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RESUMO 

 
Soares RM. Ação do microRNA-7 sobre vias de sinalização mediadas por EGF: Um estudo 
funcional em linhagem celular de carcinoma oral e queratinócitos. [dissertação (Mestrado em 
Bioteconologia)]. São Paulo: Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo; 
2012. 
 
Os miRNAs pertencem a uma classe de pequenos RNAs endógenos não codificantes que 
desempenham papel significativo como moléculas reguladoras. MiRNAs podem funcionar 
como oncogenes ou supressores de tumor, e sabe-se que participam da regulação de processos 
relacionados com tumorigênese como a proliferação celular e processos apoptóticos. O 
carcinoma epidermoide de cabeça e pescoço (CECP) é a sexta neoplasia mais comum no 
mundo. Apesar dos principais fatores de risco para o CECP serem conhecidos (tabaco e 
álcool) e da disponibilidade de dados na literatura sobre genes com papel importante na 
tumorigênese de CECP, existem poucas informações disponíveis sobre mecanismos 
moleculares precisos, assim como não existe consenso sobre características moleculares 
representativas desse tipo de tumor. O receptor de fator de crescimento epidemal (EGFR do 
inglês epidermal growth factor receptor) pertence à família de receptores erbB e está expresso 
em tecidos de origem epidermal. Este receptor desempenha um papel importante em 
processos celulares como proliferação e diferenciação, e tornou-se um importante alvo para o 
desenvolvimento de novos agentes quimioterápicos por encontrar-se muito expresso em 
diversos tipos de tumores sólidos e, em particular, em cerca de 80% dos casos de CECP. Já 
foi demonstrado que o miRNA-7 pode regular a expressão de efetores de sinalização do 
EGFR, bem como regular diretamente o EGFR, interferindo em ciclo celular e viabilidade de 
linhagens celulares. Neste trabalho apresentamos a expressão gênica de EGFR e miRNA-7 em 
amostras tumorais e livres de tumor, e o papel do miRNA-7 na regulação de genes da via de 
sinalização mediadas por EGF foi investigado através de estudo funcional por ganho de 
função em uma linhagem celular de carcinoma epidermoide de cabeça e pescoço e em 
queratinócito oral normal derivado de cultura primária. Para tanto as células foram 
transfectadas com precursores de miRNA-7 e o resultado foi avaliado por PCR Array 
direcionado para 84 genes relacionados com sinalização mediada por EGF. Constatou-se 
expressão mais elevada de miRNA-7 em amostras tumorais quando comparadas com 
amostras livres de tumor, um indício do papel desta molécula em CECP. A super-expressão 
do miRNA-7 alterou a expressão de diversos genes na linhagem celular de carcinoma, em 
especial, na via PI3K/AKT/mTOR/p70S6K1, resultando na diminuição da proliferação dessas 
células. O impacto na proliferação celular parece estar relacionado principalmente com a 
diminuição da expressão gênica e proteica de p70S6K1. Em queratinócitos orais derivados de 
cultura primária não houve alteração significativa na expressão dos genes avaliados. Nossos 
resultados indicam que miRNA-7 possa interferir na progressão do ciclo celular através da 
regulação de p70S6K1. Entretanto, a resposta diferente de dois tipos celulares à super-
expressão do miRNA-7 mostra a complexidade de suas vias de regulação, um ponto crítico 
para aplicações terapêuticas. 
 
Palavras-chave: MiRNA. Neoplasia de cabeça e pescoço. Receptor de fator de crescimento 
epidermal. Transfecção celular. Proliferação celular. Queratinócitos. 
 
 
 
 
 



 
 

 

ABSTRACT 
 

Soares RM. The action of microRNA-7 on signaling pathways mediated by EGF: a functional 
study using oral squamous cell carcinoma cell line and normal oral keratinocytes [Masters 
thesis (Biotechnology)]. São Paulo: Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São 
Paulo; 2012. 
 
