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RESUMO 

 

O câncer cervical (CC) é um dos cânceres mais frequentes e fatais em mulheres no 
mundo. A nível molecular, diferenças nos perfis de expressão global de diferentes transcritos 
(codificadores e não-codificadores) são observadas em tumores cervicais. Estes podem atuar de 
maneira independente ou interagindo entre si em redes moleculares mais complexas, como as 
redes de RNAs competidores endógenos (ceRNA). Essas redes incluem RNAs (mRNAs, 
lncRNAs, pseudogenes e circRNAs) que são coexpressos e que apresentam em comum 
sequências denominadas de elementos de resposta a miRNAs (MREs). Desta forma, a atuação 
dos ceRNAs se daria pela competição com outros RNAs pela ligação de miRNAs, deixando os 
mRNA alvos acessíveis à tradução ou ao desempenho de suas funções celulares. Diferentes 
eixos de competição endógena podem ser observados em microambientes tumorais distintos. 
Recentemente, através de dados de imunogenômica, foi proposta uma classificação dos tumores 
sólidos em seis subtipos imunológicos distintos, de acordo com seus respectivos perfis de 
expressão. Dentro deste contexto, a maioria dos tumores cervicais é caracterizada por dois 
subtipos principais – os subtipos C1 (relacionado a cura de feridas) e C2 (com dominância de 
IFN-γ). A importância de se compreender a situação molecular que caracteriza o perfil 
imunológico do microambiente tumoral reside no fato de que esta é fator chave para prever o 
comportamento do tumor, ou seja, pode influenciar o desenvolvimento e prognóstico do câncer. 
Diante disso, esse estudo teve como objetivo identificar eixos de ceRNA que possam diferenciar 
os subtipos imunológicos C1 e C2 em amostras de CC. Os valores de expressão dos lncRNAs, 
mRNAs e miRNAs foram obtidos através do banco de dados público TCGA, com a separação 
das amostras nos subtipos C1 e C2. Três análises foram realizadas a fim de se indicar os eixos 
de ceRNAs em cada subtipo imune: 1) correlação entre lncRNAs e mRNAs; 2) número e 
probabilidade de ligações compartilhadas aos miRNAs e 3) força de ligação aos miRNAs. O 
potencial impacto desses eixos (expressão das diferentes moléculas envolvidas nestes) na 
sobrevida das pacientes foi igualmente avaliado através de análises de sobrevida.  Para o subtipo 
C1, as duplas de RNAs que se mostraram significativamente coexpressas foram: MAGI2-AS3 
/ ADAMTS5; MAGI2-AS3 / CYYR1; MAGI2-AS3 / MEF2C; MAGI2-AS3 / EDNRA; RASSF8-
AS1 / RASSF8 (p<0,01). Já no subtipo C2, as duplas com maior potencial foram: MAGI2-AS3 
/ FBXL7; FAM83A-AS1 / FAM83A e SOX21-AS1 / SOX21 (p<0,01). Os eixos de ceRNA 
MAGI2-AS3 / miR-145-5p / ADAMTS5 / (p=0,033) e MAGI2-AS3 / miR-145-5p / FBXL7 
(p=0,014), presentes nos subtipos C1 e C2, respectivamente, revelaram diferença significativa 
na sobrevida em decorrência da variação na expressão dos RNAs.  A desregulação de expressão 
gênica pode resultar em diferentes eixos de ceRNAs e, consequentemente, remodelar o 
microambiente tumoral e impactar na agressividade dos tumores. Assim, este trabalho indica 
potenciais eixos de competição que podem caracterizar os diferentes subtipos imunológicos 
analisados no contexto do CC, além de apontar potenciais vias moleculares a serem exploradas 
em experimentos futuros e ensaios de modulação que visem explorar a função destes diferentes 
eixos. 
 
Palavras-chave: ceRNA; lncRNA; mRNA; miRNA; MAGI2-AS3; miR-145; Bioinformática. 

 

 

 

 

  



ABSTRACT 

 

Cervical cancer (CC) is one of the most frequent and fatal cancers in women 
worldwide. At the molecular level, differences in the global expression profiles of different 
transcripts (coding and non-coding) are observed in cervical tumors. These can act 
independently or interacting with each other in more complex molecular networks, such as 
networks of competing endogenous RNAs (ceRNA). These networks include RNAs (mRNAs, 
lncRNAs, pseudogenes and circRNAs) that are co-expressed and that share sequences called 
miRNA response elements (MREs). In this way, the action of ceRNAs would take place by 
competing with other RNAs for the binding of miRNAs, leaving the mRNA targets accessible 
for translation or the performance of their cellular functions. Different axes of endogenous 
competition can be observed in different tumor microenvironments. Recently, using 
immunogenomics data, a classification of solid tumors into six distinct immunological subtypes 
was proposed, according to their respective expression profiles. Within this context, most 
cervical tumors are characterized by two main subtypes – subtypes C1 (related to wound 
healing) and C2 (IFN-γ dominant). The importance of understanding the molecular situation 
that characterizes the immunological profile of the tumor microenvironment lies in the fact that 
this is a key factor in predicting tumor behavior, that is, it can influence the development and 
prognosis of cancer. Therefore, this study aimed to identify ceRNA axes that can differentiate 
the C1 and C2 immunological subtypes in CC samples. Expression values of lncRNAs, mRNAs 
and miRNAs were obtained from the TCGA public database, with the separation of samples 
into C1 and C2 subtypes. Three analyzes were performed in order to indicate the ceRNA axes 
in each immune subtype: 1) correlation between lncRNAs and mRNAs; 2) number and 
probability of shared binding to miRNAs and 3) binding strength to miRNAs. The potential 
impact of these axes (expression of the different molecules involved in them) on patient survival 
was also evaluated through survival analyses. For the C1 subtype, the RNA pairs that were 
significantly co-expressed were: MAGI2-AS3 / ADAMTS5; MAGI2-AS3 / CYYR1; MAGI2-
AS3 / MEF2C; MAGI2-AS3 / EDNRA; RASSF8-AS1 / RASSF8 (p<0.01). As for the C2 
subtype, the pairs with the greatest potential were: MAGI2-AS3 / FBXL7; FAM83A-AS1 / 
FAM83A and SOX21-AS1 / SOX21 (p<0.01). The MAGI2-AS3 / miR-145-5p / ADAMTS5 / 
(p=0.033) and MAGI2-AS3 / miR-145-5p / FBXL7 (p=0.014) ceRNA axes, present in subtypes 
C1 and C2, respectively, revealed a significant difference in survival due to variation in RNA 
expression. Dysregulation of gene expression can result in different axes of ceRNAs and, 
consequently, remodel the tumor microenvironment and impact tumor aggressiveness. Thus, 
this work indicates potential competition axes that can characterize the different immunological 
subtypes analyzed in the context of CC, in addition to pointing out potential molecular pathways 
to be explored in future experiments and modulation assays that aim to explore the function of 
these different axes. 
 
Key words: ceRNA; lncRNA; mRNA; miRNA; MAGI2-AS3; miR-145; Bioinformatic. 
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1   INTRODUÇÃO 

 

O câncer de colo de útero ou câncer cervical (CC) é o câncer com maior mortalidade 

em 36 países, com a maioria deles apresentando índice de desenvolvimento humano (IDH) 

baixo, sendo um dos cânceres com maior incidência em todo o mundo (SUNG et al., 2021). 

Para o desenvolvimento do CC faz-se necessária a infecção persistente por subtipos 

oncogênicos de HPV (Papilomavírus Humano), os quais compõe um grupo heterogêneo de 

vírus transmissíveis sexualmente (WALBOOMERS et al., 1999). De maneira geral, o alto 

índice deste câncer em países com IDH baixo e em desenvolvimento é ocasionado por uma 

maior proporção de pessoas com início precoce da atividade sexual, em geral, maior número de 

parceiros, baixa frequência no uso de preservativos, imunossupressão, múltiplas gestações e 

falhas no rastreio de lesões precursoras (TSIKOURAS et al., 2016). Fatores de risco como 

idade, tabagismo, dieta, paridade, uso de contraceptivos, entre outros, estão intimamente 

relacionados com o desenvolvimento do CC (OLUSOLA et al., 2019). 

Estima-se que cerca de 80% das mulheres sexualmente ativas irão adquirir o HPV ao 

longo de suas vidas (INCA, 2021). Atualmente, existem mais de 150 tipos de HPV, os quais 

podem ser divididos em cinco gêneros com base em determinadas propriedades biológicas e na 

organização do genoma (em alpha-papillomavírus, beta-papillomavírus, mu-papillomavírus, 

nu-papillomavírus e gamma-papillomavírus), apresentando diferenças em características do 

ciclo lisogênico e lítico e associação com doenças (DOORBAR et al., 2012). Estes podem ser 

também classificados de acordo com seu potencial carcinogênico, em HPVs de risco 

indeterminado (HPV-RI), baixo risco (HPV-BR) ou alto risco (HPV-AR) (SCHIFFMAN et al., 

2007). HPV-AR apresentam forte relação com o desenvolvimento do CC (DOORBAR, 2006), 

sendo denominados HPVs oncogênicos. Estes contêm em seu genoma segmentos que 

codificam oncoproteínas, que desempenham um importante papel na carcinogênese, 

interagindo, por exemplo, com a proteína p53, uma proteína supressora tumoral envolvida em 

diversas vias celulares, como a via de apoptose, proliferação e ciclo celular (MOODY; 

LAIMINS, 2010). 

De maneira geral, alterações celulares em tais vias encontram-se intimamente 

relacionada ao desenvolvimento de diferentes tipos de cânceres. Basicamente, estes podem ser 

brevemente definidos como um grupo de doenças causadas pela transformação de células 

normais, que passam a se dividir sem controle. O controle da divisão celular, por sua vez, é 

exercido por diferentes classes de genes específicos como os genes supressores de tumor e 

proto-oncogenes. Alterações na expressão destas classes de genes estão intimamente 
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relacionadas ao desenvolvimento de tumores malignos. Evidências crescentes têm indicado que 

redes e eixos de regulação compostos por diferentes RNAs não-codificadores (ncRNAs) 

influenciam diversos alvos moleculares, atuando como reguladores-chave de vários processos 

biológicos em contextos de desenvolvimento e doenças, sendo particularmente relevantes no 

câncer (ANASTASIADOU; JACOB; SLACK, 2017; SLACK; CHINNAIYAN, 2019). 

Dentre os inúmeros tipos de ncRNAs já descritos, os RNAs longos não-codificantes 

(lncRNA) e microRNAs (miRNA) tanto interagem diretamente com seus RNA mensageiros 

(mRNA) alvos, regulando a expressão dos mesmos, como interagem uns com os outros 

(lncRNA-miRNA), modificando suas próprias disponibilidades para interação com seus 

respectivos alvos. O resultado de tudo isso é uma complexa rede de eixos regulatórios que 

modulam a expressão gênica.  

Entre essas interações, as redes formadas por RNAs competidores endógenos 

(ceRNAs) vêm ganhando destaque nos últimos anos. A partir do conhecimento sobre o processo 

de regulação exercido por miRNAs sobre mRNAs, foi proposta a hipótese de competição 

endógena. Nela propõe-se que miRNAs podem ser alvo de outros RNAs (SALMENA et al., 

2011). Destas, participam diferentes transcritos denominados ceRNAs, incluindo lncRNAs e 

mRNAs. Diferentes ceRNAs competem por um determinado pool de miRNAs, através de 

sequências específicas, denominadas elementos de reconhecimento de miRNA (MRE, do inglês 

microRNA response elements), sendo estas comuns às diferentes moléculas competidoras e 

complementares à sequência específica presente no miRNA alvo (KARTHA; 

SUBRAMANIAN, 2014). Como resultado, o miRNA pelo qual essas moléculas competem fica 

impedido de exercer sua ação pós-transcricional negativa sobre seu(s) mRNA(s) alvo 

(SALMENA et al., 2011). Adicionalmente, vem sendo demonstrado que eixos de competição 

distintos parecem “ocorrer” em grande parte das células do organismo humano, inclusive em 

células do sistema imune e do colo do útero, no qual a desregulação deste processo está 

relacionada a doenças como o câncer (OU et al., 2018; ZHAO et al., 2019). 

Em paralelo aos avanços relacionados à pesquisa envolvendo ceRNAs, em 2018, 

Thorsson et al. realizaram uma extensa análise imunogenômica investigando os perfis de 

expressão de diversos tumores sólidos, avaliando dados de amostras em diferentes cânceres 

armazenados no Atlas do Genoma do Câncer (TCGA, do inglês The Cancer Genome Atlas). O 

TCGA compreende um extenso programa inaugurado em dezembro de 2005, que tem como 

objetivo acelerar e contribuir para a compreensão da base molecular do câncer, sendo 

responsável até o presente momento por caracterizar molecularmente mais de 20.000 amostras 

de cânceres primários e amostras normais, abrangendo 33 tipos de câncer, fornecendo um banco 
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de dados público com informações referentes às amostras destes tumores. Estes foram 

selecionados a partir do seu prognóstico desfavorável, impacto para a saúde pública geral e 

disponibilidade de amostras com qualidade e quantidade necessárias. Ao final, a partir do 

trabalho de Thorsson e colaboradores, propôs-se uma divisão de seis subtipos imunes (C1-C6) 

(THORSSON et al., 2018). A definição desses subtipos, trouxe a possibilidade de novos 

trabalhos utilizarem esses dados e contribuírem com mais um nível de compreensão a respeito 

dos diferentes cânceres avaliados, avançando o campo de conhecimento atual (THORSSON et 

al., 2018). 

Dentro deste contexto, o presente trabalho utilizou dados disponibilizados no TCGA 

de amostras de CC e os dados oriundos do estudo de Thorsson et al. (2018), no intuito de definir 

redes de competição nos subtipos imunológicos mais prevalentes neste tipo de câncer. A seleção 

dos RNAs participantes das redes de ceRNA e as análises de sobrevida foram conduzidas com 

o intuito de selecionar eixos de competição entre lncRNA-mRNA-miRNA distintos entre os 

subtipos imunes prevalentes no CC e com um potencial maior de ocorrer em nível biológico.  

A partir desta seleção, este trabalho permite indicar vias para a realização de futuros 

experimentos, que visem a melhor compreensão do microambiente tumoral, por meio de eixos 

de competição endógena diferenciais em contextos imunologicamente distintos. 

 

2   REVISÃO DE LITERATURA 

 

2. 1   CÂNCER CERVICAL (CC): EVOLUÇÃO NATURAL E SISTEMAS DE 

CLASSIFICAÇÃO 

 

O CC é o quarto câncer com maior incidência e mortalidade entre as mulheres no 

mundo, tendo ocorrido aproximadamente 604 mil novos casos e 342 mil mortes no ano de 2020 

(SUNG et al., 2021). Entre esses casos e mortes, aproximadamente 90% ocorreram em países 

de baixa e média renda (SUNG et al., 2021). 

A formação de tumores cervicais pode se dar na ectocervix, caracterizando o 

carcinoma celular escamoso, o tipo de CC mais comum, sendo responsável por 75% dos casos 

de carcinoma cervical invasivo. Por sua vez, quando a endocérvice é acometida, temos a 

formação do adenocarcinoma, o segundo tipo de CC mais frequente (SMALL et al., 2017). 

Independentemente do tipo de CC em questão, a carcinogênese cervical está fortemente 

relacionada com a infecção pelo HPV, este sendo responsável virtualmente por todos os casos 

de CC (SCHIFFMAN et al., 2016). 
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Entre as manifestações clínicas que podem ser observadas em decorrência da infecção 

pelo HPV, as neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC) se destacam pela sua presença anterior 

à formação do carcinoma cervical, podendo ser diagnosticadas a partir de exame citológico 

(exame preventivo ou Papanicolau) ou através da análise histológica (biópsia do colo uterino).  

O NIC 1 caracteriza-se por ser uma lesão de baixo grau, com pequena taxa mitótica, envolvendo 

o terço inferior do epitélio; de difícil reprodutibilidade e sensibilidade para o diagnóstico 

histológico de infecção por HPV e com altas taxas de regressão (FEBRASGO, 2010; MASSAD 

et al., 2013; MITRA et al., 2016; SCHIFFMAN; WENTZENSEN, 2013). Por sua vez, o NIC 2 

caracteriza-se por ser uma lesão de alto grau, com displasia moderada, estratificação maior do 

epitélio e comprometimento de células basais, apresentando uma condição mais heterogênea; 

sua manifestação clínica reflete um estado entre a infecção aguda pelo HPV e a formação de 

uma lesão precursora de câncer, tendo uma possibilidade de regressão mais alta que o NIC 3 

(CASTLE et al., 2009; FEBRASGO, 2010; SCHIFFMAN; WENTZENSEN, 2013). Por fim, 

uma lesão NIC 3 apresenta displasia acentuada, com alteração significativa nas três camadas 

do epitélio, podendo ser considerada como uma manifestação clínica imediatamente precursora 

ao CC invasivo, com baixa taxa de regressão, sendo necessário tratamento independentemente 

da idade da paciente (FEBRASGO, 2010; SCHIFFMAN; WENTZENSEN, 2013) (FIGURA 

1). 
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FIGURA  1 – História natural da neoplasia intraepitelial cervical (NIC), progressão da doença 
e organização do genoma viral 

 
LEGENDA: Estágios de evolução da neoplasia intraepitelial cervical (NIC) e progressão do 
CC, mostrando as modificações celulares a partir da infecção pelo Papilomavírus Humano 
decorrente de uma microabrasão e acesso do vírus às células basais do epitélio. Ficam evidentes 
as diferenciações em neoplasia intraepitelial cervical 1 (NIC 1) (representado como Grau 1), 
NIC 2 (Grau 2), NIC 3 (Grau 3), até a formação do CC invasivo. Destaca-se que após a infecção 
da célula basal o genoma viral se encontra no estado epissomal, posteriormente ocorrendo sua 
integração (entre os estágios de NIC 3 e do CC).  
FONTE: Adaptado de Woodman, Collins e Young  (2007) e Zur Hausen (2002). 

 

 

Em 1988 uma nova nomenclatura citológica foi proposta após uma série de 

conferências no National Institutes of Health in Bethesda, Maryland (EUA) em decorrência de 

discrepâncias observadas entre os diagnósticos citopatológicos e histopatológicos entre as 

lesões precursoras. A partir destas surgiu a nomenclatura Bethesda (LUNDBERG, 1989). De 

acordo com o sistema Bethesda, inicialmente foi proposta a existência de duas categorias para 

as lesões intraepiteliais escamosas (LIE) (ou SIL, do inglês squamous intraepithelial lesion): a 

de baixo grau (LIEBG) (ou LSIL, do inglês low-grade squamous intraepithelial lesion) e a de 

alto grau (LIEAG) (ou HSIL, do inglês high-grade squamous intraepithelial lesion), sendo 

também incluída a terminologia de atipia celular de significado indeterminado (ASCUS) 

(NAYAR; WILBUR, 2015). A LIEBG (ou LSIL) é caracterizada por hipercromasia discreta, 

alterações em células superficiais e intermediarias com relação núcleo-citoplasmática um pouco 

aumentada, e cromatina homogênea finamente granular, sendo uma lesão menos provável para 
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a progressão do carcinoma invasivo, a qual era previamente classificada como NIC 1 

(FEBRASGO, 2010; INCA, 2016). Já a LIEAG (ou HSIL) é caracterizada por apresentar 

aumento da relação núcleo-citoplasmática, maior condensação da cromatina com distribuição 

bastante irregular, e alterações celulares mais pronunciadas, no qual têm uma maior 

probabilidade para a progressão do carcinoma invasivo, compreendendo o NIC 2 e NIC 3 na 

classificação anterior (FEBRASGO, 2010; INCA, 2016). O ASCUS não apresenta uma 

definição uniforme, porém, a existência desta classificação demonstra uma limitação inerente 

desta forma de nomenclatura com interpretação morfológica, sendo essa, a classificação mais 

comum reportada no teste Papanicolau (NAYAR; WILBUR, 2015) (QUADRO 1). Atualmente, 

a melhor forma de diagnóstico morfológico das LIE (ou SIL) é fornecida a partir da combinação 

do estudo citológico, histopatológico e da utilização da colposcopia. Essa tríade possibilita a 

realização do diagnóstico em 90% dos casos de lesões neoplásicas e pré-neoplásicas 

(FEBRASGO, 2010). 
 

QUADRO 1 – Nomenclatura citopatológica e histopatológica baseada em diferentes sistemas de classificação 
para o diagnóstico das lesões cervicais e suas equivalências. 

 

Classificação 
Citológica de 
Papanicolau 

(1941) 

Classificação 
Histológica da 
OMS (1952) 

Classificação 
Histológica de 
Richart (1967) 

Sistema Bethesda 
(2001) 

Classificação 
Citológica 

Brasileira (2006) 

Classe I - - - - 

Classe II - - Alterações benignas Alterações benignas 

- - - 
Atipias de 
significado 
indeterminado 

Atipias de 
significado 
indeterminado 

Classe III 
 
 
 

Displasia Leve 
 
Displasia Moderada 
e Acentuada 

NIC I 
 
NIC II e  
NIC III 

LIEBG 
 
LIEAG 
 

LIEBG 
 
LIEAG 
 

Classe IV 
 
 

Carcinoma in situ 
 
 

NIC III 
 
 

LIEAG 
Adenocarcinoma in 
situ (AIS) 

LIEAG 
Adenocarcinoma in 
situ (AIS) 

Classe V Carcinoma invasor Carcinoma invasor Carcinoma invasor Carcinoma invasor 

 
LEGENDA: Diferentes classificações citológicas e histológicas, em ordem cronológica de criação, para as lesões 
cervicais e o CC. Neoplasia intraepitelial cervical (NIC); Lesão intraepitelial escamosa de baixo grau (LIEBG); 
Lesão intraepitelial escamosa de alto grau (LIEAG); e Adenocarcinoma in situ (AIS).  
FONTE: Adaptado de INCA (2016). 
 

Para a prevenção deste tipo de câncer, primariamente, algumas ações que podem ser 

tomadas é a conduta de abstinência sexual, uso de preservativos (mesmo sem apresentar 100% 
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de eficácia), e principalmente a vacinação contra o HPV (COHEN et al., 2019). A detecção 

precoce, feita principalmente através do exame Papanicolau, é responsável pelo diagnóstico 

citológico de malignidades e do tratamento em seus estádios iniciais. Este é realizado a partir 

da captação de fluido vaginal e análise citológica de padrões nucleares da cromatina e 

morfologia do citoplasma das células (CHANTZIANTONIOU et al., 2017). Com o 

acompanhamento frequente utilizando o Papanicolau e outros exames adequados, é possível 

reduzir entre 60 a 90% a incidência de CC invasivo (WHO, 2002). Em alguns casos, após a 

realização desse exame, pode se fazer necessária a realização de biópsia, a fim de confirmar o 

diagnóstico de lesão cervical (WAGGONER, 2003). Estudos recentes vêm priorizando a 

análise do DNA viral para o reconhecimento da infecção pelo HPV, tendo este sido 

demonstrado como um método mais eficaz do que o exame de Papanicolau para fins de 

detecção viral (DENNY, 2012). De acordo com as recomendações do International Federation 

of Gynecology and Obstetrics (FIGO), o CC apresenta quatro estágios clínicos (I-IV), sendo 

necessário um tratamento diferenciado para cada estágio; com a progressão dos estágios 

clínicos, a expectativa de sobrevivência do indivíduo também vai se modificando, se 

relacionando com o tratamento diferencial em cada estágio (SALIB et al., 2020). 

Nesse contexto, a lenta progressão das lesões para o CC fornece tempo suficiente para 

a detecção precoce e tomada de ações necessárias, porém, a mesma não ocorre com a frequência 

esperada. Como consequência, o CC segue como o terceiro câncer com maior incidência, com 

uma estimativa de 16.710 novos casos, e o quarto em mortalidade, com 6.627 mortes em 

mulheres no Brasil, no ano de 2020 (INCA, 2019). Tal fato decorre, principalmente, da 

necessidade de realização de procedimento invasivo, no caso do exame citológico preventivo, 

desinformação, pudores relativos à coleta, tabus, medo, dificuldade no acesso aos serviços de 

saúde e a qualidade dos mesmos, além de condições socioeconômicas e culturais (AGUILAR; 

SOARES, 2015). 

