BRAZILIAN JOURNAL OF IMPLANTOLOGY

AND HEALTH SCIENCES

ISSN 2674-8169

O PAPEL DOS MIRNAS BART NO DIAGNOSTICO E
PROGNOSTICO DO CANCER GASTRICO ASSOCIADO AO
VIiRUS EPSTEIN-BARR

Rithele Medeiros Almeida ', Thalia Goncalves Goulart !, Fernando Mello janior?.

d https://doi.org/10.36557 /2674-8169.2025v7n11p1299-1324
Artigo recebido em 8 de Outubro e publicado em 18 de Novembro de 2025

RESUMO

Introdugdo: O cancer gastrico associado ao Epstein-Barr virus (GCaEBV) representa
aproximadamente 10% dos carcinomas gdastricos em todo o mundo e apresenta
caracteristicas moleculares distintas. Dentre essas diferencgas, destaca-se a expressao de
microRNAs virais nos tecidos gastricos, em especial os BamHI-A rightward transcripts (miR-
BARTs), que modulam vias de regulacdo génica nas células hospedeiras associadas ao EBV.
Diante da complexidade da expressdo dos miR-BARTs no contexto tumoral, torna-se
necessario compreender sua atividade no microambiente do tumor para avaliar sua
influéncia nas células gastricas neoplasicas. Objetivos: O objetivo desse trabalho é analisar
a relevancia dos miR-BARTs no diagndstico e progndstico do cancer gastrico associado ao
virus Epstein-Barr (EBV). Através da literatura, destacar a expressao dos tipos de miR BARTs
nessa infeccdo do EBV em células carcinoma gastricas, discutir se possui atividade no
diagndstico e progndstico do cancer gastrico e se apresentam um potencial alvo
terapéutico. Metodologia: O método utilizado foi de revisdo integrativa de literatura por
meio de pesquisa de artigos cientificos, a analise desses dados foi feita através do método
de BARDIN e organizados através do método de URSI. Resultados: Dos 3.662 presentes na
literatura, foram selecionados 15 artigos através dos critérios de inclusdo e exclusdo
previamente estabelecidos. Conclusdo: Portanto, conclui-se que a expressdao dos miR-
BARTs pode afetar vias oncogénicas envolvidas na carcinogénese gastrica EBV+ e que o uso
de inibidores desse miR-BARTSs indica potencial para uso diagndstico/progndstico e para o
desenvolvimento de terapias direcionadas.
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THE ROLE OF MIRNAS BART IN THE DIAGNOSIS AND
PROGNOSIS OF GASTRIC CANCER ASSOCIATED WITH THE
EPSTEIN-BARR VIRUS

ABSTRACT

Introduction: Epstein-Barr virus-associated gastric cancer (GCaEBV) accounts for
approximately 10% of gastric carcinomas worldwide and has distinct molecular
characteristics. Among these differences, the expression of viral microRNAs in gastric
tissues stands out, especially BamHI-A rightward transcripts (miR-BARTs), which
modulate gene regulation pathways in EBV-associated host cells. Given the complexity
of miR-BART expression in the tumor context, it is necessary to understand its activity
in the tumor microenvironment to assess its influence on neoplastic gastric cells.
Objectives: The objective of this study is to analyze the relevance of miR-BARTs in the
diagnosis and prognosis of gastric cancer associated with the Epstein-Barr virus (EBV).
Through the literature, highlight the expression of miR BART types in EBV infection in
gastric carcinoma cells, discuss whether they have activity in the diagnosis and
prognosis of gastric cancer, and whether they present a potential therapeutic target.
Methodology: The method used was an integrative literature review through scientific
article research. Data analysis was performed using the BARDIN method and organized
using the URSI method. Results: Of the 3,662 articles in the literature, 15 were selected
using previously established inclusion and exclusion criteria. Conclusion: Therefore, it
is concluded that the expression of miR-BARTs can affect oncogenic pathways involved
in EBV+ gastric carcinogenesis and that the use of inhibitors of these miR-BARTs
indicates potential for diagnostic/prognostic use and for the development of targeted
therapies.
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INTRODUCAO

O cancer gastrico (CG) possui uma incidéncia anual superior a 1 milhdo de casos
em todo o mundo, configurando-se como um importante problema de saude publica,
sobretudo em regides da Asia, Africa, América do Sul e Europa Oriental (Onoyama;
Ishikawa; Isomoto, 2022). O seu desenvolvimento estd associado a multiplos fatores,
incluindo habitos alimentares, predisposicdo genética e infeccbes por agentes
oncogénicos (Realpe, et al, 2021). Entre esses agentes, destaca-se o virus Epstein-Barr
(EBV), cuja expressdao de genes virais desempenha papel essencial na regulacdo da
oncogénese gastrica.