 MicroRNAs are small noncoding RNAs that regulate gene expression by degrading or 
destabilizing the RNA message or by inhibiting protein translation of specific mRNA targets. 
Currently, broad evidence shows that alterations in microRNA expression are involved in the 
initiation and progression of human cancers. MiR-7 has been shown to regulate epidermal 
growth factor receptor (EGFR) signaling, a matter of great interest to the head and neck 
squamous cell carcinoma (HNSCC) clinical setting. HNSCC is the six most common cancer 
in the world and, despite research efforts, there is no consensus on molecular characteristics 
that could be used for prognosis evaluation or early detection. EGFR is frequently 
overexpressed in HNSCC and is an important therapeutic target. MiR-7 targets not only 
EGFR but also multiple other genes involved in EGFR-related tumorigenesis. Nevertheless, 
this mechanism has not been addressed in HNSCC. Aiming to understand the role of miR-7 in 
EGFR signaling under a HNSCC background, we over-expressed this molecule in an oral 
squamous cell carcinoma cell line and in normal oral keratinocytes derived from primary 
cultures, and evaluated the expression level of 84 genes of the EGFR signaling pathway using 
a PCR Array. Most genes were deregulated after the interference in the cell line, in particular 
genes belonging to the PI3K/AKT/mTOR/p70S6K1 pathway. This lead to cell cycle arrest, as 
detected by Ki67 staining, possibly due to the down-regulation of p70S6K1 which was seen 
both at gene and protein levels. This deregulation was not detected, however, for normal 
keratinocytes, where no significant impact was observed on the gene expression regulation of 
genes from the EGFR signaling pathway. Our results suggest that miR-7 can interfere in the 
regulation of PI3K/AKT/mTOR/p70S6K1 through directly targeting p70S6K1 but this action 
depends on assessed cell model, thus possibly varying according to the molecular background 
of a given pathology. The understanding of this complexity in gene regulation in critical for 
therapeutic application of miRNAs. 
 
Keywords: MiRNA. Head and neck squamous cell carcinoma. EGFR. Cell transfection. Cell 
proliferation. Keratinocytes. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

1.1 MicroRNAs 

 

Os microRNAs (miRNAs) pertencem a uma classe de pequenos RNAs endógenos 

não codificantes, com aproximadamente 22 nucleotídeos de comprimento, que desempenham 

papel significativo como moléculas reguladoras pós-trancricionais (Lagos-Quintana et al., 

2001). O primeiro miRNA foi descoberto em 1993 por Victor Ambros e suas colaboradoras 

Rosalind Lee e Rhonda Feinbaum em um experimento de perfil genético em Caenorhabditis 

elegans, um animal com milímetros de comprimento usado como organismo modelo em 

pesquisa biológica (Lee et al., 1993).  

O banco de dados de sequência de miRNAs miRBase tem registrados 21264 

miRNAs maduros em 168 species (miRBase, 2012).  MiRNAs são nomeados por um prefixo 

com 3 ou 4 letras para designar a espécie seguidos por uma sequência numérica, por exemplo, 

hsa-miR-10 em humanos ou mmu-miR-10 em murinos. As sequências maduras são 

designadas por 'Mir', enquanto que os precursores são designados por 'mir'. Seqüências cujos 

miRNAs maduro diferem em apenas uma ou duas posições são denominadas com letras, por 

exemplo, mmu-miR-10a e mmu-miR-10b. Loci distintos que dão origem a miRNAs maduros 

semelhantes são acrescentados números, por exemplo, dme-mir-281-1 e dme-mir-281-2 em 

Drosophila melanogaster. MiRNAs provenientes de final 3’ ou 5' são indicadas por um 3p ou 

5p, por exemplo, miR-142 5p, miR-142-3p (Griffiths-Jones et al., 2006).  

O efeito do miRNA depende de sua interação com mRNA codificadores em regiões 

de complementaridade parcial. Esse mecanismo ainda não está completamente compreendido, 

mas sabe-se que essa interação leva ao silenciamento gênico por meio do bloqueio da 

tradução da sequência codificadora alvo, sem ocorrerem efeitos no acoplamento do mRNA 

com os ribossomos ou no início da tradução (Kim et al., 2004). Alguns miRNAs possuem 

complementaridade total com as suas sequências alvo no mRNA e, nesse caso, levam à 

degradação da molécula de forma semelhante ao que realizam siRNAs (Yekta et al., 2004).  