 

2. 2   PAPILOMAVÍRUS HUMANO (HPV) 

 

O HPV é um vírus pertencente à família dos papilomavírus que contém um pequeno 

DNA circular com aproximadamente 7900pb (DOORBAR, 2006). O genoma viral apresenta 

oito regiões conhecidas como fase de leitura aberta, sendo elas: as regiões de expressão tardia 

que produzem as proteínas virais L1 e L2, responsáveis pela formação do capsídeo; e as regiões 

precoces, que codificam as proteínas virais E1, E2, E4, E5, E6 e E7, no qual as proteínas E1, 

E2 e E4 tem a função de replicação e liberação viral, enquanto E5, E6 e E7, exercem efeito pró-
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tumoral (DOORBAR et al., 2012). Entre as proteínas codificadas a partir do genoma do HPV, 

as oncoproteínas E6 e E7, são bem estabelecidas como agentes que participam ativamente na 

carcinogênese (SHARMA et al., 2015), interagindo direta ou indiretamente, por exemplo, com 

a proteína Transcriptional adapter 3 (TADA3), e inibindo moléculas chave na regulação do 

ciclo celular, como as proteínas p53, p21 e proteína do retinoblastoma (RB). (MOODY; 

LAIMINS, 2010; SIMA et al., 2008). 

Existem diversos tipos de HPV, sendo divididos em HPV-RI, HPV-BR ou HPV-AR, 

de acordo com seu potencial carcinogênico. Dentre estes, os tipos de HPV-16 e HPV-18 são 

considerados HPV-AR, estando relacionados com aproximadamente 70% dos casos de CC 

(CROSBIE et al., 2013). Estes vírus infectam a camada basal do epitélio da pele e de 

membranas mucosas (SABEENA et al., 2017). O contato direto da mucosa genital no ato sexual 

é a principal via de transmissão do vírus (BOSCH et al., 1996; LIU et al., 2015a), sendo essa 

uma das infecções sexualmente transmissíveis mais comuns no mundo (MAGNAN et al., 2019; 

TROTTIER; FRANCO, 2006). Outras formas de transmissão do HPV, como por transmissão 

vertical (ao nascimento) e por contato próximo, já foram relatadas na literatura, porém, estas 

formas de transmissão ainda não estão bem estabelecidas (SABEENA et al., 2017). As 

principais manifestações clínicas associadas à infecção por HPV-BR são: o condiloma 

acuminado, hiperplasia epitelial focal e verrugas plantares; todas estas apresentando um caráter 

benigno (DOORBAR et al., 2015). Para os HPVs oncogênicos, as principais manifestações 

associadas a infecção por HPV-AR são: a neoplasia cervical, CC, outros canceres anogenitais 

e câncer de cabeça e pescoço (DOORBAR et al., 2015). 

Neste contexto, uma forma de prevenção da infecção por determinados tipos de HPV 

e, consequentemente, de uma possível evolução para o CC, é a vacinação (LEI et al., 2020). 

Pela alta prevalência de HPV em mulheres com idade inferior aos 30 anos (GOCZE et al., 

2013), torna-se necessário o manejo correto de medidas preventivas, principalmente nessa faixa 

etária. Essas vacinas têm como objetivo estimular o sistema imune a obter respostas adequadas 

dos anticorpos antes da exposição a HPV-BR e HPV-AR, com o intuito de prevenir infecções 

persistentes (PSYRRI et al., 2012). As vacinas mais comumente aplicadas são a vacina HPV 

bivalente (previne lesões precursoras e cânceres causados pelos HPVs oncogênicos 16 e 18) e 

a quadrivalente (previne manifestações benignas causadas por HPVs não oncogênicos 6 e 11, 

assim como previne lesões precursoras e cânceres causados pelos HPVs oncogênicos 16 e 18). 

Outra vacina aplicada recentemente é a nonavalente, que atua contra os quatro tipos presentes 

na quadrivalente, e também contra os HPVs 31, 33, 45, 52 e 58, todos esses tipos possuindo 

caráter oncogênico. No Brasil, a vacina é ofertada pelo Sistema Único de Saúde (SUS) para 
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meninas e meninos de 9 a 14 anos. Para portadores do vírus HIV a faixa etária de cobertura é 

mais ampla, entre 9 a 26 anos. De acordo com o Programa Nacional de Imunização (PNI) (2016) 

no Brasil, entre os anos de 2014 (ano na qual a vacina começou a ser fornecida gratuitamente 

no SUS) e 2016, houve a aplicação de aproximadamente 9,15 milhões de primeiras doses, 

abrangendo no ano de 2014, 94,4% do público alvo, em 2015, 41,2% e em 2016, 12,0%, na 

população feminina de 9 a 13 anos. Neste mesmo período foram aplicadas 5,8 milhões de 

segundas doses, correspondendo em 2014 a 40,8%, em 2015 a 22,5% e 2016 de 8,7% para o 

mesmo público alvo da primeira dose. Os dados relativos à cobertura vacinal sugerem 

diferenças importantes entre os estados brasileiros e apontam para uma dificuldade no alcance 

da cobertura vacinal adequada (MOURA; CODEÇO; LUZ, 2021). 

 

2. 3   RESPOSTA IMUNE MEDIANTE INFECÇÃO PELO HPV  

 

A alta frequência do HPV em populações humanas e o seu sucesso como um agente 

infeccioso são frutos da sua evolução e capacidade de estar em um estado de equilíbrio com o 

hospedeiro (FRAZER, 2009). Para ocorrer esse equilíbrio, o vírus não causa grandes 

desvantagens para o indivíduo infectado, raramente o levando a óbito, deixando poucas 

sequelas e se replicando ao longo de semanas e meses (STANLEY, 2012).  Ao entrar na célula, 

o HPV utiliza mecanismos importantes para o vírus escapar do sistema imune inato do 

hospedeiro (DOGAN; TERZIOGLU; UCAR, 2021). Entre esses mecanismos, o vírus diminui 

a regulação de proteínas sensores do sistema imune inato dos queratinócitos, assim não 

ocorrendo a liberação de citocinas pró-inflamatórias e, consequentemente, a não ativação de 

células de Langerhans e o processo de maturação das células dendríticas (DOGAN; 

TERZIOGLU; UCAR, 2021; STANLEY, 2012). Outro fator que dificulta a atuação do sistema 

imune inato é o atraso na síntese das proteínas L1 e L2. Essas proteínas são caracterizadas por 

serem as mais imunogênicas codificadas a partir do genoma do vírus, sendo sintetizadas apenas 

na fase final do ciclo de replicação do vírus, responsáveis pelo empacotamento do genoma viral 

(DOORBAR et al., 2012). Apesar dos mecanismos de escape do HPV, a maioria das infecções 

são eliminadas naturalmente. Esse fato é ocasionado pela eficácia do sistema imune inato de 

conseguir contornar tais mecanismos, sendo um fator determinante para a eliminação ou 

persistência da infecção (DAUD et al., 2011). Entre os mecanismos reguladores de infecções 

virais e contra células tumorais, a interação entre células apresentadoras de antígenos (APCs) e 

os linfócitos T, é um dos principais fatores responsáveis por essa regulação no organismo 

humano (MANZO-MERINO et al., 2020). As APCs são um grupo de células representadas 
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principalmente pelas células dendríticas, macrófagos e linfócitos B. Essas células são capazes 

de reconhecer antígenos e se agregar a fragmentos de peptídeos através das moléculas de 

antígeno leucocitário humano (HLA, do inglês, human leukocyte antigen) classe I e classe II 

(MHC classe I/II), apresentando estes peptídeos a linfócitos T CD4+ auxiliares e T CD8+ 

(LLEWELYN; COHEN, 2002; SUN et al., 2020). As HLA classe I estão presentes em grande 

parte das células nucleares humanas, sendo as responsáveis por apresentar os peptídeos 

processados às células T CD8+ (LEIBEN; VELDERS; MARTIN KAST, 2002). Enquanto que 

as HLA classe II estão presente em algumas células do sistema imune, como as células APC, e 

apresentam os antígenos para as células T CD4+ (LEIBEN; VELDERS; MARTIN KAST, 

2002). Pelo extenso polimorfismo existente entre as moléculas HLA, essas moléculas 

manifestam uma vasta capacidade de ligação a peptídeos (LEIBEN; VELDERS; MARTIN 

KAST, 2002). Com a ativação das APC, ocorre a produção de uma vasta gama de citocinas que 

aumentam a diferenciação e expansão clonal das células T (BEN-SASSON et al., 2009; 

GERNER et al., 2013). A resposta imune antígeno específica das células T, é um importante 

mecanismo contra a infecção celular do HPV e contra células tumorais (LEIBEN; VELDERS; 

MARTIN KAST, 2002). Ao observar o microambiente tumoral de tumores cervicais, foi 

verificado que estes contêm em maior número os linfócitos B, linfócitos T, células NK 

(“Natural Killers”) e macrófagos (ZHANG et al., 2021d).  

 

2.3.1   Subtipos Imunológicos nos tumores sólidos 

 

Recentemente, através de uma análise de imunogenômica, foi proposta uma 

classificação dos tumores sólidos em seis subtipos imunológicos (THORSSON et al., 2018). 

Tal enquadramento foi proposto a partir de uma avaliação do perfil de expressão de mais de 

10.000 tumores do TCGA em 33 diferentes cânceres, no qual os principais aspectos utilizados 

para a caracterização foram: a proporção de células Th1:Th2, extensão da heterogeneidade 

intratumoral, diferenças na taxa de macrófagos e linfócitos, proliferação celular, prognóstico, 

expressão dos genes imunomoduladores e extensão da carga de neoantigenos. Os subtipos 

imunes foram classificados de C1 a C6, no qual o subtipo C1 é caracterizado pela sua relação 

com cura de feridas (exibe alta expressão de genes angiogênicos, alta taxa de proliferação e 

infiltrado imune com resposta predominante de células Th2); C2 pela dominância de IFN-γ, 

intenso sinal de células T CD8+, maior diversidade de receptores de células T, a maior 

polarização dos macrófagos M1/M2 entre os subtipos imunes e alta taxa de proliferação; C3 

pelo seu aspecto inflamatório, com elevada expressão de genes relacionados a Th17 e Th1, 
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proliferação celular do tumor baixa ou moderada e baixos níveis de aneuploidia; C4 pela 

depleção de linfócitos com supressão de resposta Th1, mas com alta resposta associada a 

macrófagos do tipo M2; C5 por ser imunologicamente silencioso, com baixa atividade de 

linfócitos e a maior resposta por macrófagos; e C6 por apresentar a maior assinatura de TGF-β 

entre os subtipos imunes (QUADRO 2). 

 
QUADRO 2 – Principais características dos subtipos imunes descritos por Thorsson e colaboradores. 

 

 Macrófago: 
Linfócito Th1: Th2 Proliferação Heterogeneidade 

intratumoral Outros 

Cura de feridas Balanceada Baixa Alta Alta - 

IFN-γ dominante Baixíssima Baixíssima Alta Altíssima 
Células M1 e 
TCD8 as 
mais altas 

Inflamatório Balanceada Alta Baixa Baixíssima O Th17 mais 
alto 

Depleção de 
linfócitos Alta Th mínima Moderada Moderada - 

Imunologicamente 
silencioso Altíssima Th mínima Baixa Baixa O M2 mais 

alto 

TGF-β dominante Alta Balanceada Moderada Moderada 
A assinatura 
de TGF-β 
mais alta 

 
LEGENDA: Diferenciação entre os subtipos imunológicos observada a partir das principais características 
selecionadas para a classificação destes grupos. 
FONTE: Adaptado de Thorsson et al. (2018). 

 

Este mesmo trabalho demonstrou que o CC está majoritariamente representado pelos 

subtipos C1 e C2. Ambos os subtipos tiveram uma sobrevida geral menos favorável em 

comparação com o subtipo C3 e melhor em relação aos subtipos C4 e C6. Os subtipos C1 e C2 

também se destacaram por apresentar a maior heterogeneidade intratumoral entre todos os 

subtipos imunológicos. Um fator importante no CC e que foi considerado é a presença do HPV, 

evidenciando sua influência no aumento da proliferação celular e de células Th2 e um baixo 

conteúdo de macrófagos, características que também estão relacionadas aos subtipos 

imunológicos caracterizados no CC. A grande importância de se traçar o perfil imunológico do 

microambiente tumoral é que este se constitui num fator muito importante para se prever o 

comportamento do tumor, já que influencia no desenvolvimento e prognóstico dos cânceres de 

maneira geral. 
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2. 4   DESREGULAÇÃO DA EXPRESSÃO GÊNICA NO CÂNCER CERVICAL 

 

Por mais que as proteínas apresentem um enorme papel funcional no organismo, os 

genes que as codificam (mRNAs) representam menos que 2% do genoma (ANASTASIADOU; 

JACOB; SLACK, 2017), sendo que os transcritos restantes são representados pelos RNAs não-

codificadores (ncRNAs). Portanto, integrando e fazendo parte dos complexos mecanismos 

regulatórios das células, estão os RNAs codificadores (mRNA) e um universo de RNAs não-

codificadores.  

Os ncRNAs foram descobertos nos anos 50 com a identificação de RNAs 

transportadores (tRNA) e RNAs ribossômicos (rRNA) (EDDY, 2001). Estes RNAs podem ser 

divididos nas categorias de estruturais e regulatórios. Dentro desta classificação, os estruturais 

compreendem os tRNAs, rRNAs, snoRNAs e snRNAs, enquanto os regulatórios incluem os 

ncRNAs curtos (miRNAs, piRNAs), médios (paRNAs) e os longos (lncRNAs, pseudogenes) 

(NIE et al., 2012). Alguns destes são altamente conservados como os miRNAs e circRNAs, e 

outros menos conservados, como os lncRNAs (ANASTASIADOU; JACOB; SLACK, 2017).  

Os ncRNAs apresentam uma gama de funções em diversos processos celulares, como 

o processamento, tradução e estabilidade de RNAs, replicação do DNA, contribui para a 

manutenção cromossômica e transcrição de RNAs (BAI et al., 2020b; JUSIC; DEVAUX, 2020; 

PANNI et al., 2020; TANG et al., 2013). Alterações na expressão gênica de diversos ncRNAs, 

como de lncRNAs e de miRNAs, já foram evidenciadas durante o processo de carcinogênese 

cervical, facilitando aspectos como a tumorigênese, progressão e metástases neste tecido (FAN 

et al., 2020; LIU et al., 2018; LUAN; WANG, 2018). 

A seguir, serão melhor descritos os ncRNAs alvos deste trabalho, incluindo miRNAs e 

lncRNAs. 

 

2.4.1   RNAs Longos Não-Codificantes (lncRNAs) 

 

Os lncRNA são moléculas com mais de 200 nt, sendo menos conservados em 

comparação aos ncRNAs pequenos (SCHMITZ et al., 2016). Pelo último catálogo do 

GENCODE do ano de 2021, foram registrados aproximadamente 17.900 lncRNAs humanos 

(FRANKISH et al., 2021). No entanto, constantemente são descobertos novos lncRNAs, sendo 

assim acrescentados à lista existente.  Estes podem ser divididos de acordo com a sua 

localização em relação ao gene codificante mais próximo, podendo ser caracterizados como 

senso (sobreposto ou intrônico), antisenso, intergênico e bidirecional (FIGURA 2) 
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(SALVIANO-SILVA et al., 2020). Esses RNAs são um grupo heterogêneo e se localizam em 

diferentes compartimentos celulares (NADERI-MESHKIN et al., 2019). 

 
FIGURA  2 – Localização genômica dos RNAs longos não-codificantes 

 
LEGENDA: Nomenclatura dos genes de RNAs longos não-codificantes 
(elipse dourada) de acordo com sua localização genômica relativa ao gene 
codificante (elipse preta) mais próximo e/ou do éxon do gene codificante. 
NAT: Transcrito Antisenso Natural (do inglês, Natural Antisense Transcript). 
FONTE: Adaptado de Salviano-Silva et al. (2020). 

 

Atualmente, diversos estudos vêm analisando a relação entre lncRNAs e suas 

potenciais funções de regulação gênica, regulando processos celulares cruciais como ciclo 

celular, apoptose, proliferação e migração (HAN; WANG; CHENG, 2018; IDEN et al., 2016). 

A maioria dos lncRNAs apresentam características similares ao mRNAs, como marcadores 

epigenéticos aumentados e sítios de ligação de DNA Polimerase II semelhantes aos de mRNAs 

(DE SANTA et al., 2010; JATHAR et al., 2017). Já foi demonstrado, inclusive, que alguns 

lncRNAs são capazes de recrutar complexos reguladores por meio de interações RNA-proteína 

para influenciar a expressão de genes próximos, o que explica a observação de que a expressão 

de lncRNAs é frequentemente correlacionada com a expressão de genes próximos (ENGREITZ 

et al., 2016) acarretando, em grande parte, em uma regulação gênica do conjunto de RNAs 

codificantes e não-codificantes. 

Há evidências de que esses RNAs possuem influência na formação e progressão do 

CC (HUANG et al., 2021). Neste câncer, existem tanto lncRNAs com um caráter oncogênico, 

quanto de supressor tumoral. O aumento da expressão gênica de lncRNAs oncogênicos foi 

associado a aumento na proliferação celular, assim como na regulação do ciclo celular, 
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migração e invasão (WANG et al., 2020a; XU; ZHANG, 2020). Em grande parte, esses 

lncRNAs atuam como competidores endógenos, regulando a atuação de miRNAs em suas vias. 

Atuando como oncogenes, os lncRNAs SNHG1, UCA1, CAR10 e DLEU2 regulam os miRNAs 

miR-195, miR-155, miR-125b-5p e miR-128-3p, respectivamente, afetando processos celulares 

como a apoptose, migração, invasão, proliferação e ciclo celular; além disso, o lncRNA UCA1 

parece influenciar negativamente a taxa de sobrevida dos pacientes com alta expressão deste 

lncRNA, além de regular a transição epitélio-mesenquimal (EMT)  (HU; ZHANG; GAO, 2020; 

JI; MENG; MIAO, 2020; WANG et al., 2020a; YANG et al., 2020). É evidenciada a baixa 

expressão dos lncRNAs que são supressores tumorais no CC, neste contexto, recentemente, 

estudos avaliaram a influência da desregulação de lncRNAs como o UBE2R2-AS1, TUSC8, 

STXBP5-AS1 e PTENP1 (FAN et al., 2020; LIU; LI; YIN, 2020; SHAO et al., 2019; ZHU et 

al., 2019). O aumento da expressão do lncRNA UBE2R2-AS1 promoveu uma regulação 

positiva das proteínas caspase-3 e caspase-8, além de uma regulação negativa das proteínas 

metaloproteinase 2 e 9 (do inglês, matrix metallopeptidase, MMP2 e MMP9), havendo a 

promoção do crescimento de células tumorais in vitro (LIU; LI; YIN, 2020). Os estudos que 

avaliaram a atuação dos lncRNAs TUSC8, STXBP5-AS1 e PTENP1, observaram que estes 

lncRNAs atuam como competidores endógenos, promovendo o aumento na expressão do 

mRNA PTEN, pelo recrutamento dos miRNAs miR-641, miR-96-5p e miR-106b, 

respectivamente, no qual a baixa expressão desses lncRNAs contribui para a progressão do CC, 

por meio da alteração da proliferação, apoptose, invasão celular e da EMT (FAN et al., 2020; 

SHAO et al., 2019; ZHU et al., 2019). Além desses RNAs avaliados recentemente, a 

desregulação de outros lncRNAs, como o SOX2OT, HAND2-AS1, CASC11 e TP73-AS1 

(CHANG et al., 2020; GONG et al., 2020; HSU et al., 2019; XU; ZHANG, 2020), também foi 

observada afetando diversos aspectos da carcinogênese e progressão do CC. 

 

2.4.2   MicroRNAs (miRNA) 

 

O termo microRNA, foi relatado pela primeira vez em 2001 (LAGOS-QUINTANA et 

al., 2001). Porém, o trabalho que identificou esta molécula foi realizado por LEE, FEINBAUM 

e AMBROS (1993), caracterizando o miRNA lin-4. Desde então houve um grande avanço no 

estudo relacionado a esses RNAs e suas funções. MiRNAs são RNAs com aproximadamente 

22 nt de comprimento (BARTEL, 2009). Para a biogênese de determinado miRNA é necessária 

a transcrição do gene do miRNA em questão, a fim de formar um transcrito primário (pri-

miRNA). Posteriormente, essa estrutura é processada, sendo clivada em um miRNA precursor 
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(pré-miRNA), o qual contém um trecho de fita dupla e uma alça de fita simples. Após a 

clivagem da alça de fita simples e a abertura da fita dupla, ocorre a formação do miRNA 

maduro.  

A partir da última publicação do miRBase database (v22) foram identificados 38.589 

miRNAs precursores, que formam um total de 48.860 miRNAs maduros, sendo estes 

identificados em 271 organismos (KOZOMARA; BIRGAOANU; GRIFFITHS-JONES, 2019). 

Os miRNAs maduros se ligam, em geral, na região 3’ UTR dos mRNA alvos, podendo degradar 

ou inibir a tradução do mRNA (BARTEL, 2009). Por predições computacionais em sítios de 

mRNAs e pesquisas amplas de genoma (do inglês, genome wide surveys) foi verificado que 

>60% de genes codificadores de proteína de mamíferos estão sendo regulados por miRNAs 

(FRIEDMAN et al., 2009), tendo uma distribuição e demanda específicos a cada tecido celular 

(SHIVDASANI, 2006). Com a existência dessa estrita relação entre os miRNAs e os mRNAs, 

a desregulação dos miRNAs podem estar envolvidas na fisiopatologia de diversas 

enfermidades, como o câncer, inflamação, doenças vasculares e distúrbios no metabolismo 

(ROOIJ; KAUPPINEN, 2014). 

A desregulação da expressão de miRNAs foi evidenciada na maioria dos tumores 

humanos, incluindo o CC (TORNESELLO et al., 2020). Esses pequenos ncRNAs podem atuar 

como oncogenes ou supressores tumorais, ocasionando a progressão e desenvolvimento de 

tumores ou supressão destes (GOCZE et al., 2013). Diversas vias celulares são reguladas por 

miRNAs, influenciando a proliferação, apoptose, regulação do ciclo celular e migração (LI et 

al., 2011; TANG et al., 2013), o que torna os miRNAs potenciais alvos ou agentes terapêuticos 

para o tratamento do câncer (PAN; WANG; WANG, 2010). Assim, o estudo dos miRNAs se 

tornaram um importante foco para a compreensão da carcinogênese. 

 

2.4.3   RNA Competidor Endógeno (ceRNA) 

 

A hipótese de diferentes transcritos competindo entre si por um determinado miRNA 

alvo foi recentemente elaborada com o aprofundamento do estudo dos ncRNAs. Essa hipótese 

propõe que todo transcrito de RNA que apresenta um sítio de ligação para um miRNA, pode 

competir para a ligação desse sítio, impedindo assim que determinado miRNA exerça sua 

função reguladora (SALMENA et al., 2011) (FIGURA 3). Um miRNA pode regular um grande 

número de transcritos. Em vertebrados, por exemplo, mais da metade dos mRNAs são regulados 

pelos miRNAs (AFONSO-GRUNZ; MÜLLER, 2015; THOMAS; LIEBERMAN; LAL, 2010). 

A ocorrência desse processo foi descrita em diversos organismos, como vírus, plantas e 
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humanos (CAZALLA; YARIO; STEITZ, 2010; FRANCO-ZORRILLA et al., 2007; OU et al., 

2018). Testes experimentais recentes vêm demonstrando que inúmeros ncRNAs podem 

apresentar atividade de ceRNAs, incluindo lncRNAs, circRNAs e pseudogenes (TAY; RINN; 

PANDOLFI, 2014). Vários fatores interferem na ocorrência da competição endógena em 

condições celulares fisiológicas, tais como, a afinidade do miRNA/ceRNA, os níveis de 

expressão dos transcritos, localização dos componentes da ceRNA, e o número e o local dos 

sítios de ligação dos RNAs (QI et al., 2020).  