O EBV é um virus de DNA de fita dupla, pertencente a familia Herpesviridae, e
figura entre os patégenos mais prevalentes em humanos, infectando cerca de 90% da
populacdo mundial (Torres, et al, 2021). Apds a infeccdo primaria, o virus pode
permanecer em estado de laténcia nas células hospedeiras por longos periodos,
entretanto, sua persisténcia ou reativacao estd associada ao risco de transformacao
maligna de células previamente normais (Estaji, et al, 2024). Essa caracteristica confere
ao EBV um papel relevante na etiologia de neoplasias, incluindo o cancer gastrico
associado a infecg¢do viral.

O CG é o quinto tumor maligno mais comum e o quarto mais letal em todo o

mundo (Santos, et al, 2023). Associado ao virus Epstein-Barr (EBVaGC) compreende

cerca de 10% de todos os carcinomas gastricos no mundo (Costa, et al, 2022) e
apresenta um perfil molecular e imunolégico distinto em relacdo ao cancer gastrico
EBV-negativo (EBVNnGC) (Saito; Kono, 2021).

A infeccdo das células epiteliais gastricas pode ocorrer de duas maneiras: pela
ingestdo de saliva contendo virions liberados do epitélio oral infectado ou por
reativacdo de células B latentemente infectadas, que migram pela mucosa géstrica e
podem transmitir o virus as células epiteliais vizinhas (Salnikov; Macneil; Mymryk,
2024).

O EBV apresenta dois ciclos de vida: latente e litico. A fase de laténcia é a mais
associada a oncogénese e envolve a expressdao de oito genes virais que definem

diferentes programas de laténcia (lll, Il, | e 0). Esses programas regulam a expressao de
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proteinas de membrana, antigenos nucleares, EBERs e miRNAs, contribuindo para a
transformacao celular, evasdao imune e inibicdo da apoptose (Chakravorty; Afzali;
Kazemian, 2022).

Por outro lado, a fase litica é essencial para a transmissdo viral e pode ser
ativada espontaneamente ou por estimulos quimicos. Nesse processo, ocorre a
expressao ordenada de aproximadamente 80 genes, classificados em imediatos,
precoces e tardios, que culminam na formacdo de novas particulas virais (Chakravorty;
Afzali; Kazemian, 2022).

Nesse contexto, os microRNAs (miRNAs) sdo pequenos RNAs ndo codificantes
que regulam a expressao génica por repressao da traducao ou degradacdo do RNA. O
EBV codifica miRNAs, produzindo 25 precursores que originam 49 miRNAs maduros,
todos superexpressos durante a laténcia. Esses miRNAs podem ser transferidos por
exossomos, influenciando tanto células infectadas quanto ndo infectadas, contribuindo
para a manutencdo do microambiente tumoral (De Re, et al., 2020).

Entre eles, destacam-se os miRNAs BART (BamHI-A rightward transcripts) sdao
compostas por 22 precursores que ddo origem a 44 miRNAs maduros, organizados em
dois subclusters (Yang; et al, 2020). Esses perfis distintos de miRNAs exercem papel
central na manipulacdo das células hospedeiras e estdo associados a diferentes
tumores relacionados ao EBV, sendo considerados potenciais biomarcadores de
diagndstico e progndstico desfavoravel, virtude de sua capacidade de regulacdo da
expressao génica, modulando processos como proliferacdo celular, evasdao do sistema
imune e resisténcia a apoptose.

Estudos recentes indicam que os miRNAs BART podem atuar como potenciais
biomarcadores no diagndstico precoce e no prognéstico do cancer gastrico associado
ao EBV, oferecendo novas perspectivas para o desenvolvimento de estratégias mais
eficazes para o tratamento da doenca. Diante desse cenario, compreender o papel dos
miRNAs BART torna-se essencial para aprofundar o conhecimento sobre a biologia
tumoral e abrir caminhos para abordagens inovadoras no manejo desta doenca.