Existem algumas diferenças no mecanismo de ação dos miRNAs de animais e 

plantas, (1) os sítios de complementaridade dos miRNAs de plantas estão localizados sempre 

na região codificadora do mRNA alvo, enquanto que em animais podem se localizar na região 

codificadora ou, preferencialmente, na região 3’ não traduzida, (2) em plantas existe apenas 

um sítio de complementaridade entre determinado miRNA e seu mRNA alvo, enquanto que 
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em animais podem existir sítios múltiplos de complementaridade (Reinhart et al., 2000; 

Rhoades et al., 2002; Slack et al., 2000), por fim, (3) os miRNAs de plantas atuam 

predominantemente degradando o mRNA alvo (Carrington e Ambros, 2003; Tang et al., 

2003), o oposto é observado com os miRNAs de animais, que predominantemente reprimem a 

tradução de seus mRNAs alvos sem afetar sua estabilidade (Olsen e Ambros, 1999; Seggerson 

et al., 2002).  

A interação entre miRNAs e seus alvos constitui um sistema complexo onde um 

único miRNA pode interagir e regular diversos alvos e, por outro lado, diversos miRNAs 

podem controlar um mesmo alvo. Os miRNAs regulam uma grande fração de genes 

codificadores de proteínas, e estima-se que cerca de 30% dos genes humanos identificados 

possam ser alvos de miRNAs (Brennecke et al., 2005).  

Estudos recentes mostram que as alterações na expressão de miRNAs contribuem 

para a patogênese de uma grande quantidade de malignidades humanas. Essas alterações 

decorrem de mecanismos como deleções genicas, aumento no numero de cópias ou mutações 

envolvendo loci de miRNAs, ou ainda o silenciamento epigenético e desregulação na 

maquinaria da biogênese do miRNA (Croce, 2009). Os genes dos miRNAs estão 

frequentemente localizados em regiões genômicas associadas ao câncer, indicando que os 

miRNAs desempenham um papel importante na patogênese desta doença (Calin et al., 2004). 

Muitos miRNAs ligam-se a mRNAs relacionados a proliferação celular, apoptose, 

diferenciação e metástases em câncer (Huang et al., 2010; Lu et al., 2005; Sun et al., 2009 e 

Williams, 2008).  MiRNAs tem sido estudados  como possíveis alvos terapêuticos e o perfil 

de expressão destas moléculas parece ser capaz de classificar tumores (Chen et al., 2010; 

Childs et al., 2009; Hui et al., 2010; Scapoli et al., 2010). 

 

1.2 MiRNA e os tumores epidermóides de cabeça e pescoço 

 

O carcinoma epidermóide de cabeça e pescoço é a sexta causa mais comum de 

câncer no mundo, com cerca de 600.000 novos casos em todo mundo no ano de 2011 

(Leemans et al., 2011). Ele tem início na superfície epitelial da mucosa que reveste as vias 

aerodigestivas (cavidade oral, fossas nasais, seios paranasais, faringe e a laringe). No Brasil, 

em 2012, estimam-se 14.170 casos novos de câncer da cavidade oral, sendo 9.990 homens e 

4.180 mulheres (Brasil, 2012).  

Os principais fatores de risco para o CECP são o tabaco associado ao etilismo 

(Zygogianni et al., 2011) aumentando em 30 vezes o risco para o desenvolvimento desse tipo 
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de câncer (Brasil, 2012). Pacientes com tumores em estágios precoces geralmente exibem 

poucos sintomas, o que resulta em atraso no diagnóstico e diminuição de sobrevida 

(Wulfkuhle et al., 2003). Existe ainda pouca consistência com relação à evolução da doença, 

uma vez que pacientes com lesões precocemente diagnosticadas podem apresentar evolução 

desfavorável e pacientes com tumores extensos podem conseguir controlar a doença.  

A extensão do tumor, a presença de metástase no linfonodo e a metástase a distância 

determinam o prognóstico dos pacientes com CECP. Estes pacientes exibem poucos sintomas 

nos estágios iniciais da doença, resultando em atraso no diagnóstico. Quando o paciente é 

diagnosticado, cerca de dois terços deles já apresentam metástases linfonodais e apenas um 

terço dos pacientes apresenta-se com a doença em estágio inicial resultando em uma 

diminuição de sobrevida (Leemans, 2011; Wulfkuhle et al., 2003) 

Tumores em estágio inicial são tratados com cirurgia ou radioterapia e têm um 

prognóstico favorável. O tratamento para os tumores avançados normalmente são a cirurgia 

combinada com radioterapia pós-operatória ou quimioterapia (Conley, 2006; Wheeler, 2012). 