 
FIGURA  3 – Diagrama de RNAs competidores endógenos (ceRNA) competindo por miRNAs 

 
LEGENDA: RNA competidor endógeno (ceRNA) competindo pelo miRNA a partir de seu elemento de 
reconhecimento de miRNA (MRE) que é semelhante ao do mRNA alvo. A) Regulação do miRNA sobre 
um mRNA específico que apresenta um MRE para este miRNA; B) Competição entre o mRNA alvo do 
miRNA e um ceRNA que compartilha um mesmo MRE para este miRNA; C) A partir do aumento da 
expressão do ceRNA, há um maior recrutamento do seu miRNA alvo, diminuindo a regulação deste miRNA 
sobre o mRNA, ocasionando o aumento da expressão do mesmo. 
FONTE: Elaborado pelo autor. 

 

Alguns lncRNAs já foram descritos com função de ceRNA no CC, no qual esses RNAs 

recrutam (como se fossem esponjas) um miRNA que compartilha um sítio de ligação com um 

ou mais mRNAs (LI; WANG; HUANG, 2019; OU et al., 2018). Assim, o aumento na expressão 

de mRNAs alvos de determinado miRNA, pode ser decorrente da competição endógena por 

esse miRNA por outros ceRNAs (lncRNAs, circRNAs, etc), que acabam então “tirando” o 

miRNA do contexto molecular, deixando então esses mRNAs sem esta regulação negativa que 

seria exercida pelo miRNA, resultando no aumento da expressão do mRNA, e 

consequentemente, levando a efeitos biológicos diversos (LIU et al., 2020a).  
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Com o avanço do estudo de ceRNAs no CC, diferentes eixos de ceRNAs já foram 

investigados a partir de predições in silico, experimentos in vitro e in vivo, além de análises 

envolvendo amostras clínicas (BERTI et al., 2021a). A desregulação de eixos de ceRNA já 

foram inclusive apontadas como sendo diferenciais em tumores cervicais causados por HPV16 

ou por HPV18 (BERTI et al., 2021b).  Adicionalmente, diversos efeitos biológicos causados, 

em geral, pela desregulação da expressão dos RNAs presentes em diferentes eixos de ceRNAs 

foram descritos. Assim, uma gama de eixos de ceRNAs envolvidos no processo de 

carcinogênese e progressão do CC foram, por fim, propostos.  

 

2.4.4 Ferramentas de bioinformática para identificação de RNAs Competidores 

Endógenos (ceRNA) 

 

Com o avanço do conhecimento sobre ceRNA, alguns métodos para construir estas 

redes regulatórias foram propostos. Entre esses métodos, a utilização de bases de dados, 

especialmente o miRTarBase8.0 (https://mirtarbase.cuhk.edu.cn/), Targetscan 7.2 

(http://www.targetscan.org/vert_72/),  starBase v2.0 (http://starbase.sysu.edu.cn/),    miRcode  

(http://www.mircode.org/mircode) e   miRDB (http://mirdb.org/), são propostas para a predição 

dos alvos dos ceRNAs diferencialmente expressos, com a posterior elaboração das redes 

regulatórias utilizando o software Cytoscape (https://cytoscape.org/index.html) (LV et al., 

2021; WANG et al., 2022b; XU et al., 2021a; ZHANG et al., 2021e). Este software é uma 

plataforma aberta que realiza análises de redes complexas e sua visualização. 

Seguindo a hipótese de competição endógena, outro método para a construção destas 

redes regulatórias tem como base a elaboração de análises de correlação entre pares de RNAs. 

Para estes, após a realização de uma análise de expressão diferencial e da obtenção de alvos por 

meio dos bancos de dados citados previamente, uma análise de correlação é executada entre os 

pares de ceRNAs destacados, juntamente com miRNAs, com o intuito de observar se estes pares 

seguirão tendências apresentando uma correlação positiva entre os ceRNAs e negativa destes 

RNAs com os miRNAs (LI; LIU, 2022; LI et al., 2022b). 

Por fim, para estabelecer a rede de competição de endógena, alguns trabalhos utilizam 

o pacote “GDCRNATools” disponível para utilizar no software R (BERTI et al., 2021c; CHEN 

et al., 2021; ZHOU et al., 2019b). Para a seleção das redes reguladoras este pacote realiza teste 

hipergeométrico, correlação de Pearson e avalia a similaridade da regulação entre os RNAs, 

com o intuito de selecionar duplas de ceRNAs com seus respectivos miRNAs alvos (LI et al., 

2018). Este pacote também pode realizar análise de correlação sensitiva, na qual se avalia a 
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diferença entre os valores de correlação de Pearson e os coeficientes de correlação parcial (LI 

et al., 2018). Outros métodos menos representativos também são empregados para a seleção 

destas redes, porém, de modo geral, seguem etapas relativamente similares às destacadas 

previamente.  

 

3   JUSTIFICATIVA 

 

Pela alta incidência e mortalidade do CC em mulheres, em especial residentes de países 

com baixo acesso aos meios de prevenção e tratamento, a ampliação do estudo sobre esse câncer 

se torna importante. Já se sabe que os perfis imunológicos podem influenciar o desenvolvimento 

e prognóstico dos cânceres. Entender o que acontece em termos de (des)regulação da expressão 

gênica nos subtipos imunológicos diferenciais do CC pode auxiliar não só em uma melhor 

compreensão da biologia deste câncer, como apontar potenciais alvos terapêuticos dentro de 

cada contexto imunológico. Por esse motivo este trabalho se destinou a apontar prováveis eixos 

de ceRNA, uma nova e complexa camada de regulação da expressão gênica, que sejam 

diferenciais nos subtipos imunológicos C1 e C2 do CC. É importante analisar esses subgrupos 

separadamente, já que informações importantes e características de cada subtipo podem ser 

reveladas dessa maneira, o que pode ser promissor para futuras validações e pesquisa de alvos 

terapêuticos específicos. 
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4   OBJETIVOS 

4. 1   OBJETIVO GERAL 

 

Indicar diferentes eixos de RNAs competidores endógenos que possam existir e 

diferenciar os subtipos imunológicos C1 e C2 do câncer cervical. 

 

4. 2   OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Utilizar ferramentas de bioinformática, com enfoque especial em relações de competição 

entre RNAs para identificar diferentes eixos moleculares nos subtipos imunológicos do 

câncer cervical em amostras do TCGA. 

 Propor relações de competição envolvendo o lncRNAs e mRNAs superexpressos em 

amostras de câncer cervical e alvo de miRNAs característicos deste tipo de câncer através 

da análise de correlação entre mRNAs e lncRNAs e análise dos sítios de ligação dos 

miRNAs nestas moléculas. 

 Avaliar se os diferentes eixos influenciam na sobrevida das pacientes. 

 Indicar vias para futuros experimentos e ensaios de modulação que visem explorar da 

função dos diferentes eixos dentro de cada microambiente tumoral. 

 

5   METODOLOGIA 

5. 1   DESCRIÇÃO DA COORTE 

 

Neste estudo foram analisados os perfis de expressão de lncRNAs, miRNAs e mRNAs 

em amostras de células de carcinoma cervical depositadas na coorte do TCGA. A coorte de CC 

contempla dados de expressão gênica por RNA Sequencing (RNA-Seq) de 309 amostras (306 

tumorais e 3 normais) de lncRNA e mRNA, assim como dados de expressão haste laço (do 

inglês, stem loop expression) de 312 amostras (309 tumorais e 3 normais) de miRNA, 

normalizadas por log2 (esta normalização foi posteriormente revertida para a realização da 

normalização pelo método trimmed mean of M-values (TMM)). Entre o grupo de amostras de 

miRNA (o grupo mais representativo), as pacientes que forneceram o material coletado tinham 

entre 20 e 88 anos de idade ao serem diagnosticadas, com média de idade de 46 anos; o número 

de gestações variou de 0 a 15, com média de 3 gestações; as participantes foram declaradas 
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como: 68,59% brancas, 10,26% pretas ou afro-americanas, 6,41% asiáticas, 3,21% outros e 

11,54% não informaram.  

Com base em dados das amostras incluídas no TCGA, foi gerado o dataset do artigo 

de Thorsson et al. (2018), no qual, a partir de dados imunogenômicos, foi proposta uma 

classificação relacionada com subtipos imunes para amostras de tumor sólido, entre eles o CC. 

Este dataset foi utilizado para classificar as amostras nos subtipos imune C1 (n = 77) e C2 (n = 

217), os mais prevalentes quando considerados todos os casos de CC avaliados. As amostras 

do grupo controle (n = 3) também foram utilizadas com a finalidade de realizar análises de 

expressão diferencial entre os subtipos imunes e o grupo controle. 

 

5. 2   EXTRAÇÃO DOS DADOS DE RNA-SEQ E PREDIÇÃO DA REDE DE CERNA   

 

Os dados brutos de contagem de RNA-Seq foram obtidos através do XenaBrowser 

(https://xenabrowser.net/datapages/), enquanto que os dados de expressão haste laço para 

miRNAs foram extraídos usando o pacote GDCRNATools (v.1.16.2), normalizados pelo 

método TMM implementado no pacote edgeR (v.3.38.1), e posteriormente transformados pelo 

método voom fornecido no pacote limma (v.3.52.1). A análise dos eixos de competição 

endógena foi realizada por meio do pacote GDCRNATools em cada um dos grupos 

selecionados. Este pacote utiliza três critérios principais para prever as redes de ceRNA: 1) 

RNA1 e RNA2 devem compartilhar um número significativo de miRNAs (teste 

hipergeométrico) (RNA1 foi definido como lncRNA e o RNA2 como mRNA); 2) a expressão 

dos RNAs deve ser correlacionada positivamente (correlação de Pearson) (esta correlação foi 

utilizada pois, como os miRNAs atuam regulando a expressão dos mRNAs, se os miRNAs 

forem “recrutados” por lncRNAs, menos mRNAs serão regulados pelos respectivos miRNAs, 

aumentando assim os níveis de expressão dos mRNAs); e 3) miRNAs comuns devem 

desempenhar papéis semelhantes na regulação da expressão dos diferentes transcritos que 

competem em tais redes de ceRNA (Análise de padrões de regulação). Foram usados dados do 

banco miRcode, que inclui miRNAs validados, para prever as interações dos ceRNA. Após a 

predição dos ceRNAs, foram filtradas as relações RNA1-miRNA-RNA2 de acordo com os 

seguintes parâmetros: teste hipergeométrico p-valor < 0,01; valor de p da correlação de Pearson 

< 0,01; e similaridade de regulação > 0 (FIGURA 4), baseando-se em análise previamente 

descrita na literatura (BERTI et al., 2021b). 
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FIGURA  4 – Diagrama da metodologia utilizada no trabalho 

 
LEGENDA: Os dados utilizados na análise foram coletados a partir da coorte de tumores cervicais do TCGA, 
havendo a divisão entre os subtipos imunes pela utilização do banco de dados fornecido pelo trabalho de Thorsson 
et al., (2018). Para a análise dos eixos de competição endógena, o pacote GDCRNATools foi empregado, tomando 
em consideração os critérios de predição estabelecidos pelo pacote. Após a predição das duplas coexpressas em 
cada subtipo imune, utilizando os critérios de predição descritos, um filtro de seleção foi implementado para 
selecionar as duplas associadas mais significativas para o estudo, havendo uma posterior análise de sobrevida entre 
os trios de competição endógena selecionados.   
FONTE: Elaborado pelo autor. 

 

5. 3   SELEÇÃO DOS RNAS 

 

Foram inicialmente selecionadas as duplas coexpressas formadas por mRNAs e 

lncRNAs, cujos valores de correlação fossem superiores a 0,7 em ambos os subtipos imunes. A 

partir desta triagem, foram identificadas as duplas que são exclusivas e compartilhadas entre os 

subtipos imunológicos. Foram então selecionadas as dez primeiras elencadas em cada subtipo, 

duplas estas com os maiores valores de correlação. Quanto maior o valor de correlação, maior 

a probabilidade destas interações existirem biologicamente. De acordo com este filtro, o valor 

de corte nas duplas do subtipo imune C1 foi de correlação (cor) > 0,815 e do C2 de cor > 0,76. 

Estas duplas foram então selecionadas para análise mais detalhada.  

A seleção dos miRNAs se deu a partir de dois critérios: 1) o miRNA apresentava uma 

potencial interação forte com a dupla de lncRNA e mRNA; e 2) o miRNA estava presente em 

um grande número de redes de ceRNA. Após a aplicação dos critérios propostos, os dez 

miRNAs de cada dupla que tinham a maior chance de participar da interação foram 
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selecionados, sendo analisado o número de vezes nos quais cada apareceu entre as duplas de 

RNAs de cada subtipo imunológico selecionadas previamente. 

 

5. 4   ANÁLISE DE SOBREVIDA 

 

Foram utilizados os pacotes survival (v.3.4.0) e survminer (v.0.4.9) do software R 

(v.4.2.0) (R CORE TEAM, 2022) para a realização da análise e elaboração dos gráficos de 

sobrevida. Todos os lncRNAs e mRNAs, pertencentes aos dez pares com maior correlação de 

cada subtipo imune foram analisados. Para a análise de sobrevida associada à expressão dos 

miRNAs estudados, foram selecionados os miRNAs que: 1) se enquadravam nos critérios 

previamente selecionados; 2) estavam presentes como possíveis alvos de competição em um 

grande número de pares; 3) encontravam-se expressos em amostras dos subtipos imunes em 

destaque. Também foram realizadas essas análises nas dez duplas com maior valor de 

correlação em cada subtipo imune e nos trios que compunham os lncRNAs, mRNAs e miRNAs 

previamente selecionados. A separação entre os grupos de alta e baixa expressão foi realizada 

considerando-se os lncRNAs, mRNAs e miRNAs isoladamente, assim como considerando as 

duplas avaliadas em conjunto, pela divisão dos valores de expressão acima e abaixo da média 

de cada RNA. Adicionalmente, analisou-se a sobrevida considerando os trios avaliados 

conjuntamente, baseando-se na hipótese de ceRNAs, da seguinte maneira: considerou-se no 

grupo com alta expressão lncRNA e mRNA com respectivas expressões acima da média, 

enquanto a expressão do miRNA encontrava-se abaixo da média; por sua vez, considerou-se no 

grupo com baixa expressão lncRNA e mRNA com respectivas expressões abaixo da média, 

enquanto a expressão do miRNA encontrava-se acima da mesma. 

 

6   RESULTADOS 

 

6. 1   EIXOS DE ceRNA NO SUBTIPO IMUNE C1 

 

A partir das análises para predição das redes de ceRNA, sessenta duplas coexpressas 

(lncRNA-mRNA) apresentaram um valor de correlação alto (cor > 0,7) para o subtipo imune 

C1. Tomando-se como base as dez duplas coexpressas, apresentando valores de correlação mais 

significativos (os quais variaram entre 0,818 a 0,862), observou-se o seguinte: a) curiosamente, 

em nove duplas foi descrita a participação do lncRNA MAGI2-AS3, formando pares 

coexpressos com os mRNAs ADAMTS5 (cor 0,818), CYYR1 (cor 0,835), EDNRA (cor 
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0,838), EMILIN1 (cor 0,835), GASK1B (cor 0,831), LDB2 (cor 0,861), MEF2C (cor 

0,849), RHOJ (cor 0,848) e S1PR1 (cor 0,821); b) adicionalmente, a dupla composta pelo 

par de lncRNA-mRNA – RASSF8-AS1 / RASSF8 (cor 0,862) – foi igualmente descrita em 

C1, sendo este o par coexpresso com o maior valor de correlação observado (FIGURA 5).  
 

FIGURA  5 – Duplas de RNAs em competição endógena exclusivas do subtipo imune C1, com os 
maiores valores de correlação 

 
LEGENDA: Pelo filtro de correlação utilizado para avaliar as dez duplas mais coexpressas deste grupo, foram 
avaliados os pares exclusivos deste grupo, representados na figura acima.  
FONTE: Elaborado pelo autor. 

 

 

6. 2   EIXOS DE ceRNA NO SUBTIPO IMUNE C2 

 

Para o subtipo imune C2, vinte e três pares de lncRNA-mRNA coexpressos 

apresentaram um alto valor de correlação (cor > 0,7). Destes, considerando-se os dez que 

apresentaram maior correlação (variando entre 0,766 e 0,96), observou -se o seguinte: a) em 

seis duplas foi descrita a participação do lncRNA MAGI2-AS3, formando pares coexpressos 

com os mRNAs EMILIN1 (cor 0,821), FBXL7 (cor 0,785), GASK1B (cor 0,787), LDB2 

(cor 0,812), RHOJ (cor 0,811)  e S1PR1 (cor 0,766); b) as duplas FAM83A-AS1 / 

FAM83A (cor 0,935) e SOX21-AS1 / SOX21 (cor 0,960)  foram igualmente descritas, sendo 

estes os pares coexpressos com maiores valores de correlação observados (0,935 e 0,96, 

respectivamente); c) adicionalmente, duas duplas coexpressas cujos lncRNAs ainda não foram 
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nomeados foram também relatadas, formando pares com os mRNAs ELF3 (cor 0,797)  e 

P2RY2 (cor 0,863)  (FIGURA 6). 
 

FIGURA  6 – Duplas de RNAs em competição endógena exclusivas do subtipo imune C2, com os 
maiores valores de correlação 

 
LEGENDA: Pelo filtro de correlação utilizado para avaliar as dez duplas mais coexpressas deste grupo, foram 
avaliados os pares exclusivos deste grupo, representados na figura acima.  
FONTE: Elaborado pelo autor. 
 

6. 3   PARES DE ceRNA EM C1 E C2 

 

Após a execução do corte da correlação no valor de 0,7, observou-se que quarenta e 

oito duplas de RNAs são exclusivas do subtipo imune C1 e onze do C2; por sua vez, doze 

duplas são compartilhadas entre ambos os subtipos imunes. Notoriamente, os lncRNAs 

MAGI2-AS3, MIR100HG, MEG3 e MSC-AS1 se destacaram participando de dezesseis, sete, 

sete e quatro duplas, respectivamente, dentre as quarenta e oito descritas exclusivamente em 

C1. Das quatorze duplas coexpressas restantes, exclusivas de C1, participam diferentes RNAs, 

entre eles os lncRNAs EMX2OS, EPB41L4A-AS1, LINC02894, SPINT1-AS1, RASSF8-AS1, 

LINC00511 e TMPO-AS1. Por sua vez, considerando-se o subtipo imune C2, os lncRNAs 

MEG3 e USP30-AS1 se destacaram participando de três e duas duplas, respectivamente, dentre 

as onze duplas exclusivas de C2. Das seis duplas coexpressas restantes, exclusivas de C2, 

participam diferentes RNAs, entre eles os lncRNAs MAGI2-AS3, FAM83A-AS1, SOX21-AS1 

e CALML3-AS1.  
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Adicionalmente, quando considerados os subtipos imunes conjuntamente, observou-

se a participação do lncRNA MAGI2-AS3 em onze das doze duplas preditas, com o lncRNA 

MEG3 participando do par restante (FIGURA 7).   
 

FIGURA  7 – Duplas de RNAs em competição endógena com um corte no valor de correlação de 0,7 

 
LEGENDA: O subtipo imune C1 apresentou 60 duplas coexpressas com um valor de correlação maior que 0,7, 
contendo 48 duplas exclusivas deste subtipo imune; entre essas duplas exclusivas 16 tem a participação do lncRNA 
MAGI2-AS3, 7 do MIR100HG, 7 do MEG3 e 4 do MSC-AS1.Para o subtipo imune C2, 23 duplas coexpressas 
apresentaram um valor maior que o valor de correlação utilizado, sendo 11 destas exclusivas deste subtipo imune; 
entre estas duplas, em 3 houve a participação do lncRNA MEG3 e em 2, do lncRNA USP30-AS1. Entre as doze 
duplas contidas na intersecção entre os subtipos imunes C1 e C2, o lncRNA MAGI2-AS3 participa em 11 delas, 
enquanto o lncRNA MEG3 compõe a dupla restante.   
FONTE: Elaborado pelo autor. 
 

Ao comparar os dez pares com maior correlação entre subtipos imunes, cinco estão 

presentes em ambos os subtipos, no qual há a participação do lncRNA MAGI2-AS3 em todos, 

interagindo com os mRNAs EMILIN1, GASK1B, LDB2, RHOJ e S1PR1. Dos cinco pares 

exclusivos no C1, a partir do corte realizado, em quatro o lncRNA MAGI2-AS3 está presente, 

sendo coexpresso com os mRNAs ADAMTS5, CYYR1, EDNRA e MEF2C, no qual a dupla 

RASSF8-AS1 / RASSF8, também está presente. Para o subtipo imune C2, foi possível observar 

os pares MAGI2-AS3 / FBXL7; FAM83A-AS1 / FAM83A; “novel gene” / ELF3, SOX21-AS1 

/ SOX21 e “novel gene” / P2RY2. 
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6. 4   miRNAS SELECIONADOS 

 

Considerando as duplas com maior correlação em cada subtipo imune realizou-se a 

seleção de miRNAs respeitando os critérios apresentados anteriormente. Os miRNAs que se 

destacaram em C1 foram: miR-503-5p, miR-212-3p, miR-132-3p, miR-137 e miR-145-5p, 

sendo estes miRNAs compartilhados por sete duplas coexpressas. Considerando-se os pares 

exclusivos do subtipo imune C1, observou-se que os miRNAs miR-503-5p, miR-212-3p, miR-

132-3p e miR-137 participam dos seguintes eixos de competição endógena: MAGI2-AS3 / 

ADAMTS5; MAGI2-AS3 / CYYR1; MAGI2-AS3 / MEF2C e o MAGI2-AS3 / EDNRA. Por sua 

vez, o miR-145-5p participa do eixo de competição MAGI2-AS3 / ADAMTS5, enquanto que a 

dupla RASSF8-AS1 / RASSF8 parece competir pelos miRNAs miR-212-3p, miR-132-3p e 

miR-145-5p.   

Para o subtipo imune C2, os miRNAs miR-145-5p, miR-214-3p e miR-761 foram 

descritos como participantes em um grande número de pares de lncRNA-mRNA. 

Adicionalmente, observou-se que o miR-145-5p esteve presente em sete das dez duplas de RNA 

descritas, enquanto que o miR-214-3p e miR-761 participavam de seis eixos de competição 

endógena. Ao analisar as duplas exclusivas de C2, o miR-145-5p mostrou interação com os 

pares de RNA, FAM83A-AS1 / FAM83A e MAGI2-AS3 / FBXL7; enquanto os miRNAs miR-

214-3p e miR-761 foram descritos como sendo compartilhados pelas seguintes duplas 

coexpressas: SOX21-AS1 / SOX21, FAM83A-AS1 / FAM83A e “novel gene” / P2RY2. Por fim, 

a dupla referente aos RNA “novel gene” / ELF3 não demonstrou interação com nenhum dos 

miRNAs destacados neste grupo. 

 

6. 5   ANÁLISE DE SOBREVIDA 

 

A variação na expressão dos diferentes lncRNAs e mRNAs estudados, considerando-

se ambos os subtipos imunes, não impactou significativamente na sobrevida das pacientes. 

