a proliferaco e invasao de células
cancerigenas da bexiga.” Além disso, o INcRNA OXCT1-AS1
é regulado positivamente no glioblastoma, prevendo pior
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