Tratamentos agressivos estão associados a impactos significativos na vidas desses pacientes, 

incluindo a dificuldade na deglutição e a redução da capacidade de  comunicação. Mesmo 

com tratamento combinado, as taxas de sobrevida de 50% em 5 anos para CECP em grande 

parte manteve-se inalterada desde a década de 1970 (Carvalho et al., 2005; Jemal et al., 2007; 

Wheeler, 2012), isso se deve ao fato dos pacientes frequentemente apresentarem recidivas 

locais, um segundo tumor primário ou metástase à distância. 

Apesar de muita informação disponível sobre os mecanismos moleculares da 

carcinogênese em CECP, as dificuldades encontradas no desenvolvimento de novas 

estratégias terapêuticas decorrem, em grande parte, da grande heterogeneidade molecular em 

CECP  (Leemans, 2011; Severino et al., 2008; Ziober et al., 2006). O desenvolvimento do 

câncer de cabeça e pescoço é um processo multifatorial e ocorre por mudanças genéticas e 

epigenéticas, como amplificação gênica, perda de heterozigozidade e inativação gênica por 

metilação. As alterações moleculares em CECP incluem ativação de oncogenes, como por 

exemplo: EGFR, ciclina D1 e COX-2; inativação de genes supressores tumorais, tais como: 

TP53, p16, p27 e WAF1/C1P1; e expressão de fatores angiogênicos e metastáticos; além dos 

polimorfismos genéticos de enzimas metabólicas (Colombo e Rahal, 2009). Entretanto, ainda 

não existe consenso sobre características moleculares representativas do CECP. Estudos de 

marcadores moleculares como alvos terapêuticos tentam auxiliar no diagnóstico precoce e no 

prognóstico, assim como na identificação de populações de risco (Hardisson, 2003).  
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Alguns trabalhos de análise de miRNAs traçam perfis de expressão de miRNAs na 

tentativa utilizá-los como marcadores de diagnóstico ou prognóstico em CECP. O grupo de 

Avissar et al. (2010) demonstraram uma relação de expressão dos miRNAs miRNA-221 e 

miRNA-375 que permite distinguir um tecido livre de tumor de um tecido tumoral com 

precisão em CECP. Assim também, o miRNA-18 e o miRNA-221 foram encontrados super-

expressos nas linhagens celulares de câncer de cabeça e pescoço e nas amostras de pacientes 

com CECP (Shiiba et al., 2010). Hui et al. (2010) fizeram uma análise da expressão global de 

miRNAs em amostras de CECP fixadas em formol. Entre outros miRNAs diferencialmente 

expressos, o miRNA-451 foi encontrado menos expresso em pacientes com recidiva quando 

comparado aos que não apresentaram recidiva. Este miRNA, que está associado ao um 

prognóstico ruim em câncer gástrico (Bandres et al., 2009), poder vir a se tornar um 

importante marcador de prognóstico em CECP.  

Acredita-se que a compreensão do papel dos miRNAs possa representar uma nova 

abordagem para o entendimento desse tipo de câncer e a identificação de marcadores 

moleculares para o uso em diagnóstico e prognóstico, assim como novos alvos terapêuticos 

para CECP.  

 

1.3 Receptor de fator de crescimento epidermal 

 

O receptor de fator de crescimento epidemal (EGFR do inglês epidermal growth 

factor receptor) pertence a família de receptores erbB e está expresso em tecidos de origem 

epidermal, mesenquimal e neuronal (Yano et al., 2003). A ativação propriamente dita ocorre 

pela homodimerização do receptor e subsequente ativação da tirosina quinase através do 

domínio intracelular do receptor, esta ativação resulta na autofosforilação e recrutamento de 

moléculas sinalizadoras intracelulares. Três mecanismos principais relacionados a expressão 

do EGFR foram descritos: ligação do ligante ao receptor, onde o ligante estabiliza a ligação 

entre os dímeros do receptor, levando a fosforilação; alterações moleculares no receptor, 

como truncamento e mutações pontuais levando a estabilização das estruturas oligoméricas e 

consequente fosforilação; e a super-expressão do EGFR, com o aumento da probabilidade de 

colisões espontâneas receptor-receptor (Crowe et al., 2002; Cruz et al., 2007) (Figura 1).  
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Figura 1 - Mecanismos de ativação do receptor de fator de crescimento epidermal (EGFR). 
 