Igualmente, considerando-se a expressão das duplas coexpressas conjuntamente (lncRNA–

mRNA), não foi possível identificar nenhum par que exercesse significativa variação na 

sobrevida por alteração dos seus padrões de expressão. No entanto, em ambos os subtipos 

imunes ao analisar os miRNAs isoladamente, observou-se que os níveis de expressão do 

miRNA miR-145-5p (em C1 p = 0,016; em C2 p = 0,005) impactou significativamente a 

sobrevida das pacientes com tumores C1 e C2, no qual o aumento da expressão deste miRNA 

ocasionou uma piora na sobrevida das pacientes.  Adicionalmente, o miR-132-3p (p = 0,032) 
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apresentou resultado semelhante, porém apenas para o subtipo imune C1. Por fim, ao se avaliar 

a sobrevida das pacientes a partir dos padrões de expressão dos trios envolvidos (lncRNA / 

miRNA / mRNA), observou-se o seguinte: diferença significativa na sobrevida das pacientes 

com tumores do subtipo imune C1, quando considerados os valores de expressão do eixo de 

competição MAGI2-AS3 / miR-145-5p / ADAMTS5 (p = 0,033), observando uma melhora na 

taxa de sobrevida das pacientes com a diminuição da expressão do lncRNA  MAGI2-AS3 e do 

mRNA ADAMTS5 e do aumento da expressão do miRNA miR-145-5p ao compor esse eixo de 

competição (FIGURA 8); assim como diferença significativa na sobrevida de pacientes com 

tumores do subtipo C2, quando considerados os valores de expressão do trio MAGI2-AS3 / 

miR-145-5p / FBXL7 (p = 0,014), apresentando uma melhora na sobrevida das pacientes com 

a diminuição da expressão dos RNAs MAGI2-AS3 e FBXL7 e aumento da expressão do 

miRNA miR-145-5p, a partir da composição deste trio  (FIGURA 9). 
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FIGURA  8 – Sobrevida das pacientes do subtipo imune C1 considerando-se os valores de expressão 
das diferentes moléculas envolvidas nos eixos de competição endógena 

 
LEGENDA: Variação na sobrevida das pacientes em decorrência da alteração de expressão dos RNAs: A) MAGI2-
AS3; B) miR-145-5p (maior taxa de sobrevida das pacientes a partir do aumento da expressão deste miRNA); C) 
ADAMTS5; D) MAGI2-AS3 / ADAMTS5; E) MAGI2-AS3 / miR-145-5p / ADAMTS5 (maior taxa de sobrevida 
das pacientes através da diminuição da expressão da dupla de coexpressão MAGI2-AS3 / ADAMTS5 e do aumento 
da expressão do miRNA miR-145-5p). * Diferença significativa. 
FONTE: Elaborado pelo autor. 
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FIGURA  9 – Sobrevida das pacientes do subtipo imune C2 considerando-se os valores de expressão 
das diferentes moléculas envolvidas nos eixos de competição endógena 

 
LEGENDA: Variação na sobrevida das pacientes em decorrência da alteração de expressão dos RNAs: A) MAGI2-
AS3; B) miR-145-5p (maior taxa de sobrevida das pacientes a partir do aumento da expressão deste miRNA); C) 
FBXL7; D) MAGI2-AS3 / FBXL7; E) MAGI2-AS3 / miR-145-5 / FBXL7 p (maior taxa de sobrevida das pacientes 
através da diminuição da expressão da dupla de coexpressão MAGI2-AS3 / FBXL7 e do aumento da expressão do 
miRNA miR-145-5p). * Diferença significativa. 
FONTE: Elaborado pelo autor. 
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7   DISCUSSÃO 

 

7. 1   ceRNA EM C1 

 

A ocorrência das quarenta e oito duplas coexpressas exclusivas de C1 (do total de 60 

duplas preditas) com um valor de correlação significativamente alto parece demonstrar a 

potencial importância biológica de tais eixos no contexto molecular em questão, o que por sua 

vez pode contribuir para uma melhor compreensão a respeito do subtipo C1. Somam-se a tais 

achados, o fato de que das dez duplas coexpressas com os maiores e mais significativos valores 

de correlação, nove tiveram a participação do lncRNA MAGI2-AS3. Adicionalmente, este 

lncRNA esteve presente em quatro dos cinco pares exclusivos com maior correlação, sendo 

coexpresso com os mRNAs ADAMTS5, CYYR1, EDNRA e MEF2C.  Tais evidências reforçam 

o papel do MAGI2-AS3 e dos mRNAs coexpressos acima citados em tumores cervicais do 

subtipo imune C1. 

O lncRNA MAGI2-AS3 (do inglês, MAGI2 antisense RNA 3) é um lncRNA 

localizado em 7q21.11, compreendendo 18252pb, com oito exons de extensão. Estudos recentes 

demonstraram principalmente a relação de MAGI2-AS3 com diversos tumores humanos. Foi 

observada expressão diferencial deste lncRNA em vinte e dois tipos de tumores avaliados (KAI-

XING et al., 2021). Este RNA vem sendo descrito, em grande parte dos cânceres, como 

exercendo papel supressor tumoral (GONG et al., 2021; XU et al., 2021b), porém, alguns 

estudos relatam seu papel oncogênico (LIU et al., 2019b; REN et al., 2020). O aumento da 

expressão do MAGI2-AS3, por exemplo, parece promover a inibição da progressão do câncer 

de mama (XU et al., 2021b; YANG et al., 2018). Essa inibição foi demonstrada pela regulação 

na via de sinalização FAS/FASL e na metilação da região promotora do gene MAGI2, levando 

à diminuição na proliferação, apoptose e migração de células tumorais da mama (XU et al., 

2021b; YANG et al., 2018). Sua ação como ceRNA recrutando miRNAs foi observada no 

câncer de bexiga, no qual dois estudos demostraram a interação deste com os miRNAs miR-

15b-5p, pelo eixo MAGI2-AS3 / miR-15b-5p / CCDC19, e o miR-31-5p, participando no eixo 

MAGI2-AS3 / miR-31-5p / TNS1 (TANG et al., 2020; WANG et al., 2018). Outro estudo 

avaliou o papel do MAGI2-AS3 regulando o eixo MAGI2 / PTEN e seu papel na EMT. Ao se 

analisar o aumento da expressão deste lncRNA, foi possível observar sua interferência no 

sentido de inibir a migração, invasão e proliferação celular no contexto do câncer de bexiga 

(SHEN et al., 2021). Em contrapartida, ao avaliar seu papel no câncer colorretal, observou-se 

sua atuação como oncogene, contribuindo para a progressão do câncer ao regular o eixo miR‐
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3163 / TMEM106B, afetando apoptose, proliferação e migração (REN et al., 2020). No CC, o 

MAGI2-AS3 possivelmente pode se comportar tanto como um supressor tumoral, quanto com 

um oncogene. Quando se avaliou este lncRNA atuando em redes de competição endógena no 

CC, o mesmo apresentou um papel de supressor tumoral, participando do eixo miRNA-233 / 

EPB41L3 e miRNA-15 / CCNE1 (CHAI et al., 2022; HOU et al., 2020). A expressão aumentada 

do MAGI2-AS3 no CC foi associada à inibição da proliferação, invasão e migração celular 

(CHAI et al., 2022; HOU et al., 2020). Em contrapartida, ao analisar sua interação com a 

expressão do gene CDK6, a alta expressão do MAGI2-AS3 esteve associada à maior expressão 

de CDK6, aumentando a proliferação celular de células tumorais cervicais (LIU et al., 2019b).  

Por sua vez, dentre os mRNAs coexpressos com o MAGI2-AS3 em C1, destaca-se o 

ADAMTS5, gene que codifica a proteína ADAMTS5, membro da família de metaloproteinases 

denominada ADAMTS (do inglês, A Disintegrin and Metalloproteinase with ThromboSpondin 

motifs). Esta proteína foi inicialmente descrita em 1999, atuando como uma importante 

agrecanase, mostrando-se importante em condições de degradação da matriz de cartilagens 

articulares, como na osteoartrite (HURSKAINEN et al., 1999; JIANG et al., 2021; 

SANTAMARIA, 2020). A participação da ADAMTS5 em vias do processo inflamatório já foi 

igualmente descrita, no qual foi observada alteração em sua expressão com o estimulo de 

interleucina-6 (IL-6) (JIANG et al., 2021; RYU et al., 2011). ADAMTS5 atua como um 

supressor de tumor, inibindo migração, invasão e angiogênese no câncer gástrico (HUANG et 

al., 2019), sua alta expressão se mostrou um potente marcador de invasão linfática e metástase 

linfonodal em câncer colorretal (HARAGUCHI et al., 2017) e, em cânceres de mama sua 

expressão apareceu diminuída (PORTER et al., 2004). Assim, ADAMTS5 pode ter diferentes 

papéis em diferentes tipos de câncer, dependendo da disponibilidade de seu substrato em 

diferentes tecidos. No entanto, sua atividade antitumorigênica é provavelmente mediada por 

sua atividade antiangiogênica (KUMAR; RAO; GE, 2012). Mais investigações são necessárias 

para esclarecer seu papel em diferentes cânceres humanos, incluindo o CC e infecção pelo vírus 

HPV, pois até o momento não há relatos na literatura.  

Outro mRNA coexpresso com o MAGI2-AS3 em C1 foi o CYYR1. No ano de 2002, a 

proteína codificada por este gene (do inglês, Cysteine/tyrosine-rich 1) foi descrita pela primeira 

vez (VITALE et al., 2002). Esta se encontra possivelmente em compartimentos da membrana 

celular e apresenta função ainda desconhecida, mas tendo uma provável relação de mediação 

das interações entre o citoesqueleto e a matriz extracelular (CASADEI et al., 2014). Alteração 

na expressão deste gene foi associada com o câncer de ovário, também tendo sido avaliada a 
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expressão de uma de suas isoformas em tumores neuroendócrinos (SOWAMBER et al., 2020; 

VITALE et al., 2007). 

Por sua vez, o gene EDNRA codifica o receptor de endotelina tipo A (EDNRA) (do 

inglês, endothelin receptor type A), o qual pertence à família de receptores acoplados a proteína 

G, juntamente com o receptor de endotelina tipo B (EDNRB). A ativação de ambos ocasiona a 

elevação do cálcio intracelular livre (ZENG et al., 2019). Adicionalmente, a proteína EDNRA 

serve como um mediador da endotelina 1, a proteína mais abundante produzida por células 

vasculares (ZHU et al., 2013). Consequentemente, muitas de suas funções estão relacionadas a 

esta proteína. Notavelmente, a associação na desregulação da expressão de EDNRA com alguns 

tumores malignos, incluindo o câncer de bexiga, estômago e glioma, já foi descrita 

(LAURBERG et al., 2014; MINCHENKO et al., 2019; WEI et al., 2018b). Apenas um estudo 

avaliou o papel desta proteína como um possível biomarcador e alvo terapêutico no contexto 

do CC (KORI; ARGA, 2018).  

Por fim, o mRNA MEF2C, o qual codifica o fator potenciador de miócitos 2C (MEF2) 

(do inglês, myocyte enhancer factor 2C) pertencente à família de fatores de transcrição MEF2, 

foi também descrito como coexpresso com o lncRNA MAGI2-AS3 em tumores cervicais do 

subtipo imune C1. Sua atuação como fator de transcrição está envolvida no desenvolvimento 

de diversas células, como do sistema nervoso, endotelial, muscular e imune (BAI et al., 2020a; 

LIN et al., 1997; WANG et al., 2016; XU et al., 2012). A disfunção desta proteína pode gerar 

em grande parte dos casos sintomas como deficiência intelectual, atraso no desenvolvimento, 

hipotonia, ausência de fala, convulsões e espasmos (COOLEY COLEMAN et al., 2021). Entre 

as isoformas da família MEF2, o MEF2C é a única na qual sua expressão em células sanguíneas 

é restrita a linfócitos B (KONG et al., 2016; SWANSON; JÄCK; LYONS, 1998). Foi 

observado, a partir da diminuição da expressão ou deleção desta proteína em linfócitos B em 

estágio inicial, um atraso no desenvolvimento dessas células, alterando a expressão de proteínas 

reguladoras chaves para a função celular do linfócito B, como as CIITA, CD23, Cr1/Cr2 e 

Tnfsf4 (DEBNATH et al., 2013). Neste tipo celular, o MEF2C tem uma importante função de 

proteção celular durante o estresse, garantindo a devida expressão de genes que codificam 

proteínas envolvidas no reparo do DNA (WANG et al., 2016). A variação de expressão do 

MEF2C está possivelmente relacionada com alguns tumores, como meningioma (BAO et al., 

2021), leucemia mieloide aguda (BROWN et al., 2018) e o câncer de pâncreas (LI et al., 2022a), 

porém nenhum estudo ainda demostrou sua relação com o CC.  

Adicionalmente às duplas coexpressas envolvendo o MAGI2-AS3 e os respectivos 

mRNAs acima descritos, o eixo de competição composto pelo par de lncRNA-mRNA RASSF8-
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AS1 / RASSF8 foi igualmente descrito como ocorrendo em C1. Curiosamente, esta dupla de 

RNAs apresentou a maior correlação neste subtipo imune. Apenas recentemente estudos 

avaliando a potencial associação do lncRNA RASSF8-AS1 com diferentes cânceres foram 

publicados. Dois estudos demonstraram seu possível envolvimento em eixos de competição 

endógena, entre eles no eixo miR 664b 3p / TLE1, no carcinoma da região escamosa da laringe 

(LIU et al., 2020b), assim como sua participação modulando a via miR-33a-5p / HNRNPC / 

RASSF8 no câncer colorretal, contribuindo para a invasão e migração celular neste câncer 

(ZHANG et al., 2022). No CC seu papel ainda não foi investigado. 

Por sua vez, o gene RASSF8 codifica a proteína RASSF8 (do inglês, Ras association 

domain-containing protein 8), membro da família de proteínas RASSF (do inglês, Ras-

association domain family). Esta família pode ser subdivida em dois subgrupos: as proteínas C 

terminais RASSF (RASSF1-6) e as proteínas N terminais RASSF (RASSF7-10), da qual o 

RASSF8 faz parte (SHERWOOD et al., 2010). Estudos mostram que diversos membros da 

família RASSF atuam possivelmente como supressores tumorais, incluindo a RASSF8. Por 

exemplo, a desregulação desta proteína parece exercer influência no crescimento celular, 

migração e invasão em melanoma cutâneo (WANG et al., 2015a). A função de supressora 

tumoral desta proteína, também foi evidencia em carcinoma da região escamosa do esôfago, 

promovendo a migração celular e linfangiogênese; sua desregulação foi associada a aumento 

na expressão de VEGF-C e redistribuição de p65 (ZHANG et al., 2015). Seu papel do câncer 

de pulmão foi também reportado, atuando na manutenção das junções de aderência nas células 

tumorais do epitélio pulmonar (FALVELLA et al., 2006; LOCK et al., 2010). Além disso, a 

RASSF8 também está possivelmente associada com outros cânceres, como o de tireoide (LI et 

al., 2013), ovário (ZHANG et al., 2021a) e colorretal (CHEN; BIAN; ZHANG, 2018). Um 

estudo também demonstrou sua possível ação supressora tumoral em CC, sendo um potencial 

alvo do miRNA miR-224, no qual a diminuição da expressão desta proteína esteve associada a 

diversos fatores relacionados a uma piora no prognostico do câncer (HUANG et al., 2016).  

Além dos lncRNAs e dos respectivos mRNAs coexpressos descritos acima, outro 

RNA que se destacou no subtipo imune C1 foi o miR-132-3p, tendo impacto significativo na 

sobrevida das pacientes deste subtipo. Foi observado que o miR-132-3p promove a polarização 

de macrófagos M2 em ratos a partir da modulação da via miR-132 / Mycbp2 / TSC2 (WANG 

et al., 2020b) e a facilitação da transição da fase de inflamação para a de proliferação durante o 

processo de cura de feridas pela modulação de STAT3 e das vias ERK e NF-κB (LI et al., 2015). 

Outro estudo do mesmo grupo de pesquisa também avaliou a associação do miR-132-3p com a 

cura de feridas a partir da regulação de RASA1 (do inglês, RAS p21 protein activator 1), 
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promovendo a migração de fibroblastos (LI et al., 2017). Vale lembrar que o subtipo C1 é 

caracterizado pela sua relação com cura de feridas. A diminuição da expressão deste miRNA 

foi reportada em diversos tipos de cânceres, tais como de mama (ZHANG et al., 2014), tireoide 

(CHEN et al., 2019b), colorretal (ZHANG et al., 2021c) e cervical (ZHANG et al., 2021b). Esta 

diminuição contribui para a promoção de metástase, proliferação, invasão, migração e apoptose 

celular, a partir da modulação dos mRNAs HN1, FOXA1, USP11 e SOX4 (CHEN et al., 2019b; 

ZHANG et al., 2021b, 2021c, 2014). No CC, o miR-132-3p é descrito como um supressor 

tumoral, no qual o aumento de sua expressão possivelmente influencia a radiossensibilidade, 

proliferação, apoptose, migração, invasão e ciclo celular, diminuindo assim a progressão 

tumoral (LIU et al., 2017; OU et al., 2019; ZHANG et al., 2021b; ZHAO et al., 2015; ZHOU 

et al., 2017a). A regulação de diferentes mRNAs, incluindo BMI-1, RDX, SOX4 e SMAD2, pelo 

miR-132 no contexto do CC foi previamente descrita. Por sua vez, este miRNA pode ser 

modulado pelo lncRNAs SNHG5 e pelo TSLP (LIU et al., 2017; OU et al., 2019; ZHANG et 

al., 2021b; ZHAO et al., 2015; ZHOU et al., 2017a). 

 

7. 2   ceRNA EM C2 

 

Para o subtipo imune C2, após aplicação dos filtros pré-estabelecidos neste trabalho, 

menos duplas coexpressas foram descritas em C2 em comparação a C1. Ao final, um total de 

onze pares exclusivos foram reportados (considerando-se o valor de correlação maior que 0,7). 

Entre as duplas exclusivas do subtipo C2 que apresentaram maior correlação, destacam-se os 

pares de lncRNA-mRNA MAGI2-AS3 / FBXL7 (pela significância da taxa de sobrevida das 

pacientes em decorrência da variação da expressão do eixo de competição endógena); 

FAM83A-AS1 / FAM83A e SOX21-AS1 / SOX21 (por apresentar os maiores valores de 

correlação). 

Entre os RNAs acima citados, todos já foram reportados na literatura como tendo 

potenciais papeis biológicos em diferentes tumores; alguns no contexto do CC. Entre eles, 

destaca-se o lncRNA MAGI2-AS3 já relatado anteriormente, assim como o gene FBXL7. Este 

codifica a proteína FBXL7 (do inglês, F-box and leucine-rich repeat protein 7), a qual faz parte 

da subfamília FBXL, a maior subfamília do grupo das proteínas F-box (TEKCHAM et al., 

2020). Essas proteínas atuam como componentes base do complexo SFC (do inglês, SKP1–

cullin 1–F-box (SCF)-type E3 ubiquitin ligase), compondo suas subunidades (FRESCAS; 

PAGANO, 2008). A partir desta relação, a FBXL7 promove a poliubiquitinação e degradação 

de diferentes substratos, entre eles a Aurora A (COON et al., 2012) e a Survivina (LIU et al., 
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2015b). Pela sua atuação em diversos substratos, a proteína FBXL7 participa de inúmeros 

processos biológicos importantes, como apoptose, migração, ciclo celular, invasão, metástase 

e reparo de DNA, assim atuando em diferentes hallmarks do câncer. Sua desregulação está 

relacionada, em alguns com casos, à tumorigênese e progressão do câncer (COON et al., 2012; 

MALLAMPALLI et al., 2020; TANG et al., 2021; WANG et al., 2022a).  Apesar de sua forte 

relação com o câncer, nenhum estudo, a princípio, determinou uma possível relação desta 

proteína com o CC. 

Outro RNA em destaque é o lncRNA FAM83A antisense RNA 1 (FAM83A-AS1). 

Ainda não se sabe qual o papel definido deste lncRNA no desenvolvimento tumoral, porém, 

sua desregulação já foi observada em uma gama de tumores, atuando em diferentes vias. No 

carcinoma de esôfago, sua atuação no eixo miR-214 / CDC25B mostrou alterar a progressão do 

câncer (JIA et al., 2021). No adenocarcinoma de pulmão e o carcinoma hepatocelular, relatou-

se que o FAM83A-AS1 pode atuar aumentando a expressão de FAM83A, aumentando a 

estabilidade de seu mRNA, promovendo assim a progressão do tumor (HE; YU, 2019; WANG 

et al., 2021b). Até o presente momento, nenhum estudo evidenciou a associação deste lncRNA 

com o CC. Todavia, os resultados observados no presente estudo, associados aos descritos na 

literatura em diferentes cânceres (demonstrando a regulação entre o lncRNA FAM83A-AS1 e 

o mRNA FAM83A) sugerem seu potencial papel também no contexto do CC. 

Curiosamente, o gene FAM83A, também se destacou como um RNA importante, 

coexpresso com o lncRNA FAM83A-AS1 em C2. Este gene codifica a proteína FAM83A (do 

inglês, family with sequence similarity 83 member A), a menor de sua família de proteínas 

FAM83. Esta foi descoberta inicialmente em 2005, sendo descrita como um potencial 

biomarcador envolvido na progressão do câncer de pulmão (LI et al., 2005). Um fator comum 

entre os membros da família FAM83 é a presença do domínio DUF1669 localizado na região 

N terminal da molécula, no qual se acredita apresentar relação com a progressão tumoral 

(FULCHER et al., 2018).  A desregulação da expressão de FAM83A foi identificada em uma 

grande quantidade de tumores humanos. No câncer de mama, por exemplo, a desregulação desta 

proteína foi associada à tumorigênese e quimiorresistência, sendo o gene FAM83A alvo do miR-

613 (LIU; JIANG; HAN, 2020). Em tumores de cabeça e pescoço, o aumento na expressão de 

FAM83A promoveu uma maior proliferação e migração, induzindo a EMT, por meio da 

sinalização da via Wnt / β-catenina (JI et al., 2021). Adicionalmente, esta proteína parece 

modular a via Wnt, com indução da EMT no CC, promovendo a proliferação e invasão celular 

(LAN et al., 2021), além de estar envolvida na regulação da expressão de integrinas neste 

mesmo câncer, porém, atuando como supressor tumoral (XU; LU, 2020). Outra via de atuação 
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importante desta proteína é na sinalização da via PI3K / AKT, no carcinoma pulmonar de 

células não pequenas, no carcinoma hepatocelular e no CC, promovendo metástase, invasão 

celular, migração e proliferação celular (LIU et al., 2020a; RONG et al., 2020; ZHOU et al., 

2019a).  

Adicionalmente, o lncRNA SOX21-AS1 foi descrito em amostras do subtipo imune 

C2, sendo coexpresso com SOX21. Alguns estudos já avaliaram uma possível influência deste 

lncRNA no CC, atuando como ceRNA no eixo miR-7 / VDAC1 como um oncogene (ZHANG 

et al., 2019b) sendo inclusive indicado como um possível biomarcador para o diagnóstico do 

CC (a partir da análise da hipometilação deste) (DU et al., 2021a; WANG et al., 2019). Além 

do CC, o lncRNA SOX21-AS1 se mostrou associado a diversos outros tumores, como o 

osteosarcoma (CHEN; CHEN, 2021), de pulmão (WANG et al., 2021a), de mama (SHENG et 

al., 2020), nefroblastoma (ZHANG et al., 2019a), carcinoma hepatocelular (WEI et al., 2018a), 

colorretal (WEI; LI, 2017) e glioma (GAI; YUAN, 2020). 

Em paralelo, o gene SOX21, o qual codifica a proteína SOX21 (do inglês, SRY-Box 

Transcription Factor 21), que faz parte da família SOX de fatores de transcrição, também já 

foi descrito na literatura. Esta família apresenta em comum um domínio HMG (do inglês, high-

mobility-group) com pelo menos 50% de similaridade ao domínio HMG do gene de 

determinação sexual dos mamíferos, Sry (STEVANOVLĆ et al., 1993). Dentro desta família, 

a proteína SOX21 é membro do grupo de proteínas SOXB, que são proteínas que compartilham 

um domínio semelhante, adjacente ao domínio HMG (BOWLES; SCHEPERS; KOOPMAN, 

2000). Este grupo é dividido entre os subgrupos SOXB1 (SOX1-3), que atuam primariamente 

como fatores de ativação transcricional, e o subgrupo SOXB2 (SOX14 e SOX21), com função 

de repressores transcricionais (ARGENTON et al., 2004; CAGLAYAN et al., 2013). Muitos 

estudos avaliaram principalmente a função do SOX21 como um regulador de progressão da 

diferenciação neuronal (OHBA et al., 2004; WHITTINGTON et al., 2015) e a repressão da 

atividade do Sox2 (CAGLAYAN et al., 2013; KUZMICHEV et al., 2012). Foi observado que 

esta proteína atua como um supressor tumoral no desenvolvimento do glioma, a partir da 

inibição da atividade do SOX2 (CAGLAYAN et al., 2013; FERLETTA et al., 2011). A 

avaliação da hipermetilação de SOX21 sugeriu a utilização deste gene como um possível 

biomarcador para o câncer colorretal (MORADI et al., 2020) e também foi observada sua alta 

expressão em lipossarcoma (PERSSON et al., 2008). Todavia, não foi realizado nenhum estudo 

investigando a potencial associação desta proteína com o CC. 
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7. 3   MAGI2-AS3 / MIR-145-5P 

 

Conjuntamente, através das análises realizadas, pode-se observar que o lncRNA 

MAGI2-AS3 é um forte alvo no estudo do CC pela perspectiva dos subtipos imunes. Os 

resultados obtidos revelaram que este lncRNA participa de nove e seis dos dez eixos de 

competição com maior correlação descritos no subtipo imune C1 e C2, respectivamente. Além 

disso, intersectando-se as duplas coexpressas em C1 e C2, observou-se que das doze duplas 

comuns entre C1 e C2 (correlação < 0,7), onze contam com a participação deste lncRNA como 

ceRNA. Adicionalmente, ao se comparar os dez pares com maior correlação dentro dos subtipos 

imunes, seguida da intersecção de C1 e C2, observou-se que há a participação do lncRNA 

MAGI2-AS3 em todos os eixos descritos. Apesar de coexpresso com mRNAs diversos em C1 

e C2, o que pode estar associado a particularidades inerentes dos diferentes contextos 

moleculares analisados, em conjunto os resultados corroboram o potencial papel deste lncRNA 

em tumores cervicais. 

Conforme discutido anteriormente, o MAGI2-AS3 é um lncRNA já bem descrito na 

literatura, com expressão diferencial evidenciada em diferentes tumores, como bexiga, mama, 

colorretal, pulmão e cervical (GONG et al., 2021; HOU et al., 2020; REN et al., 2020; SHEN 

et al., 2021; YANG et al., 2018). Dependendo do tipo de tumor, este lncRNA apresenta ação 

supressora tumoral, ou pode atuar como um lncRNA oncogênico. Sua participação como 

ceRNA já foi igualmente descrita em vários tipos de câncer.  Em tumores cervicais, seu papel 

ainda não está bem definido, porém, a princípio, este parece atuar tanto como supressor tumoral, 

quanto como um oncogene, tendo sido também descrito em eixos de competição endógena no 

CC. Os dados acima discutidos somados às evidências da literatura reforçam a participação 

deste lncRNA na carcinogênese cervical.  

Além do MAGI2-AS3, o outro RNA que se destacou, especialmente pela associação 

significativa da expressão deste na sobrevida das pacientes com tumores C1 ou C2, tanto 

individualmente, quanto conjuntamente (em trios), foi o miRNA miR-145-5p. Ao se avaliar a 

sobrevida das pacientes a partir dos padrões de expressão dos trios envolvidos, observou-se 

diferença significativa na sobrevida das pacientes no subtipo imune C1, quando considerados 

os valores de expressão do eixo de competição MAGI2-AS3 / miR-145-5p / ADAMTS5,  assim 

como diferença significativa na sobrevida de pacientes do subtipo C2, quando considerados os 

valores de expressão do trio MAGI2-AS3 / miR-145-5p / FBXL7. Além disso, este miRNA 

compôs os eixos de competição MAGI2-AS3 / ADAMTS5 e RASSF8-AS1 / RASSF8 em C1, 

além de participar de sete das dez duplas de RNA preditas em C2. Dessa forma, o fato deste 
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miRNA participar de diferentes redes de competição (e ter o potencial de ser “competido” por 

diferentes duplas coexpressas) tanto em C1, quanto C2, demonstra seu potencial papel na 

carcinogênese cervical de maneira geral. Obviamente, respeitadas as particularidades dos 

subtipos estudados conforme discutido acima para o MAGI2-AS3, o miR-145-5p parece atuar 

regulando diferentes mRNAs em contextos moleculares distintos. 

 Este miRNA foi reportada pela primeira vez em 2002 a partir de sua 

identificação por homologia a um miRNA reconhecido em ratos (LAGOS-QUINTANA et al., 

2002). Entre as duplas de RNAs que obtiveram um alto valor de correlação nos subtipos imunes 

analisados e que tiveram o miR-145-5p como um possível miRNA atuando em uma via de 

competição endógena, o mRNA ADAMTS5 e S1PR1, já foram relacionados com este miRNA 

em estudos anteriores. Foi observado que o miR-145 tem uma expressão negativamente 

correlacionada com o ADAMTS5 em pacientes com osteoartrite, podendo ocorrer a ligação entre 

eles, atuando na via MALAT1 / miR-145 / ADAMTS5 (LIU et al., 2019a). Semelhantemente, o 

miR-145-5p parece regular o gene S1PR1 em tumores líquidos (a exemplo de linfoma difuso 

grande de células B), sendo a expressão aumentada deste miRNA associada à inibição da 

proliferação celular e invasão nas células modelo testadas, atuando a partir da supressão da via 

S1PR1 / STAT3 / AKT (GAO; DING, 2021). O miR-145-5p tem sido relatado na literatura como 

um supressor tumoral em diversos tumores humanos, como no câncer de bexiga (DU et al., 

2021b), próstata (ZENG et al., 2021), ovário (HUA et al., 2019), no glioma (CHEN et al., 

2019a), colorretal (CHEN et al., 2020), mama (TANG et al., 2019), tireoide (ZHANG et al., 

2020a), estômago (YANG et al., 2021) e cervical (LI; YU; YANG, 2019). Foi observado que 

o miR-145 se apresenta com expressão diminuída no CC (WANG et al., 2008). O aumento na 

expressão de miR-145-5p está relacionado com um melhor prognostico de CC, sendo associado 

à diminuição da proliferação, tumorigênese, migração e invasão (WANG et al., 2015b; ZHANG 

et al., 2020b; ZHOU et al., 2017b). Estudos avaliaram que a regulação do miR-145-5p sobre o 

gene FSCN1 e observaram que este promoveu inibição da progressão do CC (HE et al., 2020; 

MA; LI, 2019). Adicionalmente, este miRNA parece sofrer a ação de lncRNAs atuando como 

ceRNAs, como o FTH1P3, MALAT1 e UCA1, favorecendo o avanço deste câncer (LU et al., 

2016; LV; ZHANG, 2020; WEI et al., 2020). Assim, a melhor compreensão do papel do miR-

145-5p no CC se torna importante, podendo contribuir para o avanço do entendimento de como 

ocorre a progressão deste câncer. 

Diante disso, os resultados obtidos não se tornam suficientes para uma maior 

diferenciação dos subtipos imunes no CC, mas contribuem para a sua melhor caracterização e 

aprofundamento do conhecimento a respeito desses grupos, fornecendo uma base para estudos 
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posteriores. Os RNAs MAGI2-AS3 e miR-145-5p mostraram-se dos mais promissores, estando 

possivelmente relacionados aos subtipos imunológicos, destacando-se como potenciais alvos 

terapêuticos para o CC representado por esses subtipos imunes. 

 

8   CONCLUSÕES 

 

 Com a aquisição de perfis de expressão de amostras do TCGA e a utilização do pacote 

GDCRNATools, foi possível a identificação de diferentes eixos moleculares em ambos os 

subtipos imunológicos presentes no CC. 

 Entre os subtipos C1 e C2, sessenta e vinte e três duplas coexpressas se destacaram, 

respectivamente, apresentando um valor de correlação maior que 0,7. Em ambos os 

subtipos imunológicos o lncRNA MAGI2-AS3 participa em uma grande quantidade de 

pares. Ao avaliar o compartilhamento de miRNAs entre os pares de ceRNAs, os miRNAs 

miR-503-5p, miR-212-3p, miR-132-3p, miR-137 e miR-145-5p no subtipo C1 e miR-145-

5p, miR-214-3p e miR-761 no C2, estão presentes em um grande número dentre as dez 

duplas mais coexpressas de cada subtipo imune. 

 Ao avaliar a influência dos eixos presentes nos subtipos imunológicos C1 e C2 na sobrevida 

das pacientes, foi possível observar que a variação na expressão de dois eixos de 

competição endógena, MAGI2-AS3 / miR-145-5p / ADAMTS5 em C1 e MAGI2-AS3 / 

miR-145-5p / FBXL7, apresentaram uma sobrevida diferencial das pacientes. 

 Este estudo destacou vias de competição endógena (e suas moléculas atuantes) com 

impacto significativo sobre a sobrevida de pacientes com diferentes subtipos de tumores 

cervicais, fornecendo eixos que possam contribuir para a realização de futuros 

experimentos e ensaios de modulação que visem explorar suas funções dentro de cada 

microambiente tumoral. Assim, tornando os resultados aqui apresentados passíveis de 

serem futuramente translacionados da bancada ao paciente. 
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APÊNDICE A – DUPLAS DE RNAS DO SUBTIPO IMUNE C1 SELECIONADAS 

APÓS APLICAÇÃO DOS VALORES DE CORTE 

lncRNA mRNA Nº miRNA HiperPValor Cor CorPValor SimReg 

MAGI2-AS3 EMCN 66 0.00013 0.77 1.69576E-17 0.879 

MAGI2-AS3 DIPK2B 57 0.00250 0.80 1.38338E-19 0.737 

MAGI2-AS3 ADAMTS5 81 0.00017 0.82 8.88797E-21 0.753 

MAGI2-AS3 LDB2 48 0.00415 0.86 5.63706E-25 0.896 

MAGI2-AS3 MRGPRF 39 0.00316 0.81 1.9155E-20 0.922 

MAGI2-AS3 EDNRB 54 0.00357 0.74 2.98563E-15 0.815 

MAGI2-AS3 S1PR1 44 0.00507 0.82 5.32447E-21 0.954 

MAGI2-AS3 CYYR1  54 0.00221 0.84 2.75863E-22 0.963 

MAGI2-AS3 MEF2C 81 0.00147 0.85 1.23768E-23 0.814 

MAGI2-AS3 RHOJ 49 0.00272 0.85 1.55191E-23 0.857 

MAGI2-AS3 MEIS3 56 0.00029 0.79 1.38143E-18 0.893 

MAGI2-AS3 CPXM2 38 0.00803 0.71 1.10832E-13 0.816 

MAGI2-AS3 FBXL7 53 0.00012 0.79 1.65815E-18 0.792 

MAGI2-AS3 SHISAL1 64 0.00451 0.72 2.67527E-14 0.903 

MAGI2-AS3 RECK 77 0.00026 0.78 4.94456E-18 0.883 

MAGI2-AS3 C11orf96 24 0.00130 0.75 4.4974E-16 0.917 

MAGI2-AS3 FGD5 66 0.00694 0.74 2.0017E-15 0.712 

MAGI2-AS3 JCAD 81 0.00971 0.77 2.54015E-17 0.765 

MAGI2-AS3 MFAP4 36 0.00115 0.78 8.84145E-18 0.858 

MAGI2-AS3 FAT4 87 0.00496 0.78 4.75312E-18 0.874 

MAGI2-AS3 GASK1B 60 0.00060 0.83 7.66513E-22 0.950 

MAGI2-AS3 EDNRA 52 0.00039 0.84 1.60639E-22 0.923 

MAGI2-AS3 CD93 64 0.00110 0.77 3.27731E-17 0.764 

MAGI2-AS3 MYLK 92 0.00794 0.74 1.44961E-15 0.814 

MAGI2-AS3 EMILIN1 34 0.00517 0.84 2.82443E-22 0.851 

MAGI2-AS3 PCDH12 68 0.00178 0.71 1.17238E-13 0.720 

MAGI2-AS3 BICC1 79 0.00021 0.75 3.52269E-16 0.823 

novo gene JAM2 38 0.00381 0.70 2.1043E-13 0.737 

MIR100HG NCAM1 80 0.00314 0.70 2.29472E-13 0.862 

MIR100HG SLC8A1 53 0.00364 0.72 3.46249E-14 0.867 

MIR100HG KCNE4 44 0.00219 0.70 2.49638E-13 0.909 
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MIR100HG ZEB1 68 0.00254 0.79 1.92916E-18 0.877 

MIR100HG ZNF423  59 0.00035 0.71 6.36849E-14 0.847 

MIR100HG ANGPTL2 48 0.00467 0.71 5.10926E-14 0.896 

MIR100HG PCOLCE 41 0.00092 0.73 1.0952E-14 0.901 

EMX2OS SLIT2 22 0.00035 0.70 1.79764E-13 0.934 

EPB41L4A-AS1 CAMLG 23 0.00012 0.75 8.89858E-16 0.783 

EPB41L4A-AS1 EEF1A1 48 0.00224 0.71 6.02005E-14 0.937 

LINC02894 MARVELD3 43 0.00029 0.71 6.97467E-14 0.884 

LINC02894 SAPCD2  30 0.00275 0.72 2.23522E-14 0.647 

LINC02894 ILDR1 31 0.00442 0.75 5.43113E-16 0.820 

MEG3 JAM3 72 0.00313 0.72 2.45801E-14 0.819 

MEG3 STARD8  76 0.00646 0.71 1.27755E-13 0.919 

MEG3 VSTM4 84 0.00033 0.81 2.32631E-20 0.856 

MEG3 ZEB2 135 0.00057 0.75 3.65465E-16 0.770 

MEG3 LRRC32 72 0.00014 0.75 3.03195E-16 0.721 

MEG3 SLIT3 118 0.00721 0.81 8.7083E-20 0.847 

MEG3 CRISPLD2 95 0.00154 0.72 4.11353E-14 0.831 

MEG3 CD248 45 0.00209 0.71 5.21189E-14 0.822 

MSC-AS1 GYPC 48 0.00013 0.74 2.26257E-15 0.896 

MSC-AS1 SHISAL1 64 0.00089 0.71 7.24399E-14 0.875 

MSC-AS1 ZEB2 89 0.00681 0.79 3.06008E-18 0.809 

MSC-AS1 CALD1 69 0.00447 0.72 2.15689E-14 0.783 

novo gene CDC45 20 0.00013 0.72 3.47231E-14 0.829 

novo gene ASF1B 14 0.00101 0.76 2.67412E-16 0.551 

novo gene CEP55  19 0.00383 0.72 2.79961E-14 0.569 

SPINT1-AS1 CAMSAP3 18 0.00042 0.71 1.1597E-13 0.634 

RASSF8-AS1 RASSF8 56 0.00011 0.86 4.46741E-25 0.908 

LINC00511 SDC1 28 0.00157 0.72 2.31677E-14 0.821 

TMPO-AS1 TMPO 43 0.00031 0.73 5.1779E-15 0.880 
 
LEGENDA: lncRNA: RNA longo não-codificante; mRNA: RNA mensageiro; Nº miRNA: número de miRNAs 
compartilhados entre a dupla de lncRNA / mRNA; HiperPValor: valor de p do teste hipergeométrico; Cor: valor 
de correlação do teste de correlação de Pearson; CorPValor: valor de p do teste de correlação de Pearson; SimReg: 
valor da similaridade de regulação. 
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APENDICE B – DUPLAS DE RNAS DO SUBTIPO IMUNE C1 COM SEUS 

RESPECTIVOS miRNAS COMPARTILHADOS 

lncRNA mRNA miRNAs 

MAGI2-AS3 EMCN 

hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-
302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-
520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-
miR-302e,hsa-miR-137,hsa-miR-141-3p,hsa-miR-200a-3p,hsa-miR-142-
3p,hsa-miR-144-3p,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-148a-3p,hsa-miR-152-3p,hsa-
miR-148b-3p,hsa-miR-153-3p,hsa-miR-155-5p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-
5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-
miR-190a-5p,hsa-miR-190b,hsa-miR-194-5p,hsa-miR-200b-3p,hsa-miR-200c-
3p,hsa-miR-429,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-
214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-216a-5p,hsa-miR-216b-
5p,hsa-miR-217,hsa-miR-219a-5p,hsa-miR-4782-3p,hsa-miR-22-3p,hsa-miR-
223-3p,hsa-miR-122-5p,hsa-miR-25-3p,hsa-miR-32-5p,hsa-miR-92a-3p,hsa-
miR-363-3p,hsa-miR-367-3p,hsa-miR-92b-3p,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-
3p,hsa-miR-365a-3p,hsa-miR-33a-5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-miR-425-5p,hsa-
miR-128-3p,hsa-miR-129-5p,hsa-miR-490-3p 

MAGI2-AS3 DIPK2B 

hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-133b,hsa-miR-
302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-
3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-
520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-141-
3p,hsa-miR-200a-3p,hsa-miR-148a-3p,hsa-miR-152-3p,hsa-miR-148b-3p,hsa-
miR-153-3p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-
5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-let-7a-5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-7c-
5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-let-7f-5p,hsa-miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-
let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-4500,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-204-5p,hsa-
miR-211-5p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-218-
5p,hsa-miR-23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-
27b-3p,hsa-miR-31-5p,hsa-miR-365a-3p,hsa-miR-33a-5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-
miR-128-3p 

MAGI2-AS3 ADAMTS5 

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-
133b,hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-
3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-
520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-137,hsa-miR-
138-5p,hsa-miR-141-3p,hsa-miR-200a-3p,hsa-miR-142-3p,hsa-miR-144-
3p,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-148a-3p,hsa-miR-152-3p,hsa-miR-148b-3p,hsa-
miR-155-5p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-
5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-miR-181a-5p,hsa-miR-181b-5p,hsa-
miR-181c-5p,hsa-miR-181d-5p,hsa-miR-4262,hsa-let-7a-5p,hsa-let-7b-5p,hsa-
let-7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-let-7f-5p,hsa-miR-98-5p,hsa-let-7g-
5p,hsa-let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-4500,hsa-miR-194-5p,hsa-miR-200b-
3p,hsa-miR-200c-3p,hsa-miR-429,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-
211-5p,hsa-miR-210-3p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-
miR-217,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-22-3p,hsa-miR-122-5p,hsa-miR-23a-
3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-25-3p,hsa-miR-32-5p,hsa-miR-92a-
3p,hsa-miR-363-3p,hsa-miR-367-3p,hsa-miR-92b-3p,hsa-miR-27a-3p,hsa-
miR-27b-3p,hsa-miR-365a-3p,hsa-miR-33a-5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-miR-128-
3p,hsa-miR-129-5p 

MAGI2-AS3 LDB2 

hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-133b,hsa-miR-
302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-
3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-
520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-137,hsa-miR-138-5p,hsa-
miR-143-3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-148a-3p,hsa-miR-152-
3p,hsa-miR-148b-3p,hsa-miR-153-3p,hsa-let-7a-5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-7c-
5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-let-7f-5p,hsa-miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-
let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-4500,hsa-miR-194-5p,hsa-miR-203a-3p,hsa-
miR-217,hsa-miR-122-5p,hsa-miR-23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-
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miR-33a-5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-miR-425-5p,hsa-miR-128-3p,hsa-miR-129-
5p 

MAGI2-AS3 MRGPRF 

hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-
miR-372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-
520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-138-5p,hsa-
miR-143-3p,hsa-miR-4770,hsa-let-7a-5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-
7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-let-7f-5p,hsa-miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-let-7i-
5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-4500,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-
5p,hsa-miR-216b-5p,hsa-miR-217,hsa-miR-22-3p,hsa-miR-23a-3p,hsa-miR-
23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-31-5p,hsa-miR-365a-3p,hsa-miR-455-5p,hsa-
miR-128-3p 

MAGI2-AS3 EDNRB 

hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-
miR-372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-
520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-137,hsa-miR-
145-5p,hsa-miR-155-5p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-
miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-miR-181a-5p,hsa-miR-
181b-5p,hsa-miR-181c-5p,hsa-miR-181d-5p,hsa-miR-4262,hsa-miR-194-
5p,hsa-miR-200b-3p,hsa-miR-200c-3p,hsa-miR-429,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-
761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-216b-5p,hsa-miR-217,hsa-miR-22-3p,hsa-miR-
23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-25-3p,hsa-miR-32-5p,hsa-miR-
92a-3p,hsa-miR-363-3p,hsa-miR-367-3p,hsa-miR-92b-3p,hsa-miR-27a-3p,hsa-
miR-27b-3p,hsa-miR-31-5p,hsa-miR-33a-5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-miR-455-
5p,hsa-miR-128-3p,hsa-miR-129-5p,hsa-miR-499a-5p 

MAGI2-AS3 S1PR1 

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-137,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-141-3p,hsa-miR-200a-
3p,hsa-miR-143-3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-148a-3p,hsa-miR-
152-3p,hsa-miR-148b-3p,hsa-miR-155-5p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-
miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-miR-181a-
5p,hsa-miR-181b-5p,hsa-miR-181c-5p,hsa-miR-181d-5p,hsa-miR-4262,hsa-
miR-203a-3p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-218-
5p,hsa-miR-223-3p,hsa-miR-23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-
25-3p,hsa-miR-32-5p,hsa-miR-92a-3p,hsa-miR-363-3p,hsa-miR-367-3p,hsa-
miR-92b-3p,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-365a-3p,hsa-miR-33a-
5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-miR-455-5p 

MAGI2-AS3 CYYR1  

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-
133b,hsa-miR-137,hsa-miR-144-3p,hsa-miR-148a-3p,hsa-miR-152-3p,hsa-
miR-148b-3p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-
5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-let-7a-5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-7c-
5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-let-7f-5p,hsa-miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-
let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-4500,hsa-miR-200b-3p,hsa-miR-200c-3p,hsa-
miR-429,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-218-5p,hsa-
miR-219a-5p,hsa-miR-4782-3p,hsa-miR-223-3p,hsa-miR-122-5p,hsa-miR-
23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-25-3p,hsa-miR-32-5p,hsa-miR-
92a-3p,hsa-miR-363-3p,hsa-miR-367-3p,hsa-miR-92b-3p,hsa-miR-31-5p,hsa-
miR-365a-3p,hsa-miR-33a-5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-miR-425-5p,hsa-miR-128-
3p,hsa-miR-129-5p 

MAGI2-AS3 MEF2C 

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-
302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-373-
3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-
520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-137,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-141-3p,hsa-
miR-200a-3p,hsa-miR-142-3p,hsa-miR-143-3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-148a-
3p,hsa-miR-152-3p,hsa-miR-148b-3p,hsa-miR-153-3p,hsa-miR-15a-5p,hsa-
miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-
5p,hsa-let-7a-5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-
let-7f-5p,hsa-miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-
4500,hsa-miR-190a-5p,hsa-miR-190b,hsa-miR-194-5p,hsa-miR-200b-3p,hsa-
miR-200c-3p,hsa-miR-429,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-211-
5p,hsa-miR-210-3p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-
216a-5p,hsa-miR-216b-5p,hsa-miR-217,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-219a-
5p,hsa-miR-4782-3p,hsa-miR-223-3p,hsa-miR-23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-
miR-23c,hsa-miR-25-3p,hsa-miR-32-5p,hsa-miR-92a-3p,hsa-miR-363-3p,hsa-
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miR-367-3p,hsa-miR-92b-3p,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-33a-
5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-miR-425-5p,hsa-miR-455-5p,hsa-miR-128-3p,hsa-
miR-129-5p,hsa-miR-499a-5p 

MAGI2-AS3 RHOJ 

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-133b,hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-
302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-373-
3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-
520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-137,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-142-3p,hsa-
miR-143-3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-153-3p,hsa-miR-181a-
5p,hsa-miR-181b-5p,hsa-miR-181c-5p,hsa-miR-181d-5p,hsa-miR-4262,hsa-
miR-190a-5p,hsa-miR-190b,hsa-miR-200b-3p,hsa-miR-200c-3p,hsa-miR-
429,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-210-3p,hsa-
miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-216a-5p,hsa-miR-
217,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-223-3p,hsa-miR-122-5p,hsa-miR-27a-3p,hsa-
miR-27b-3p,hsa-miR-128-3p,hsa-miR-129-5p,hsa-miR-499a-5p 