 

 
 
Fonte: Modificado de Cruz et al. (2007). Com autorização. 

 

Este receptor desempenha um papel importante em processos celulares como 

proliferação, diferenciação e desenvolvimento (Yano et al., 2003). A ativação de EGFR 

desencadeia uma cascata de reações que ativa principalmente as vias: RAS-RAF-MEK-

MAPK, que induz proliferação, a via PI3K-PTEN-AKT e transdutores de sinal e ativadores da 

transcrição (STATs), as quais desempenham um papel importante na sobrevivência das 

células (Figura 2). A ativação dessas vias resulta em uma série de eventos que medeiam o 

crescimento de células tumorais, como proliferação, adesão, invasão, inibição da apoptose, 

metástase, bem como a resistência à quimioterapia (da Cunha Santos et al., 2011; Yarden et 

al., 2001).  
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Figura 2 - Via de sinalização da família ErbB-1 de receptores tirosina quinase em humanos. 
 

 

 
Ligantes extracelulares do EGFR ligam-se a ele desencadeando vias de sinalização intracelulares que regulam 
diversas respostas biológicas como proliferação, diferenciação, motilidade celular e sobrevivência.  
Fonte: Modificado de Kegg Pathway (2012). 

 

EGFR é um importante alvo para o desenvolvimento de agentes quimioterápicos pois 

encontra-se super-expresso em diversos tipos de tumores sólidos e, em particular, em cerca de 

40 a 90% dos casos de CECP (Kumar et al., 2003; Rabinowits et al., 2012).  

Foram desenvolvidas duas estratégias terapêuticas principais que tem o EGFR como 

o alvo: (1) anticorpos monoclonais, onde anticorpos se ligam ao domínio de ligação 

extracelular do receptor impedindo sua ativação pelos ligantes endógenos por meio da ligação 

competitiva, e levando a internalização e degradação do complexo anticorpo-receptor e (2) 

inibidores de tirosina quinase que possuem como alvo o domínio intracelular do receptor, 

competindo com o trifosfato de adenosina (ATP) para o seu local de ligação, e assim 

impedindo a transdução do sinal (Wnorowski et al., 2012; Zimmermann et al., 2006). Embora 

a super-expressão do EGFR em muitos cânceres ocorra devido a amplificação do gene, 

determinados  grupos de tumores não exibem amplificação do EGFR mesmo ele estando 

super-expresso. Como exemplo, Tripp et al. (2005) verificaram que em 20% das amostras 

testadas de glioblastomas que super-expressavam EGFR, a amplificação do gene EGFR 
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estava ausente, sugerindo a existência de outros mecanismos que promovam a expressão 

aberrante do EGFR em células cancerosas.  

Em CECP, os tumores em estágio avançado geralmente apresentam um maior nível 

de EGFR, e sua expressão pode variar entre os sub-sítios deste tipo de tumor (Kalyankrishna 

et al., 2006). Embora EGFR e vias a ele relacionadas sejam muito estudados em 

tumorigênese, há pouco conhecimento sobre como os miRNAs interferem na via do EGFR de 

forma a modular o desenvolvimento e a progressão do câncer. 

 

1.4 MiRNA-7 e a regulação do EGFR 

 

O miRNA-7 apresenta aproximadamente 444 alvos preditos conservados entre as 

espécies (TargetScan, 2012). Na literatura, diversos alvos de miRNA-7 foram validados 

experimentalmente, como: EGFR, RAF1 (Kefas et al., 2008), IRS1, IRS2 (Webster et al., 

2009), PAK1 (Reddy et al., 2008), SNCA (Junn et al., 2008), CD98 (Nguyen et al., 2010), 

PIK3CD e IGF1R (Jiang et al., 2010), ERF (Chou et al., 2010), RPS6KB1 (p70S6K1) e 

mTOR (Fang et al., 2012).  

O miRNA-7 pode regular a expressão de diversos efetores da via de sinalização do 

EGFR, tendo como alvo direto o próprio EGFR e Raf1. Webster e colaboradores (2009) 

comprovaram por ensaio da luciferase que o miRNA-7 pode regular o mRNA de EGFR em 

vários tipos de células tumorais humanas (pulmão, mama e glioblastoma), induzindo a parada 

do ciclo celular e morte celular. E, também identificaram por análise de microarray e 

posterior validação por qRT-PCR, que outros genes poderiam ser indiretamente regulados por 

miRNA-7, como: MEK, PI3K, AKT, CAMK, PAK1 e ARF4. Kefas e colaboradores (2008) 

mostraram que o miRNA-7 é um supressor de tumor em glioblastoma, podendo inibir a 

expressão de EGFR e, independentemente de EGFR, pode regular a via AKT através de 

outros genes-alvo ainda não determinados.  