MAGI2-AS3 MEIS3 

hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-
302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-
520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-
miR-302e,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-143-3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-145-
5p,hsa-let-7a-5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-
let-7f-5p,hsa-miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-
4500,hsa-miR-194-5p,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-211-5p,hsa-
miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-216b-5p,hsa-miR-219a-
5p,hsa-miR-4782-3p,hsa-miR-22-3p,hsa-miR-122-5p,hsa-miR-23a-3p,hsa-
miR-23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-25-3p,hsa-miR-32-5p,hsa-miR-92a-3p,hsa-
miR-363-3p,hsa-miR-367-3p,hsa-miR-92b-3p,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-
3p,hsa-miR-365a-3p,hsa-miR-128-3p,hsa-miR-490-3p,hsa-miR-499a-5p 

MAGI2-AS3 CPXM2 

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-142-3p,hsa-miR-
143-3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-155-5p,hsa-miR-15a-5p,hsa-
miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-
5p,hsa-miR-190a-5p,hsa-miR-190b,hsa-miR-194-5p,hsa-miR-200b-3p,hsa-
miR-200c-3p,hsa-miR-429,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-211-
5p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-216b-5p,hsa-miR-
218-5p,hsa-miR-219a-5p,hsa-miR-4782-3p,hsa-miR-31-5p,hsa-miR-365a-
3p,hsa-miR-33a-5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-miR-425-5p,hsa-miR-455-5p,hsa-
miR-129-5p,hsa-miR-490-3p 

MAGI2-AS3 FBXL7 

hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-133b,hsa-miR-
302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-
3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-
520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-137,hsa-miR-138-5p,hsa-
miR-141-3p,hsa-miR-200a-3p,hsa-miR-143-3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-144-
3p,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-148a-3p,hsa-miR-152-3p,hsa-miR-148b-3p,hsa-
miR-181a-5p,hsa-miR-181b-5p,hsa-miR-181c-5p,hsa-miR-181d-5p,hsa-miR-
4262,hsa-let-7a-5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-
let-7f-5p,hsa-miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-
4500,hsa-miR-194-5p,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-217,hsa-miR-
22-3p,hsa-miR-122-5p,hsa-miR-31-5p,hsa-miR-33a-5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-
miR-455-5p 

MAGI2-AS3 SHISAL1 

hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-
302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-
520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-
miR-302e,hsa-miR-137,hsa-miR-141-3p,hsa-miR-200a-3p,hsa-miR-143-
3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-144-3p,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-148a-3p,hsa-miR-
152-3p,hsa-miR-148b-3p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-
miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-miR-181a-5p,hsa-miR-
181b-5p,hsa-miR-181c-5p,hsa-miR-181d-5p,hsa-miR-4262,hsa-let-7a-5p,hsa-
let-7b-5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-let-7f-5p,hsa-miR-98-
5p,hsa-let-7g-5p,hsa-let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-4500,hsa-miR-194-
5p,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-
217,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-219a-5p,hsa-miR-4782-3p,hsa-miR-22-3p,hsa-
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miR-122-5p,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-33a-5p,hsa-miR-33b-
5p,hsa-miR-425-5p,hsa-miR-128-3p,hsa-miR-490-3p 

MAGI2-AS3 RECK 

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-133b,hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-
302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-373-
3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-
520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-137,hsa-miR-143-3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-
144-3p,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-148a-3p,hsa-miR-152-3p,hsa-miR-148b-
3p,hsa-miR-153-3p,hsa-miR-155-5p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-
15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-miR-181a-
5p,hsa-miR-181b-5p,hsa-miR-181c-5p,hsa-miR-181d-5p,hsa-miR-4262,hsa-
let-7a-5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-let-7f-
5p,hsa-miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-
4500,hsa-miR-200b-3p,hsa-miR-200c-3p,hsa-miR-429,hsa-miR-203a-3p,hsa-
miR-204-5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-219a-5p,hsa-miR-
4782-3p,hsa-miR-22-3p,hsa-miR-223-3p,hsa-miR-122-5p,hsa-miR-23a-3p,hsa-
miR-23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-25-3p,hsa-miR-32-5p,hsa-miR-92a-3p,hsa-
miR-363-3p,hsa-miR-367-3p,hsa-miR-92b-3p,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-
3p,hsa-miR-31-5p,hsa-miR-33a-5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-miR-425-5p,hsa-miR-
455-5p,hsa-miR-128-3p,hsa-miR-129-5p 

MAGI2-AS3 C11orf96 

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-
15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-let-7a-5p,hsa-
let-7b-5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-let-7f-5p,hsa-miR-98-
5p,hsa-let-7g-5p,hsa-let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-4500,hsa-miR-214-
3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-216b-5p,hsa-miR-122-5p 

MAGI2-AS3 FGD5 

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-
302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-373-
3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-
520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-137,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-143-3p,hsa-
miR-4770,hsa-miR-144-3p,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-148a-3p,hsa-miR-152-
3p,hsa-miR-148b-3p,hsa-miR-153-3p,hsa-miR-155-5p,hsa-miR-15a-5p,hsa-
miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-
5p,hsa-let-7a-5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-
let-7f-5p,hsa-miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-
4500,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-
3619-5p,hsa-miR-216b-5p,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-219a-5p,hsa-miR-4782-
3p,hsa-miR-22-3p,hsa-miR-23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-25-
3p,hsa-miR-32-5p,hsa-miR-92a-3p,hsa-miR-363-3p,hsa-miR-367-3p,hsa-miR-
92b-3p,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-31-5p,hsa-miR-128-3p 

MAGI2-AS3 JCAD 

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-
133b,hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-
3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-
520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-137,hsa-miR-
138-5p,hsa-miR-143-3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-144-3p,hsa-miR-145-5p,hsa-
miR-153-3p,hsa-miR-155-5p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-
5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-miR-181a-5p,hsa-
miR-181b-5p,hsa-miR-181c-5p,hsa-miR-181d-5p,hsa-miR-4262,hsa-let-7a-
5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-let-7f-5p,hsa-
miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-4500,hsa-miR-
190a-5p,hsa-miR-190b,hsa-miR-200b-3p,hsa-miR-200c-3p,hsa-miR-429,hsa-
miR-203a-3p,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-210-3p,hsa-miR-214-
3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-216b-5p,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-
223-3p,hsa-miR-122-5p,hsa-miR-23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-
miR-25-3p,hsa-miR-32-5p,hsa-miR-92a-3p,hsa-miR-363-3p,hsa-miR-367-
3p,hsa-miR-92b-3p,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-31-5p,hsa-miR-
365a-3p,hsa-miR-33a-5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-miR-128-3p,hsa-miR-129-
5p,hsa-miR-490-3p 

MAGI2-AS3 MFAP4 

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-148a-3p,hsa-miR-152-3p,hsa-miR-148b-3p,hsa-miR-
15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-
miR-497-5p,hsa-let-7a-5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-
5p,hsa-let-7f-5p,hsa-miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-
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miR-4500,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-
miR-3619-5p,hsa-miR-216b-5p,hsa-miR-219a-5p,hsa-miR-4782-3p,hsa-miR-
223-3p,hsa-miR-122-5p,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-455-5p,hsa-
miR-128-3p,hsa-miR-129-5p 

MAGI2-AS3 FAT4 

hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-133b,hsa-miR-
302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-
3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-
520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-137,hsa-miR-138-5p,hsa-
miR-141-3p,hsa-miR-200a-3p,hsa-miR-142-3p,hsa-miR-143-3p,hsa-miR-
4770,hsa-miR-144-3p,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-148a-3p,hsa-miR-152-3p,hsa-
miR-148b-3p,hsa-miR-153-3p,hsa-miR-155-5p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-
5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-
miR-181a-5p,hsa-miR-181b-5p,hsa-miR-181c-5p,hsa-miR-181d-5p,hsa-miR-
4262,hsa-let-7a-5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-
let-7f-5p,hsa-miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-
4500,hsa-miR-190a-5p,hsa-miR-190b,hsa-miR-194-5p,hsa-miR-200b-3p,hsa-
miR-200c-3p,hsa-miR-429,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-211-
5p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-216a-5p,hsa-miR-
216b-5p,hsa-miR-217,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-219a-5p,hsa-miR-4782-
3p,hsa-miR-22-3p,hsa-miR-223-3p,hsa-miR-122-5p,hsa-miR-23a-3p,hsa-miR-
23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-31-5p,hsa-
miR-33a-5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-miR-425-5p,hsa-miR-455-5p,hsa-miR-128-
3p,hsa-miR-129-5p,hsa-miR-490-3p,hsa-miR-499a-5p 

MAGI2-AS3 GASK1B 

hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-133b,hsa-miR-
302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-
3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-
520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-142-3p,hsa-miR-143-
3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-144-3p,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-155-5p,hsa-miR-
181a-5p,hsa-miR-181b-5p,hsa-miR-181c-5p,hsa-miR-181d-5p,hsa-miR-
4262,hsa-miR-190a-5p,hsa-miR-190b,hsa-miR-194-5p,hsa-miR-200b-3p,hsa-
miR-200c-3p,hsa-miR-429,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-211-
5p,hsa-miR-216a-5p,hsa-miR-216b-5p,hsa-miR-217,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-
22-3p,hsa-miR-223-3p,hsa-miR-23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-
miR-25-3p,hsa-miR-32-5p,hsa-miR-92a-3p,hsa-miR-363-3p,hsa-miR-367-
3p,hsa-miR-92b-3p,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-31-5p,hsa-miR-
365a-3p,hsa-miR-33a-5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-miR-425-5p,hsa-miR-128-
3p,hsa-miR-129-5p 

MAGI2-AS3 EDNRA 

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-
133b,hsa-miR-137,hsa-miR-148a-3p,hsa-miR-152-3p,hsa-miR-148b-3p,hsa-
miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-
5p,hsa-miR-497-5p,hsa-miR-181a-5p,hsa-miR-181b-5p,hsa-miR-181c-5p,hsa-
miR-181d-5p,hsa-miR-4262,hsa-miR-190a-5p,hsa-miR-190b,hsa-miR-194-
5p,hsa-miR-200b-3p,hsa-miR-200c-3p,hsa-miR-429,hsa-miR-203a-3p,hsa-
miR-216a-5p,hsa-miR-216b-5p,hsa-miR-217,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-22-
3p,hsa-miR-223-3p,hsa-miR-23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-
25-3p,hsa-miR-32-5p,hsa-miR-92a-3p,hsa-miR-363-3p,hsa-miR-367-3p,hsa-
miR-92b-3p,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-31-5p,hsa-miR-365a-
3p,hsa-miR-33a-5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-miR-425-5p,hsa-miR-128-3p,hsa-
miR-129-5p,hsa-miR-490-3p 

MAGI2-AS3 CD93 

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-133b,hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-
302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-373-
3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-
520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-141-3p,hsa-miR-200a-
3p,hsa-miR-143-3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-144-3p,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-
148a-3p,hsa-miR-152-3p,hsa-miR-148b-3p,hsa-miR-153-3p,hsa-miR-15a-
5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-
497-5p,hsa-miR-181a-5p,hsa-miR-181b-5p,hsa-miR-181c-5p,hsa-miR-181d-
5p,hsa-miR-4262,hsa-miR-194-5p,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-
211-5p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-216a-5p,hsa-
miR-218-5p,hsa-miR-22-3p,hsa-miR-23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-
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23c,hsa-miR-25-3p,hsa-miR-32-5p,hsa-miR-92a-3p,hsa-miR-363-3p,hsa-miR-
367-3p,hsa-miR-92b-3p,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-31-5p,hsa-
miR-365a-3p,hsa-miR-33a-5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-miR-128-3p,hsa-miR-129-
5p 

MAGI2-AS3 MYLK 

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-
133b,hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-
3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-
520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-137,hsa-miR-
138-5p,hsa-miR-141-3p,hsa-miR-200a-3p,hsa-miR-142-3p,hsa-miR-143-
3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-148a-3p,hsa-miR-152-3p,hsa-miR-
148b-3p,hsa-miR-155-5p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-
miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-miR-181a-5p,hsa-miR-
181b-5p,hsa-miR-181c-5p,hsa-miR-181d-5p,hsa-miR-4262,hsa-let-7a-5p,hsa-
let-7b-5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-let-7f-5p,hsa-miR-98-
5p,hsa-let-7g-5p,hsa-let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-4500,hsa-miR-190a-
5p,hsa-miR-190b,hsa-miR-194-5p,hsa-miR-200b-3p,hsa-miR-200c-3p,hsa-
miR-429,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-210-
3p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-216a-5p,hsa-miR-
216b-5p,hsa-miR-217,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-219a-5p,hsa-miR-4782-
3p,hsa-miR-22-3p,hsa-miR-223-3p,hsa-miR-23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-
23c,hsa-miR-25-3p,hsa-miR-32-5p,hsa-miR-92a-3p,hsa-miR-363-3p,hsa-miR-
367-3p,hsa-miR-92b-3p,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-31-5p,hsa-
miR-365a-3p,hsa-miR-33a-5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-miR-455-5p,hsa-miR-128-
3p,hsa-miR-129-5p,hsa-miR-490-3p,hsa-miR-499a-5p 

MAGI2-AS3 EMILIN1 

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-142-3p,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-
15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-
miR-497-5p,hsa-let-7a-5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-
5p,hsa-let-7f-5p,hsa-miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-
miR-4500,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-216a-
5p,hsa-miR-216b-5p,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-22-3p,hsa-miR-23a-3p,hsa-
miR-23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-128-3p 

MAGI2-AS3 PCDH12 

hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-133b,hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-
302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-
520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-
miR-302e,hsa-miR-137,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-143-3p,hsa-miR-4770,hsa-
miR-145-5p,hsa-miR-148a-3p,hsa-miR-152-3p,hsa-miR-148b-3p,hsa-miR-
155-5p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-
miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-let-7a-5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-
7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-let-7f-5p,hsa-miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-let-7i-
5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-4500,hsa-miR-200b-3p,hsa-miR-200c-3p,hsa-miR-
429,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-214-3p,hsa-
miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-22-3p,hsa-miR-223-
3p,hsa-miR-23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-25-3p,hsa-miR-32-
5p,hsa-miR-92a-3p,hsa-miR-363-3p,hsa-miR-367-3p,hsa-miR-92b-3p,hsa-
miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-31-5p,hsa-miR-365a-3p,hsa-miR-33a-
5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-miR-128-3p 

MAGI2-AS3 BICC1 

hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-133b,hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-
302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-
520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-
miR-302e,hsa-miR-137,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-141-3p,hsa-miR-200a-
3p,hsa-miR-142-3p,hsa-miR-143-3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-144-3p,hsa-miR-
145-5p,hsa-miR-148a-3p,hsa-miR-152-3p,hsa-miR-148b-3p,hsa-miR-15a-
5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-
497-5p,hsa-miR-181a-5p,hsa-miR-181b-5p,hsa-miR-181c-5p,hsa-miR-181d-
5p,hsa-miR-4262,hsa-let-7a-5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-
let-7e-5p,hsa-let-7f-5p,hsa-miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-let-7i-5p,hsa-miR-
4458,hsa-miR-4500,hsa-miR-190a-5p,hsa-miR-190b,hsa-miR-194-5p,hsa-
miR-200b-3p,hsa-miR-200c-3p,hsa-miR-429,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-204-
5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-
216b-5p,hsa-miR-217,hsa-miR-223-3p,hsa-miR-122-5p,hsa-miR-25-3p,hsa-
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miR-32-5p,hsa-miR-92a-3p,hsa-miR-363-3p,hsa-miR-367-3p,hsa-miR-92b-
3p,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-31-5p,hsa-miR-365a-3p,hsa-
miR-425-5p,hsa-miR-455-5p,hsa-miR-128-3p,hsa-miR-129-5p,hsa-miR-490-
3p 

novo gene JAM2 

hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-
miR-372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-
520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-139-5p,hsa-
miR-144-3p,hsa-miR-17-5p,hsa-miR-20a-5p,hsa-miR-93-5p,hsa-miR-106a-
5p,hsa-miR-106b-5p,hsa-miR-20b-5p,hsa-miR-519d-3p,hsa-miR-190a-5p,hsa-
miR-190b,hsa-miR-194-5p,hsa-miR-200b-3p,hsa-miR-200c-3p,hsa-miR-
429,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-217,hsa-miR-
23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-
miR-375,hsa-miR-129-5p 

MIR100HG NCAM1 

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-9-5p,hsa-miR-96-
5p,hsa-miR-1271-5p,hsa-miR-135a-5p,hsa-miR-135b-5p,hsa-miR-137,hsa-
miR-138-5p,hsa-miR-141-3p,hsa-miR-200a-3p,hsa-miR-142-3p,hsa-miR-143-
3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-146a-5p,hsa-miR-146b-5p,hsa-
miR-148a-3p,hsa-miR-152-3p,hsa-miR-148b-3p,hsa-miR-155-5p,hsa-miR-
15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-
miR-497-5p,hsa-miR-181a-5p,hsa-miR-181b-5p,hsa-miR-181c-5p,hsa-miR-
181d-5p,hsa-miR-4262,hsa-miR-183-5p,hsa-miR-184,hsa-miR-190a-5p,hsa-
miR-190b,hsa-miR-192-5p,hsa-miR-215-5p,hsa-miR-193a-3p,hsa-miR-193b-
3p,hsa-miR-199a-5p,hsa-miR-199b-5p,hsa-miR-19a-3p,hsa-miR-19b-3p,hsa-
miR-200b-3p,hsa-miR-200c-3p,hsa-miR-429,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-204-
5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-
216a-5p,hsa-miR-216b-5p,hsa-miR-25-3p,hsa-miR-32-5p,hsa-miR-92a-3p,hsa-
miR-363-3p,hsa-miR-367-3p,hsa-miR-92b-3p,hsa-miR-26a-5p,hsa-miR-26b-
5p,hsa-miR-1297,hsa-miR-4465,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-
29a-3p,hsa-miR-29b-3p,hsa-miR-29c-3p,hsa-miR-103a-3p,hsa-miR-107,hsa-
miR-33a-5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-miR-425-5p,hsa-miR-10a-5p,hsa-miR-10b-
5p,hsa-miR-128-3p,hsa-miR-129-5p 

MIR100HG SLC8A1 

hsa-miR-130a-3p,hsa-miR-301a-3p,hsa-miR-130b-3p,hsa-miR-454-3p,hsa-
miR-301b-3p,hsa-miR-4295,hsa-miR-3666,hsa-miR-9-5p,hsa-miR-135a-
5p,hsa-miR-135b-5p,hsa-miR-137,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-143-3p,hsa-miR-
4770,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-148a-3p,hsa-miR-152-3p,hsa-miR-148b-
3p,hsa-miR-155-5p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-
195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-miR-181a-5p,hsa-miR-181b-
5p,hsa-miR-181c-5p,hsa-miR-181d-5p,hsa-miR-4262,hsa-miR-190a-5p,hsa-
miR-190b,hsa-miR-192-5p,hsa-miR-215-5p,hsa-miR-19a-3p,hsa-miR-19b-
3p,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-
216a-5p,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-223-3p,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-
3p,hsa-miR-29a-3p,hsa-miR-29b-3p,hsa-miR-29c-3p,hsa-miR-103a-3p,hsa-
miR-107,hsa-miR-425-5p,hsa-miR-128-3p,hsa-miR-129-5p 

MIR100HG KCNE4 

hsa-miR-96-5p,hsa-miR-1271-5p,hsa-miR-135a-5p,hsa-miR-135b-5p,hsa-miR-
137,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-143-3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-
146a-5p,hsa-miR-146b-5p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-
5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-miR-192-5p,hsa-
miR-215-5p,hsa-miR-199a-5p,hsa-miR-199b-5p,hsa-miR-19a-3p,hsa-miR-
19b-3p,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-
miR-3619-5p,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-24-3p,hsa-miR-25-3p,hsa-miR-32-
5p,hsa-miR-92a-3p,hsa-miR-363-3p,hsa-miR-367-3p,hsa-miR-92b-3p,hsa-
miR-26a-5p,hsa-miR-26b-5p,hsa-miR-1297,hsa-miR-4465,hsa-miR-103a-
3p,hsa-miR-107,hsa-miR-33a-5p,hsa-miR-33b-5p 

MIR100HG ZEB1 

hsa-miR-130a-3p,hsa-miR-301a-3p,hsa-miR-130b-3p,hsa-miR-454-3p,hsa-
miR-301b-3p,hsa-miR-4295,hsa-miR-3666,hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-
3p,hsa-miR-9-5p,hsa-miR-96-5p,hsa-miR-1271-5p,hsa-miR-135a-5p,hsa-miR-
135b-5p,hsa-miR-137,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-141-3p,hsa-miR-200a-3p,hsa-
miR-142-3p,hsa-miR-143-3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-146a-5p,hsa-miR-146b-
5p,hsa-miR-148a-3p,hsa-miR-152-3p,hsa-miR-148b-3p,hsa-miR-155-5p,hsa-
miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-
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5p,hsa-miR-497-5p,hsa-miR-181a-5p,hsa-miR-181b-5p,hsa-miR-181c-5p,hsa-
miR-181d-5p,hsa-miR-4262,hsa-miR-183-5p,hsa-miR-192-5p,hsa-miR-215-
5p,hsa-miR-199a-5p,hsa-miR-199b-5p,hsa-miR-19a-3p,hsa-miR-19b-3p,hsa-
miR-200b-3p,hsa-miR-200c-3p,hsa-miR-429,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-204-
5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-216a-5p,hsa-miR-219a-5p,hsa-miR-4782-3p,hsa-
miR-223-3p,hsa-miR-26a-5p,hsa-miR-26b-5p,hsa-miR-1297,hsa-miR-
4465,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-33a-5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-
miR-425-5p,hsa-miR-10a-5p,hsa-miR-10b-5p,hsa-miR-128-3p,hsa-miR-129-
5p 

MIR100HG ZNF423  

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-96-5p,hsa-miR-1271-5p,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-
141-3p,hsa-miR-200a-3p,hsa-miR-142-3p,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-146a-
5p,hsa-miR-146b-5p,hsa-miR-148a-3p,hsa-miR-152-3p,hsa-miR-148b-3p,hsa-
miR-155-5p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-
5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-miR-183-5p,hsa-miR-190a-5p,hsa-
miR-190b,hsa-miR-193a-3p,hsa-miR-193b-3p,hsa-miR-19a-3p,hsa-miR-19b-
3p,hsa-miR-200b-3p,hsa-miR-200c-3p,hsa-miR-429,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-
211-5p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-216a-5p,hsa-
miR-216b-5p,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-219a-5p,hsa-miR-4782-3p,hsa-miR-
24-3p,hsa-miR-26a-5p,hsa-miR-26b-5p,hsa-miR-1297,hsa-miR-4465,hsa-miR-
27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-29a-3p,hsa-miR-29b-3p,hsa-miR-29c-3p,hsa-
miR-103a-3p,hsa-miR-107,hsa-miR-33a-5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-miR-425-
5p,hsa-miR-10a-5p,hsa-miR-10b-5p,hsa-miR-128-3p,hsa-miR-129-5p 

MIR100HG ANGPTL2 

hsa-miR-130a-3p,hsa-miR-301a-3p,hsa-miR-130b-3p,hsa-miR-454-3p,hsa-
miR-301b-3p,hsa-miR-4295,hsa-miR-3666,hsa-miR-135a-5p,hsa-miR-135b-
5p,hsa-miR-137,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-143-3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-
146a-5p,hsa-miR-146b-5p,hsa-miR-148a-3p,hsa-miR-152-3p,hsa-miR-148b-
3p,hsa-miR-183-5p,hsa-miR-187-3p,hsa-miR-199a-5p,hsa-miR-199b-5p,hsa-
miR-200b-3p,hsa-miR-200c-3p,hsa-miR-429,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-204-
5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-21-5p,hsa-miR-590-5p,hsa-miR-216b-5p,hsa-
miR-218-5p,hsa-miR-24-3p,hsa-miR-25-3p,hsa-miR-32-5p,hsa-miR-92a-
3p,hsa-miR-363-3p,hsa-miR-367-3p,hsa-miR-92b-3p,hsa-miR-26a-5p,hsa-
miR-26b-5p,hsa-miR-1297,hsa-miR-4465,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-
3p,hsa-miR-103a-3p,hsa-miR-107,hsa-miR-128-3p 