Fang e colaboradores (2012) identificaram PIK3CD como um novo alvo do miRNA-

7, e ao analisar a via PI3K/Akt viram também que Akt, mTOR e p70S6K tiveram sua 

expressão diminuída quando o miRNA-7 foi super-expresso em carcinoma hepatocelular 

humano. Sob um outro aspecto, Chou e colaboradores (2010) sugerem que o miRNA-7 

modula a oncogênese mediada por EGFR em câncer de pulmão, onde EGFR induziria a 

expressão do miRNA-7 através da via Ras/ERK/Myc, promovendo a proliferação celular e a 

formação de tumores em pulmão. Estes dados em conjunto indicam uma forte relação de 
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regulação entre o miRNA-7 e o EGFR, porém ainda não existem estudos publicados sobre a 

regulação deste receptor e seus transdutores pelo miRNA-7 em CECP. 
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5 CONCLUSÕES  
 

- A expressão de miRNA-7 estava significativamente aumentada em CECP quando 

comparada com tecidos livres de tumor (margens cirúrgicas) no grupo de pacientes 

estudados. Quanto ao gene EGFR, este não se encontrava mais expresso nos tumores, e 

sim nas respectivas margens cirúrgicas livres de tumor, na maioria dos casos estudados. 

Apesar de uma relação direta entre ambos os fatos ser tentadora, diversos fatores 

contribuem para a regulação de EGFR em CECP, sendo miRNA-7 uma delas. 

- A super-expressão do miRNA-7 altera a expressão gênica de diversos efetores de vias 

associadas ao EGFR na linhagem SCC25 (82 de 84 genes representados no PCR-

Array). 

- A super-expressão do miRNA-7 não alterou de forma significativa a expressão de genes 

relacionados a vias de sinalização mediadas por EGF aqui estudadas em queratinócitos 

orais derivados de cultura primária.  

- As diferenças quanto ao efeito da super-expressão de miRNA-7 em linhagem de 

carcinoma e em queratinócitos normais indicam que esta molécula pode possuir 

diferentes papéis dependendo do contexto estudado. 

- O gene P70S6K1, um alvo validado para miRNA-7 em hepatocarcinoma, também 

apresentou expressão diminuída em linhagem de CECP após super-expressão de 

miRNA-7, mesmo em uma situação onde diversos outros membros da via 

mTOR/AKT/p70S6K1 apresentavam-se super-expressos. Este efeito também foi 

observado em seus níveis protéicos e deve estar diretamente relacionado a sua regulação 

pelo miRNA-7. 

- Não foi constatado efeito na expressão do gene EGFR em queratinócitos orais após 

super-expressão do miRNA-7. Na linhagem celular de carcinoma observou-se um 

aumento na expressão gênica, mas uma diminuição nos níveis de proteína EGFR. A 

análise dos níveis protéicos por imunocitoquímica mostraram uma distribuição irregular 

da proteína, não permitindo uma quantificação adequada desta expressão. Este ensaio 

também permitiu detectar uma diminuição no número de células nos campos contento 

células super- expressando o miRNA-7, sugerindo impacto em proliferação celular. 

- Observou-se redução na proliferação celular na linhagem de carcinoma. Esta 

constatação veio através do ensaio para detecção de Ki67 e através de curvas de 

proliferação. Estas curvas mostraram um efeito da transfecção sobre a sobrevida das 
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células, mas um efeito mais importante quando as células super-expressavam o miRNA-

7. 

- Através do estudo de relatos da literatura sobre a ação do miRNA-7 sobre genes que 

contribuem para o desenvolvimento e progressão do câncer, foi possível concluir que 

genes descritos como desregulados em CECP podem ser direta ou indiretamente 

regulados por miRNA-7. Desta forma, o miRNA-7 pode contribuir de forma 

significativa para a progressão do CECP, bem como interferir no resultado de terapias 

que tenham como alvos genes ou proteínas relacionadas a vias de sinalização mediadas 

por EGF. 
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