MIR100HG PCOLCE 

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-9-5p,hsa-miR-96-5p,hsa-miR-1271-5p,hsa-miR-138-
5p,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-146a-5p,hsa-miR-146b-5p,hsa-miR-148a-3p,hsa-
miR-152-3p,hsa-miR-148b-3p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-
5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-miR-192-5p,hsa-
miR-215-5p,hsa-miR-193a-3p,hsa-miR-193b-3p,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-
204-5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-
miR-216b-5p,hsa-miR-24-3p,hsa-miR-26a-5p,hsa-miR-26b-5p,hsa-miR-
1297,hsa-miR-4465,hsa-miR-29a-3p,hsa-miR-29b-3p,hsa-miR-29c-3p,hsa-
miR-103a-3p,hsa-miR-107,hsa-miR-10a-5p,hsa-miR-10b-5p,hsa-miR-129-5p 

EMX2OS SLIT2 

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-143-3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-
148a-3p,hsa-miR-152-3p,hsa-miR-148b-3p,hsa-miR-150-5p,hsa-miR-182-
5p,hsa-miR-183-5p,hsa-miR-205-5p,hsa-miR-216a-5p,hsa-miR-22-3p,hsa-
miR-24-3p,hsa-miR-31-5p,hsa-miR-124-3p,hsa-miR-506-3p,hsa-miR-34a-
5p,hsa-miR-34c-5p,hsa-miR-449a,hsa-miR-449b-5p,hsa-miR-455-5p 

EPB41L4A-AS1 CAMLG 

hsa-miR-139-5p,hsa-miR-141-3p,hsa-miR-200a-3p,hsa-miR-150-5p,hsa-miR-
183-5p,hsa-miR-194-5p,hsa-miR-217,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-223-3p,hsa-
miR-23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-30a-5p,hsa-miR-30c-
5p,hsa-miR-30d-5p,hsa-miR-30b-5p,hsa-miR-30e-5p,hsa-miR-34a-5p,hsa-
miR-34c-5p,hsa-miR-449a,hsa-miR-449b-5p,hsa-miR-425-5p,hsa-miR-129-5p 

EPB41L4A-AS1 EEF1A1 

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-7-5p,hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-
302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-
520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-
miR-302e,hsa-miR-141-3p,hsa-miR-200a-3p,hsa-miR-146a-5p,hsa-miR-146b-
5p,hsa-miR-148a-3p,hsa-miR-152-3p,hsa-miR-148b-3p,hsa-miR-150-5p,hsa-
miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-
5p,hsa-miR-497-5p,hsa-miR-19a-3p,hsa-miR-19b-3p,hsa-miR-205-5p,hsa-
miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-217,hsa-miR-223-3p,hsa-
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miR-23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-30a-5p,hsa-miR-30c-
5p,hsa-miR-30d-5p,hsa-miR-30b-5p,hsa-miR-30e-5p,hsa-miR-338-3p,hsa-
miR-383-5p,hsa-miR-425-5p,hsa-miR-129-5p 

LINC02894 MARVELD3 

hsa-miR-130a-3p,hsa-miR-301a-3p,hsa-miR-130b-3p,hsa-miR-454-3p,hsa-
miR-301b-3p,hsa-miR-4295,hsa-miR-3666,hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-
3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-
miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-520d-
3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-143-3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-146a-5p,hsa-miR-
146b-5p,hsa-miR-150-5p,hsa-miR-17-5p,hsa-miR-20a-5p,hsa-miR-93-5p,hsa-
miR-106a-5p,hsa-miR-106b-5p,hsa-miR-20b-5p,hsa-miR-519d-3p,hsa-miR-
203a-3p,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-22-3p,hsa-miR-122-5p,hsa-
miR-24-3p,hsa-miR-30a-5p,hsa-miR-30c-5p,hsa-miR-30d-5p,hsa-miR-30b-
5p,hsa-miR-30e-5p,hsa-miR-129-5p 

LINC02894 SAPCD2  

hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-
miR-372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-
520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-143-3p,hsa-
miR-4770,hsa-miR-150-5p,hsa-miR-17-5p,hsa-miR-20a-5p,hsa-miR-93-
5p,hsa-miR-106a-5p,hsa-miR-106b-5p,hsa-miR-20b-5p,hsa-miR-519d-3p,hsa-
miR-22-3p,hsa-miR-24-3p,hsa-miR-30a-5p,hsa-miR-30c-5p,hsa-miR-30d-
5p,hsa-miR-30b-5p,hsa-miR-30e-5p,hsa-miR-129-5p 

LINC02894 ILDR1 

hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-
miR-372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-
520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-139-5p,hsa-
miR-150-5p,hsa-miR-17-5p,hsa-miR-20a-5p,hsa-miR-93-5p,hsa-miR-106a-
5p,hsa-miR-106b-5p,hsa-miR-20b-5p,hsa-miR-519d-3p,hsa-miR-184,hsa-miR-
192-5p,hsa-miR-215-5p,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-216a-
5p,hsa-miR-22-3p,hsa-miR-122-5p,hsa-miR-24-3p,hsa-miR-129-5p 

MEG3 JAM3 

hsa-miR-7-5p,hsa-miR-96-5p,hsa-miR-1271-5p,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-140-
5p,hsa-miR-141-3p,hsa-miR-200a-3p,hsa-miR-142-3p,hsa-miR-144-3p,hsa-
miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-
5p,hsa-miR-497-5p,hsa-miR-17-5p,hsa-miR-20a-5p,hsa-miR-93-5p,hsa-miR-
106a-5p,hsa-miR-106b-5p,hsa-miR-20b-5p,hsa-miR-519d-3p,hsa-miR-181a-
5p,hsa-miR-181b-5p,hsa-miR-181c-5p,hsa-miR-181d-5p,hsa-miR-4262,hsa-
miR-199a-5p,hsa-miR-199b-5p,hsa-miR-200b-3p,hsa-miR-200c-3p,hsa-miR-
429,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-205-5p,hsa-
miR-208a-3p,hsa-miR-208b-3p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-
5p,hsa-miR-216a-5p,hsa-miR-219a-5p,hsa-miR-4782-3p,hsa-miR-221-3p,hsa-
miR-222-3p,hsa-miR-122-5p,hsa-miR-23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-
23c,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-31-5p,hsa-miR-103a-3p,hsa-
miR-107,hsa-miR-124-3p,hsa-miR-506-3p,hsa-miR-338-3p,hsa-miR-34a-
5p,hsa-miR-34c-5p,hsa-miR-449a,hsa-miR-449b-5p,hsa-miR-383-5p,hsa-miR-
125b-5p,hsa-miR-125a-5p,hsa-miR-4319,hsa-miR-10a-5p,hsa-miR-10b-
5p,hsa-miR-455-5p,hsa-miR-128-3p,hsa-miR-129-5p,hsa-miR-490-3p 

MEG3 STARD8  

hsa-miR-7-5p,hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-133b,hsa-miR-96-5p,hsa-miR-1271-
5p,hsa-miR-135a-5p,hsa-miR-135b-5p,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-140-5p,hsa-
miR-143-3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-144-3p,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-155-
5p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-
424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-miR-17-5p,hsa-miR-20a-5p,hsa-miR-93-5p,hsa-
miR-106a-5p,hsa-miR-106b-5p,hsa-miR-20b-5p,hsa-miR-519d-3p,hsa-let-7a-
5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-let-7f-5p,hsa-
miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-4500,hsa-miR-
18a-5p,hsa-miR-18b-5p,hsa-miR-4735-3p,hsa-miR-192-5p,hsa-miR-215-
5p,hsa-miR-19a-3p,hsa-miR-19b-3p,hsa-miR-1-3p,hsa-miR-206,hsa-miR-
613,hsa-miR-200b-3p,hsa-miR-200c-3p,hsa-miR-429,hsa-miR-205-5p,hsa-
miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-22-
3p,hsa-miR-223-3p,hsa-miR-122-5p,hsa-miR-24-3p,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-
27b-3p,hsa-miR-31-5p,hsa-miR-103a-3p,hsa-miR-107,hsa-miR-338-3p,hsa-
miR-34a-5p,hsa-miR-34c-5p,hsa-miR-449a,hsa-miR-449b-5p,hsa-miR-383-
5p,hsa-miR-125b-5p,hsa-miR-125a-5p,hsa-miR-4319,hsa-miR-455-5p,hsa-
miR-128-3p 
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MEG3 VSTM4 

hsa-miR-130a-3p,hsa-miR-301a-3p,hsa-miR-130b-3p,hsa-miR-454-3p,hsa-
miR-301b-3p,hsa-miR-4295,hsa-miR-3666,hsa-miR-7-5p,hsa-miR-9-5p,hsa-
miR-302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-
372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-
miR-520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-96-5p,hsa-miR-1271-
5p,hsa-miR-135a-5p,hsa-miR-135b-5p,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-140-5p,hsa-
miR-142-3p,hsa-miR-144-3p,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-150-5p,hsa-miR-17-
5p,hsa-miR-20a-5p,hsa-miR-93-5p,hsa-miR-106a-5p,hsa-miR-106b-5p,hsa-
miR-20b-5p,hsa-miR-519d-3p,hsa-miR-182-5p,hsa-let-7a-5p,hsa-let-7b-
5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-let-7f-5p,hsa-miR-98-5p,hsa-
let-7g-5p,hsa-let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-4500,hsa-miR-199a-5p,hsa-
miR-199b-5p,hsa-miR-19a-3p,hsa-miR-19b-3p,hsa-miR-1-3p,hsa-miR-
206,hsa-miR-613,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-
3619-5p,hsa-miR-217,hsa-miR-219a-5p,hsa-miR-4782-3p,hsa-miR-122-
5p,hsa-miR-24-3p,hsa-miR-26a-5p,hsa-miR-26b-5p,hsa-miR-1297,hsa-miR-
4465,hsa-miR-31-5p,hsa-miR-124-3p,hsa-miR-506-3p,hsa-miR-338-3p,hsa-
miR-365a-3p,hsa-miR-383-5p,hsa-miR-125b-5p,hsa-miR-125a-5p,hsa-miR-
4319,hsa-miR-10a-5p,hsa-miR-10b-5p,hsa-miR-455-5p,hsa-miR-128-3p,hsa-
miR-490-3p 

MEG3 ZEB2 

hsa-miR-551a,hsa-miR-551b-3p,hsa-miR-130a-3p,hsa-miR-301a-3p,hsa-miR-
130b-3p,hsa-miR-454-3p,hsa-miR-301b-3p,hsa-miR-4295,hsa-miR-3666,hsa-
miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-7-5p,hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-
133b,hsa-miR-9-5p,hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-
miR-302d-3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-
3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-
96-5p,hsa-miR-1271-5p,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-140-5p,hsa-miR-141-
3p,hsa-miR-200a-3p,hsa-miR-142-3p,hsa-miR-143-3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-
144-3p,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-150-5p,hsa-miR-155-5p,hsa-miR-15a-5p,hsa-
miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-
5p,hsa-miR-17-5p,hsa-miR-20a-5p,hsa-miR-93-5p,hsa-miR-106a-5p,hsa-miR-
106b-5p,hsa-miR-20b-5p,hsa-miR-519d-3p,hsa-miR-181a-5p,hsa-miR-181b-
5p,hsa-miR-181c-5p,hsa-miR-181d-5p,hsa-miR-4262,hsa-miR-182-5p,hsa-
miR-184,hsa-let-7a-5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-
5p,hsa-let-7f-5p,hsa-miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-
miR-4500,hsa-miR-18a-5p,hsa-miR-18b-5p,hsa-miR-4735-3p,hsa-miR-192-
5p,hsa-miR-215-5p,hsa-miR-19a-3p,hsa-miR-19b-3p,hsa-miR-1-3p,hsa-miR-
206,hsa-miR-613,hsa-miR-200b-3p,hsa-miR-200c-3p,hsa-miR-429,hsa-miR-
203a-3p,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-205-5p,hsa-miR-208a-
3p,hsa-miR-208b-3p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-
216a-5p,hsa-miR-216b-5p,hsa-miR-217,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-219a-
5p,hsa-miR-4782-3p,hsa-miR-22-3p,hsa-miR-221-3p,hsa-miR-222-3p,hsa-
miR-223-3p,hsa-miR-122-5p,hsa-miR-23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-
23c,hsa-miR-24-3p,hsa-miR-26a-5p,hsa-miR-26b-5p,hsa-miR-1297,hsa-miR-
4465,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-31-5p,hsa-miR-103a-3p,hsa-
miR-107,hsa-miR-124-3p,hsa-miR-506-3p,hsa-miR-338-3p,hsa-miR-34a-
5p,hsa-miR-34c-5p,hsa-miR-449a,hsa-miR-449b-5p,hsa-miR-383-5p,hsa-miR-
125b-5p,hsa-miR-125a-5p,hsa-miR-4319,hsa-miR-10a-5p,hsa-miR-10b-
5p,hsa-miR-455-5p,hsa-miR-128-3p,hsa-miR-129-5p,hsa-miR-490-3p,hsa-
miR-499a-5p 

MEG3 LRRC32 

hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-7-5p,hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-
133b,hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-
3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-
520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-142-3p,hsa-
miR-143-3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-150-5p,hsa-miR-15a-
5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-
497-5p,hsa-miR-17-5p,hsa-miR-20a-5p,hsa-miR-93-5p,hsa-miR-106a-5p,hsa-
miR-106b-5p,hsa-miR-20b-5p,hsa-miR-519d-3p,hsa-miR-181a-5p,hsa-miR-
181b-5p,hsa-miR-181c-5p,hsa-miR-181d-5p,hsa-miR-4262,hsa-miR-182-
5p,hsa-miR-18a-5p,hsa-miR-18b-5p,hsa-miR-4735-3p,hsa-miR-192-5p,hsa-
miR-215-5p,hsa-miR-199a-5p,hsa-miR-199b-5p,hsa-miR-19a-3p,hsa-miR-
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19b-3p,hsa-miR-1-3p,hsa-miR-206,hsa-miR-613,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-
761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-216a-5p,hsa-miR-22-3p,hsa-miR-122-5p,hsa-
miR-24-3p,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-31-5p,hsa-miR-103a-
3p,hsa-miR-107,hsa-miR-338-3p,hsa-miR-383-5p,hsa-miR-125b-5p,hsa-miR-
125a-5p,hsa-miR-4319,hsa-miR-128-3p,hsa-miR-490-3p 

MEG3 SLIT3 

hsa-miR-551a,hsa-miR-551b-3p,hsa-miR-130a-3p,hsa-miR-301a-3p,hsa-miR-
130b-3p,hsa-miR-454-3p,hsa-miR-301b-3p,hsa-miR-4295,hsa-miR-3666,hsa-
miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-7-5p,hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-
133b,hsa-miR-9-5p,hsa-miR-96-5p,hsa-miR-1271-5p,hsa-miR-135a-5p,hsa-
miR-135b-5p,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-140-5p,hsa-miR-141-3p,hsa-miR-
200a-3p,hsa-miR-143-3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-144-3p,hsa-miR-145-5p,hsa-
miR-150-5p,hsa-miR-155-5p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-
5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-miR-17-5p,hsa-miR-
20a-5p,hsa-miR-93-5p,hsa-miR-106a-5p,hsa-miR-106b-5p,hsa-miR-20b-
5p,hsa-miR-519d-3p,hsa-miR-181a-5p,hsa-miR-181b-5p,hsa-miR-181c-
5p,hsa-miR-181d-5p,hsa-miR-4262,hsa-miR-182-5p,hsa-miR-184,hsa-let-7a-
5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-let-7f-5p,hsa-
miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-4500,hsa-miR-
18a-5p,hsa-miR-18b-5p,hsa-miR-4735-3p,hsa-miR-192-5p,hsa-miR-215-
5p,hsa-miR-199a-5p,hsa-miR-199b-5p,hsa-miR-19a-3p,hsa-miR-19b-3p,hsa-
miR-1-3p,hsa-miR-206,hsa-miR-613,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-204-5p,hsa-
miR-211-5p,hsa-miR-205-5p,hsa-miR-21-5p,hsa-miR-590-5p,hsa-miR-214-
3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-216a-5p,hsa-miR-216b-5p,hsa-
miR-217,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-219a-5p,hsa-miR-4782-3p,hsa-miR-22-
3p,hsa-miR-223-3p,hsa-miR-122-5p,hsa-miR-23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-
miR-23c,hsa-miR-24-3p,hsa-miR-26a-5p,hsa-miR-26b-5p,hsa-miR-1297,hsa-
miR-4465,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-31-5p,hsa-miR-124-
3p,hsa-miR-506-3p,hsa-miR-338-3p,hsa-miR-365a-3p,hsa-miR-34a-5p,hsa-
miR-34c-5p,hsa-miR-449a,hsa-miR-449b-5p,hsa-miR-383-5p,hsa-miR-125b-
5p,hsa-miR-125a-5p,hsa-miR-4319,hsa-miR-10a-5p,hsa-miR-10b-5p,hsa-miR-
128-3p,hsa-miR-129-5p,hsa-miR-490-3p 

MEG3 CRISPLD2 

hsa-miR-7-5p,hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-133b,hsa-miR-9-5p,hsa-miR-302a-
3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-3p,hsa-
miR-373-3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-520c-
3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-96-5p,hsa-miR-1271-5p,hsa-miR-
138-5p,hsa-miR-142-3p,hsa-miR-143-3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-144-3p,hsa-
miR-145-5p,hsa-miR-150-5p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-
5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-miR-17-5p,hsa-miR-
20a-5p,hsa-miR-93-5p,hsa-miR-106a-5p,hsa-miR-106b-5p,hsa-miR-20b-
5p,hsa-miR-519d-3p,hsa-miR-182-5p,hsa-miR-184,hsa-let-7a-5p,hsa-let-7b-
5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-let-7f-5p,hsa-miR-98-5p,hsa-
let-7g-5p,hsa-let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-4500,hsa-miR-192-5p,hsa-miR-
215-5p,hsa-miR-199a-5p,hsa-miR-199b-5p,hsa-miR-1-3p,hsa-miR-206,hsa-
miR-613,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-205-5p,hsa-miR-208a-3p,hsa-miR-208b-
3p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-216a-5p,hsa-miR-
218-5p,hsa-miR-22-3p,hsa-miR-223-3p,hsa-miR-122-5p,hsa-miR-24-3p,hsa-
miR-26a-5p,hsa-miR-26b-5p,hsa-miR-1297,hsa-miR-4465,hsa-miR-27a-
3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-31-5p,hsa-miR-103a-3p,hsa-miR-107,hsa-miR-
338-3p,hsa-miR-34a-5p,hsa-miR-34c-5p,hsa-miR-449a,hsa-miR-449b-5p,hsa-
miR-125b-5p,hsa-miR-125a-5p,hsa-miR-4319,hsa-miR-10a-5p,hsa-miR-10b-
5p,hsa-miR-451a,hsa-miR-455-5p,hsa-miR-128-3p,hsa-miR-129-5p,hsa-miR-
499a-5p 

MEG3 CD248 

hsa-miR-130a-3p,hsa-miR-301a-3p,hsa-miR-130b-3p,hsa-miR-454-3p,hsa-
miR-301b-3p,hsa-miR-4295,hsa-miR-3666,hsa-miR-9-5p,hsa-miR-96-5p,hsa-
miR-1271-5p,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-140-5p,hsa-miR-141-3p,hsa-miR-
200a-3p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-
miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-miR-18a-5p,hsa-miR-18b-5p,hsa-miR-4735-
3p,hsa-miR-199a-5p,hsa-miR-199b-5p,hsa-miR-1-3p,hsa-miR-206,hsa-miR-
613,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-
3619-5p,hsa-miR-24-3p,hsa-miR-31-5p,hsa-miR-103a-3p,hsa-miR-107,hsa-
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miR-338-3p,hsa-miR-34a-5p,hsa-miR-34c-5p,hsa-miR-449a,hsa-miR-449b-
5p,hsa-miR-125b-5p,hsa-miR-125a-5p,hsa-miR-4319 

MSC-AS1 GYPC 

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-
miR-302d-3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-
3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-
146a-5p,hsa-miR-146b-5p,hsa-miR-150-5p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-
5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-
miR-193a-3p,hsa-miR-193b-3p,hsa-miR-1-3p,hsa-miR-206,hsa-miR-613,hsa-
miR-204-5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-
5p,hsa-miR-217,hsa-miR-221-3p,hsa-miR-222-3p,hsa-miR-338-3p,hsa-miR-
33a-5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-miR-34a-5p,hsa-miR-34c-5p,hsa-miR-449a,hsa-
miR-449b-5p,hsa-miR-425-5p,hsa-miR-125b-5p,hsa-miR-125a-5p,hsa-miR-
4319,hsa-miR-455-5p,hsa-miR-490-3p 

MSC-AS1 SHISAL1 

hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-
302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-
520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-
miR-302e,hsa-miR-141-3p,hsa-miR-200a-3p,hsa-miR-143-3p,hsa-miR-
4770,hsa-miR-144-3p,hsa-miR-146a-5p,hsa-miR-146b-5p,hsa-miR-150-
5p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-
424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-miR-183-5p,hsa-miR-187-3p,hsa-miR-18a-5p,hsa-
miR-18b-5p,hsa-miR-4735-3p,hsa-miR-193a-3p,hsa-miR-193b-3p,hsa-miR-1-
3p,hsa-miR-206,hsa-miR-613,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-
761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-217,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-221-3p,hsa-miR-
222-3p,hsa-miR-122-5p,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-338-3p,hsa-
miR-33a-5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-miR-34a-5p,hsa-miR-34c-5p,hsa-miR-
449a,hsa-miR-449b-5p,hsa-miR-375,hsa-miR-425-5p,hsa-miR-125b-5p,hsa-
miR-125a-5p,hsa-miR-4319,hsa-miR-10a-5p,hsa-miR-10b-5p,hsa-miR-490-3p 

MSC-AS1 ZEB2 

hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-7-5p,hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-
302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-373-
3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-
520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-140-5p,hsa-miR-141-3p,hsa-miR-200a-
3p,hsa-miR-143-3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-144-3p,hsa-miR-146a-5p,hsa-miR-
146b-5p,hsa-miR-150-5p,hsa-miR-155-5p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-
miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-miR-183-
5p,hsa-miR-18a-5p,hsa-miR-18b-5p,hsa-miR-4735-3p,hsa-miR-193a-3p,hsa-
miR-193b-3p,hsa-miR-1-3p,hsa-miR-206,hsa-miR-613,hsa-miR-200b-3p,hsa-
miR-200c-3p,hsa-miR-429,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-211-
5p,hsa-miR-205-5p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-
216a-5p,hsa-miR-217,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-221-3p,hsa-miR-222-3p,hsa-
miR-122-5p,hsa-miR-23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-25-
3p,hsa-miR-32-5p,hsa-miR-92a-3p,hsa-miR-363-3p,hsa-miR-367-3p,hsa-miR-
92b-3p,hsa-miR-26a-5p,hsa-miR-26b-5p,hsa-miR-1297,hsa-miR-4465,hsa-
miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-101-3p,hsa-miR-338-3p,hsa-miR-33a-
5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-miR-34a-5p,hsa-miR-34c-5p,hsa-miR-449a,hsa-miR-
449b-5p,hsa-miR-375,hsa-miR-425-5p,hsa-miR-125b-5p,hsa-miR-125a-
5p,hsa-miR-4319,hsa-miR-10a-5p,hsa-miR-10b-5p,hsa-miR-455-5p,hsa-miR-
129-5p,hsa-miR-490-3p 

MSC-AS1 CALD1 

hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-
302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-
520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-
miR-302e,hsa-miR-140-5p,hsa-miR-141-3p,hsa-miR-200a-3p,hsa-miR-143-
3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-146a-5p,hsa-miR-146b-5p,hsa-miR-150-5p,hsa-
miR-200b-3p,hsa-miR-200c-3p,hsa-miR-429,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-204-
5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-205-5p,hsa-miR-21-5p,hsa-miR-590-5p,hsa-miR-
214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-216a-5p,hsa-miR-217,hsa-
miR-218-5p,hsa-miR-221-3p,hsa-miR-222-3p,hsa-miR-23a-3p,hsa-miR-23b-
3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-25-3p,hsa-miR-32-5p,hsa-miR-92a-3p,hsa-miR-363-
3p,hsa-miR-367-3p,hsa-miR-92b-3p,hsa-miR-26a-5p,hsa-miR-26b-5p,hsa-
miR-1297,hsa-miR-4465,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-101-
3p,hsa-miR-338-3p,hsa-miR-33a-5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-miR-34a-5p,hsa-
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miR-34c-5p,hsa-miR-449a,hsa-miR-449b-5p,hsa-miR-375,hsa-miR-425-
5p,hsa-miR-125b-5p,hsa-miR-125a-5p,hsa-miR-4319,hsa-miR-129-5p,hsa-
miR-490-3p 

novo gene CDC45 

hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-
miR-372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-
520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-135a-5p,hsa-
miR-135b-5p,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-122-5p,hsa-miR-26a-5p,hsa-miR-26b-
5p,hsa-miR-1297,hsa-miR-4465 

novo gene ASF1B 

hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-
miR-372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-
520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-122-5p,hsa-
miR-129-5p 

novo gene CEP55  

hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-
miR-372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-
520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-138-5p,hsa-
miR-122-5p,hsa-miR-26a-5p,hsa-miR-26b-5p,hsa-miR-1297,hsa-miR-
4465,hsa-miR-129-5p 

SPINT1-AS1 CAMSAP3 

hsa-miR-7-5p,hsa-miR-135a-5p,hsa-miR-135b-5p,hsa-let-7a-5p,hsa-let-7b-
5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-let-7f-5p,hsa-miR-98-5p,hsa-
let-7g-5p,hsa-let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-4500,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-
761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-24-3p 

RASSF8-AS1 RASSF8 

hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-7-5p,hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-
302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-373-
3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-
520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-135a-5p,hsa-miR-135b-5p,hsa-miR-141-
3p,hsa-miR-200a-3p,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-150-5p,hsa-miR-17-5p,hsa-
miR-20a-5p,hsa-miR-93-5p,hsa-miR-106a-5p,hsa-miR-106b-5p,hsa-miR-20b-
5p,hsa-miR-519d-3p,hsa-miR-182-5p,hsa-miR-192-5p,hsa-miR-215-5p,hsa-
miR-19a-3p,hsa-miR-19b-3p,hsa-miR-1-3p,hsa-miR-206,hsa-miR-613,hsa-
miR-200b-3p,hsa-miR-200c-3p,hsa-miR-429,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-211-
5p,hsa-miR-219a-5p,hsa-miR-4782-3p,hsa-miR-221-3p,hsa-miR-222-3p,hsa-
miR-122-5p,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-29a-3p,hsa-miR-29b-
3p,hsa-miR-29c-3p,hsa-miR-31-5p,hsa-miR-33a-5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-miR-
128-3p,hsa-miR-129-5p 

LINC00511 SDC1 

hsa-miR-9-5p,hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-
302d-3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-
3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-
150-5p,hsa-miR-193a-3p,hsa-miR-193b-3p,hsa-miR-1-3p,hsa-miR-206,hsa-
miR-613,hsa-miR-122-5p,hsa-miR-24-3p,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-
3p,hsa-miR-31-5p,hsa-miR-124-3p,hsa-miR-506-3p,hsa-miR-10a-5p,hsa-miR-
10b-5p 

TMPO-AS1 TMPO 

hsa-miR-7-5p,hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-
302d-3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-
3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-
139-5p,hsa-miR-140-5p,hsa-miR-143-3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-150-5p,hsa-
let-7a-5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-let-7f-
5p,hsa-miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-
4500,hsa-miR-199a-5p,hsa-miR-199b-5p,hsa-miR-200b-3p,hsa-miR-200c-
3p,hsa-miR-429,hsa-miR-208a-3p,hsa-miR-208b-3p,hsa-miR-216a-5p,hsa-
miR-216b-5p,hsa-miR-33a-5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-miR-425-5p,hsa-miR-129-
5p,hsa-miR-499a-5p 
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APÊNDICE C – DUPLAS DE RNAS DO SUBTIPO IMUNE C2 SELECIONADAS 

APÓS APLICAÇÃO DOS VALORES DE CORTE 

lncRNA mRNA Nº miRNA hiperPValor Cor CorPValor SimReg 

MAGI2-AS3 LDB2 48 0.00415 0.81 3.34043E-53 0.868 

MAGI2-AS3 DIPK2B 57 0.00250 0.71 7.57449E-35 0.825 

MAGI2-AS3 RHOJ 49 0.00272 0.81 5.70386E-53 0.897 

MAGI2-AS3 MRGPRF 39 0.00316 0.72 4.41411E-37 0.948 

MAGI2-AS3 FBXL7 53 0.00012 0.78 1.5858E-47 0.925 

MAGI2-AS3 S1PR1 44 0.00507 0.77 3.95766E-44 0.932 

MAGI2-AS3 MEF2C 81 0.00147 0.75 2.2246E-41 0.852 

MAGI2-AS3 EDNRA 52 0.00039 0.76 9.31505E-43 0.923 

MAGI2-AS3 GASK1B 60 0.00060 0.79 4.71086E-48 0.936 

MAGI2-AS3 EMILIN1 34 0.00517 0.82 2.1354E-55 0.912 

MAGI2-AS3 FMOD 53 0.00074 0.74 4.74136E-40 0.962 

MAGI2-AS3 MFAP4 36 0.00115 0.72 5.80242E-37 0.917 

MEG3 JAM3 72 0.00313 0.70 1.21333E-34 0.986 

MEG3 CLIP3 44 0.00804 0.71 6.11781E-36 0.932 

MEG3 EMILIN1 45 0.00639 0.73 2.92187E-38 0.930 

MEG3 MXRA8 45 0.00209 0.73 1.57667E-37 0.933 

FAM83A-AS1 FAM83A 20 0.00028 0.94 1.8302E-100 0.950 

novo gene ELF3 21 0.00024 0.80 6.64951E-50 0.905 

USP30-AS1 ETV7 4 0.00524 0.70 2.55269E-34 0.587 

USP30-AS1 SP140 5 0.00917 0.73 9.1017E-39 0.793 

SOX21-AS1 SOX21 13 0.00443 0.96 8.3377E-123 0.930 

novo gene P2RY2 28 0.00074 0.86 4.76019E-67 0.889 

CALML3-AS1 TMEM79 22 0.00772 0.74 2.32978E-39 0.727 
 
LEGENDA: lncRNA: RNA longo não-codificante; mRNA: RNA mensageiro; Nº miRNA: número de 
miRNAs compartilhados entre a dupla de lncRNA / mRNA; HiperPValor: valor de p do teste 
hipergeométrico; Cor: valor de correlação do teste de correlação de Pearson; CorPValor: valor de p do teste 
de correlação de Pearson; SimReg: valor da similaridade de regulação. 
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APENDICE D – DUPLAS DE RNAS DO SUBTIPO IMUNE C2 COM SEUS 

RESPECTIVOS miRNAS COMPARTILHADOS 

lncRNA mRNA miRNAs 

MAGI2-AS3 LDB2 

hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-133b,hsa-miR-302a-
3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-
373-3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-
520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-137,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-143-3p,hsa-miR-
4770,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-148a-3p,hsa-miR-152-3p,hsa-miR-148b-3p,hsa-
miR-153-3p,hsa-let-7a-5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-
5p,hsa-let-7f-5p,hsa-miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-
4500,hsa-miR-194-5p,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-217,hsa-miR-122-5p,hsa-miR-
23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-33a-5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-miR-
425-5p,hsa-miR-128-3p,hsa-miR-129-5p 

MAGI2-AS3 DIPK2B 

hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-133b,hsa-miR-302a-
3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-
373-3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-
520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-141-3p,hsa-miR-200a-3p,hsa-
miR-148a-3p,hsa-miR-152-3p,hsa-miR-148b-3p,hsa-miR-153-3p,hsa-miR-15a-
5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-
5p,hsa-let-7a-5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-let-7f-
5p,hsa-miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-4500,hsa-
miR-203a-3p,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-
miR-3619-5p,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-
miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-31-5p,hsa-miR-365a-3p,hsa-miR-33a-5p,hsa-
miR-33b-5p,hsa-miR-128-3p 

MAGI2-AS3 RHOJ 

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-133b,hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-
3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-
520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-miR-
302e,hsa-miR-137,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-142-3p,hsa-miR-143-3p,hsa-miR-
4770,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-153-3p,hsa-miR-181a-5p,hsa-miR-181b-5p,hsa-
miR-181c-5p,hsa-miR-181d-5p,hsa-miR-4262,hsa-miR-190a-5p,hsa-miR-190b,hsa-
miR-200b-3p,hsa-miR-200c-3p,hsa-miR-429,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-204-
5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-210-3p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-
5p,hsa-miR-216a-5p,hsa-miR-217,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-223-3p,hsa-miR-122-
5p,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-128-3p,hsa-miR-129-5p,hsa-miR-
499a-5p 

MAGI2-AS3 MRGPRF 

hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-
372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-
520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-143-3p,hsa-
miR-4770,hsa-let-7a-5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-
let-7f-5p,hsa-miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-
4500,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-216b-5p,hsa-miR-
217,hsa-miR-22-3p,hsa-miR-23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-31-
5p,hsa-miR-365a-3p,hsa-miR-455-5p,hsa-miR-128-3p 

MAGI2-AS3 FBXL7 

hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-133b,hsa-miR-302a-
3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-
373-3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-
520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-137,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-141-3p,hsa-miR-
200a-3p,hsa-miR-143-3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-144-3p,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-
148a-3p,hsa-miR-152-3p,hsa-miR-148b-3p,hsa-miR-181a-5p,hsa-miR-181b-5p,hsa-
miR-181c-5p,hsa-miR-181d-5p,hsa-miR-4262,hsa-let-7a-5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-
7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-let-7f-5p,hsa-miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-
let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-4500,hsa-miR-194-5p,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-
211-5p,hsa-miR-217,hsa-miR-22-3p,hsa-miR-122-5p,hsa-miR-31-5p,hsa-miR-33a-
5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-miR-455-5p 

MAGI2-AS3 S1PR1 

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-137,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-141-3p,hsa-miR-200a-
3p,hsa-miR-143-3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-148a-3p,hsa-miR-152-
3p,hsa-miR-148b-3p,hsa-miR-155-5p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-



88 
 

15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-miR-181a-5p,hsa-
miR-181b-5p,hsa-miR-181c-5p,hsa-miR-181d-5p,hsa-miR-4262,hsa-miR-203a-
3p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-223-
3p,hsa-miR-23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-25-3p,hsa-miR-32-
5p,hsa-miR-92a-3p,hsa-miR-363-3p,hsa-miR-367-3p,hsa-miR-92b-3p,hsa-miR-
27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-365a-3p,hsa-miR-33a-5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-
miR-455-5p 

MAGI2-AS3 MEF2C 

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-
3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-
520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-miR-
302e,hsa-miR-137,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-141-3p,hsa-miR-200a-3p,hsa-miR-
142-3p,hsa-miR-143-3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-148a-3p,hsa-miR-152-3p,hsa-miR-
148b-3p,hsa-miR-153-3p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-
miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-let-7a-5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-
7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-let-7f-5p,hsa-miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-
let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-4500,hsa-miR-190a-5p,hsa-miR-190b,hsa-miR-
194-5p,hsa-miR-200b-3p,hsa-miR-200c-3p,hsa-miR-429,hsa-miR-203a-3p,hsa-
miR-204-5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-210-3p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-
miR-3619-5p,hsa-miR-216a-5p,hsa-miR-216b-5p,hsa-miR-217,hsa-miR-218-
5p,hsa-miR-219a-5p,hsa-miR-4782-3p,hsa-miR-223-3p,hsa-miR-23a-3p,hsa-miR-
23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-25-3p,hsa-miR-32-5p,hsa-miR-92a-3p,hsa-miR-363-
3p,hsa-miR-367-3p,hsa-miR-92b-3p,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-
33a-5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-miR-425-5p,hsa-miR-455-5p,hsa-miR-128-3p,hsa-
miR-129-5p,hsa-miR-499a-5p 

MAGI2-AS3 EDNRA 

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-
133b,hsa-miR-137,hsa-miR-148a-3p,hsa-miR-152-3p,hsa-miR-148b-3p,hsa-miR-
15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-
497-5p,hsa-miR-181a-5p,hsa-miR-181b-5p,hsa-miR-181c-5p,hsa-miR-181d-5p,hsa-
miR-4262,hsa-miR-190a-5p,hsa-miR-190b,hsa-miR-194-5p,hsa-miR-200b-3p,hsa-
miR-200c-3p,hsa-miR-429,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-216a-5p,hsa-miR-216b-
5p,hsa-miR-217,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-22-3p,hsa-miR-223-3p,hsa-miR-23a-
3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-25-3p,hsa-miR-32-5p,hsa-miR-92a-
3p,hsa-miR-363-3p,hsa-miR-367-3p,hsa-miR-92b-3p,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-
27b-3p,hsa-miR-31-5p,hsa-miR-365a-3p,hsa-miR-33a-5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-
miR-425-5p,hsa-miR-128-3p,hsa-miR-129-5p,hsa-miR-490-3p 

MAGI2-AS3 GASK1B 

hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-133b,hsa-miR-302a-
3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-
373-3p,hsa-miR-520e,hsa-miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-
520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-miR-142-3p,hsa-miR-143-3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-
144-3p,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-155-5p,hsa-miR-181a-5p,hsa-miR-181b-5p,hsa-
miR-181c-5p,hsa-miR-181d-5p,hsa-miR-4262,hsa-miR-190a-5p,hsa-miR-190b,hsa-
miR-194-5p,hsa-miR-200b-3p,hsa-miR-200c-3p,hsa-miR-429,hsa-miR-203a-
3p,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-216a-5p,hsa-miR-216b-5p,hsa-miR-
217,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-22-3p,hsa-miR-223-3p,hsa-miR-23a-3p,hsa-miR-
23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-25-3p,hsa-miR-32-5p,hsa-miR-92a-3p,hsa-miR-363-
3p,hsa-miR-367-3p,hsa-miR-92b-3p,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-31-
5p,hsa-miR-365a-3p,hsa-miR-33a-5p,hsa-miR-33b-5p,hsa-miR-425-5p,hsa-miR-
128-3p,hsa-miR-129-5p 

MAGI2-AS3 EMILIN1 

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-142-3p,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-15a-
5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-
5p,hsa-let-7a-5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-let-7f-
5p,hsa-miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-4500,hsa-
miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-216a-5p,hsa-miR-216b-
5p,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-22-3p,hsa-miR-23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-
23c,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-128-3p 

MAGI2-AS3 FMOD 

hsa-miR-212-3p,hsa-miR-132-3p,hsa-miR-302a-3p,hsa-miR-302b-3p,hsa-miR-
302c-3p,hsa-miR-302d-3p,hsa-miR-372-3p,hsa-miR-373-3p,hsa-miR-520e,hsa-
miR-520a-3p,hsa-miR-520b,hsa-miR-520c-3p,hsa-miR-520d-3p,hsa-miR-302e,hsa-
miR-138-5p,hsa-miR-144-3p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-
miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-let-7a-5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-
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7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-let-7f-5p,hsa-miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-
let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-4500,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-
211-5p,hsa-miR-210-3p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-
217,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-219a-5p,hsa-miR-4782-3p,hsa-miR-22-3p,hsa-miR-
122-5p,hsa-miR-23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-
27b-3p,hsa-miR-31-5p,hsa-miR-128-3p 

MAGI2-AS3 MFAP4 

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-148a-3p,hsa-miR-152-3p,hsa-miR-148b-3p,hsa-miR-15a-
5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-
5p,hsa-let-7a-5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-let-7f-
5p,hsa-miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-4500,hsa-
miR-204-5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-
miR-216b-5p,hsa-miR-219a-5p,hsa-miR-4782-3p,hsa-miR-223-3p,hsa-miR-122-
5p,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-455-5p,hsa-miR-128-3p,hsa-miR-
129-5p 

MEG3 JAM3 

hsa-miR-7-5p,hsa-miR-96-5p,hsa-miR-1271-5p,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-140-
5p,hsa-miR-141-3p,hsa-miR-200a-3p,hsa-miR-142-3p,hsa-miR-144-3p,hsa-miR-
15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-
497-5p,hsa-miR-17-5p,hsa-miR-20a-5p,hsa-miR-93-5p,hsa-miR-106a-5p,hsa-miR-
106b-5p,hsa-miR-20b-5p,hsa-miR-519d-3p,hsa-miR-181a-5p,hsa-miR-181b-
5p,hsa-miR-181c-5p,hsa-miR-181d-5p,hsa-miR-4262,hsa-miR-199a-5p,hsa-miR-
199b-5p,hsa-miR-200b-3p,hsa-miR-200c-3p,hsa-miR-429,hsa-miR-203a-3p,hsa-
miR-204-5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-205-5p,hsa-miR-208a-3p,hsa-miR-208b-
3p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-216a-5p,hsa-miR-
219a-5p,hsa-miR-4782-3p,hsa-miR-221-3p,hsa-miR-222-3p,hsa-miR-122-5p,hsa-
miR-23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-
miR-31-5p,hsa-miR-103a-3p,hsa-miR-107,hsa-miR-124-3p,hsa-miR-506-3p,hsa-
miR-338-3p,hsa-miR-34a-5p,hsa-miR-34c-5p,hsa-miR-449a,hsa-miR-449b-5p,hsa-
miR-383-5p,hsa-miR-125b-5p,hsa-miR-125a-5p,hsa-miR-4319,hsa-miR-10a-
5p,hsa-miR-10b-5p,hsa-miR-455-5p,hsa-miR-128-3p,hsa-miR-129-5p,hsa-miR-
490-3p 

MEG3 CLIP3 

hsa-miR-7-5p,hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-133b,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-145-
5p,hsa-miR-150-5p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-
5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-miR-18a-5p,hsa-miR-18b-5p,hsa-miR-
4735-3p,hsa-miR-192-5p,hsa-miR-215-5p,hsa-miR-1-3p,hsa-miR-206,hsa-miR-
613,hsa-miR-203a-3p,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-
761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-216a-5p,hsa-miR-216b-5p,hsa-miR-217,hsa-miR-
218-5p,hsa-miR-22-3p,hsa-miR-23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-
124-3p,hsa-miR-506-3p,hsa-miR-338-3p,hsa-miR-34a-5p,hsa-miR-34c-5p,hsa-
miR-449a,hsa-miR-449b-5p,hsa-miR-129-5p,hsa-miR-490-3p,hsa-miR-499a-5p 

MEG3 EMILIN1 

hsa-miR-7-5p,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-142-3p,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-15a-
5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-
5p,hsa-let-7a-5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-let-7f-
5p,hsa-miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-4500,hsa-
miR-205-5p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-216a-5p,hsa-
miR-216b-5p,hsa-miR-218-5p,hsa-miR-22-3p,hsa-miR-23a-3p,hsa-miR-23b-
3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-24-3p,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-103a-
3p,hsa-miR-107,hsa-miR-124-3p,hsa-miR-506-3p,hsa-miR-338-3p,hsa-miR-125b-
5p,hsa-miR-125a-5p,hsa-miR-4319,hsa-miR-451a,hsa-miR-128-3p 

MEG3 MXRA8 

hsa-miR-7-5p,hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-133b,hsa-miR-138-5p,hsa-miR-143-
3p,hsa-miR-4770,hsa-miR-150-5p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-
5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-miR-184,hsa-miR-199a-
5p,hsa-miR-199b-5p,hsa-miR-1-3p,hsa-miR-206,hsa-miR-613,hsa-miR-205-5p,hsa-
miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-22-3p,hsa-miR-122-5p,hsa-
miR-23a-3p,hsa-miR-23b-3p,hsa-miR-23c,hsa-miR-26a-5p,hsa-miR-26b-5p,hsa-
miR-1297,hsa-miR-4465,hsa-miR-27a-3p,hsa-miR-27b-3p,hsa-miR-338-3p,hsa-
miR-34a-5p,hsa-miR-34c-5p,hsa-miR-449a,hsa-miR-449b-5p,hsa-miR-125b-
5p,hsa-miR-125a-5p,hsa-miR-4319,hsa-miR-10a-5p,hsa-miR-10b-5p,hsa-miR-128-
3p 

FAM83A-AS1 FAM83A 

hsa-miR-135a-5p,hsa-miR-135b-5p,hsa-miR-141-3p,hsa-miR-200a-3p,hsa-miR-
144-3p,hsa-miR-145-5p,hsa-miR-150-5p,hsa-miR-181a-5p,hsa-miR-181b-5p,hsa-
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miR-181c-5p,hsa-miR-181d-5p,hsa-miR-4262,hsa-miR-193a-3p,hsa-miR-193b-
3p,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-
5p,hsa-miR-338-3p 

novo gene ELF3 

hsa-miR-133a-3p,hsa-miR-133b,hsa-miR-135a-5p,hsa-miR-135b-5p,hsa-miR-182-
5p,hsa-let-7a-5p,hsa-let-7b-5p,hsa-let-7c-5p,hsa-let-7d-5p,hsa-let-7e-5p,hsa-let-7f-
5p,hsa-miR-98-5p,hsa-let-7g-5p,hsa-let-7i-5p,hsa-miR-4458,hsa-miR-4500,hsa-
miR-193a-3p,hsa-miR-193b-3p,hsa-miR-24-3p,hsa-miR-31-5p,hsa-miR-129-5p 

USP30-AS1 ETV7 hsa-miR-150-5p,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-205-5p 
USP30-AS1 SP140 hsa-miR-137,hsa-miR-150-5p,hsa-miR-204-5p,hsa-miR-211-5p,hsa-miR-205-5p 

SOX21-AS1 SOX21 

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-130a-3p,hsa-miR-301a-3p,hsa-miR-130b-3p,hsa-miR-
454-3p,hsa-miR-301b-3p,hsa-miR-4295,hsa-miR-3666,hsa-miR-214-3p,hsa-miR-
761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-425-5p,hsa-miR-129-5p 

novo gene P2RY2 

hsa-miR-503-5p,hsa-miR-139-5p,hsa-miR-148a-3p,hsa-miR-152-3p,hsa-miR-148b-
3p,hsa-miR-150-5p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-5p,hsa-miR-195-
5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-miR-193a-3p,hsa-miR-193b-3p,hsa-miR-
214-3p,hsa-miR-761,hsa-miR-3619-5p,hsa-miR-29a-3p,hsa-miR-29b-3p,hsa-miR-
29c-3p,hsa-miR-338-3p,hsa-miR-34a-5p,hsa-miR-34c-5p,hsa-miR-449a,hsa-miR-
449b-5p,hsa-miR-125b-5p,hsa-miR-125a-5p,hsa-miR-4319 

CALML3-AS1 TMEM79 

hsa-miR-135a-5p,hsa-miR-135b-5p,hsa-miR-15a-5p,hsa-miR-16-5p,hsa-miR-15b-
5p,hsa-miR-195-5p,hsa-miR-424-5p,hsa-miR-497-5p,hsa-miR-199a-5p,hsa-miR-
199b-5p,hsa-miR-205-5p,hsa-miR-122-5p,hsa-miR-124-3p,hsa-miR-506-3p,hsa-
miR-338-3p,hsa-miR-34a-5p,hsa-miR-34c-5p,hsa-miR-449a,hsa-miR-449b-5p,hsa-
miR-125b-5p,hsa-miR-125a-5p,hsa-miR-4319 

 