Esta revisdo integrativa da literatura teve como objetivo analisar a importancia
dos miRNAs BART no diagndstico e progndstico do cancer gastrico associado ao virus
Epstein-Barr, identificar os diferentes tipos de miRNAs BART expressos durante a

infeccdo latente do EBV em células gastricas, discutir sua expressdo como marcadores
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progndsticos e diagndsticos, e apresentar o papel desses miRNAs como potenciais

alvos terapéuticos.

METODOLOGIA

A pesquisa foi conduzida por meio do método de busca booleana, adotando
uma abordagem qualitativa e exploratdria, com perspectiva metodolégica de revisao
integrativa da literatura. A coleta de dados ocorreu mediante uma andlise criteriosa de
artigos cientificos que abordam os desafios na identificacdo do cancer géstrico (CG)
associado ao virus Epstein-Barr (EBV) e o possivel papel do miR-BART nessa associacao,
levando em consideragao os objetivos e os critérios de inclusdo e exclusdo.

TIPO DE PESQUISA

A pesquisa adotou uma abordagem qualitativa e exploratdria, com perspectiva
metodoldgica de revisdo integrativa da literatura, visando esclarecer a problematica do
estudo.

A revisdo integrativa da literatura foi empregada conforme Severino (2012),
com o propésito de coletar informacgGes sobre o tema, por meio de artigos cientificos
publicados por outros autores, a fim de obter dados essenciais para a analise.

Conforme Prodanov e Freitas (2013), a pesquisa exploratdria caracteriza-se por
promover maior familiaridade com o problema, tornando-o explicito ou gerando
hipdteses sobre ele. Assim, ela contribui para elucidar o tema por meio de pesquisas
bibliograficas, favorecendo uma compreensdao mais aprofundada do contexto
abordado.

Contudo, a pesquisa qualitativa, segundo Pereira et al. (2018), enfatiza a
importancia da interpretacao por parte do pesquisador, incluindo suas opinides sobre
o fendbmeno em estudo. Com isso, formula-se a hipdtese de que a expressdo de
miRNAs-BART esta associada a alteracdes moleculares especificas no cancer gastrico
EBV-positivo, podendo ser utilizada como possivel marcador diagndstico e de

progndstico desfavoravel.

CRITERIOS DE INCLUSAO
Foram selecionados, como critérios de inclusdo, estudos realizados com
linhagens humanas e animais, artigos cientificos originais coletado publicados na

integra de acesso aberto, em inglés ou espanhol, no periodo de 2015-2025,
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respaldando um espago temporal maior para publicagbes especificas acerca de

fundamentagdes tedricas relacionados ao tema abordado e todos aqueles que se

enguadram no objetivo desse artigo.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram descartados artigos de revisao, teses, livros cientificos, pesquisas que
ndo estavam disponiveis gratuitamente ao publico, estudos que ndo incluiam a
associacao do cancer gastrico com o virus Epstein-Barr, estudos que ndo incluiam os
miR-BARTSs, bases de dados ndo confidveis (como blogs) e aqueles que ndo atendiam
aos objetivos deste estudo. coletado publicados na integra, em inglés e espanhol, no
periodo de 2015-2025, respaldando um espaco temporal maior para publicacGes

especificas acerca de fundamentacgdes tedricas.

BASE DE DADOS
As bases de dados utilizadas no presente estudo foram, SpringerLink,

ScienceDirect, Biblioteca Virtual em Saude e PubMed.

PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS

Com base no site Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS) foram selecionados
os seguintes DeCS, Gastric Cancer, Epstein-Barr virus, miRNAs e miR-BART para
realizacdo pesquisa nas bases de dados por meio do cruzamento dos descritores,
utilizando os operadores booleanos "Cancer gastrico” AND "Virus Epstein-Barr" AND
"miR-BART" AND "miRNAs". A organizacdo dos artigos selecionados apds a busca foi
efetuada baseada no método de URSI, uma metodologia de extracao e sintese de

dados, sendo fracionada em titulo, autor-ano, objetivo, resultados e conclusao.

ANALISE DE DADOS

A analise dos artigos foi realizada pelo método proposto por Bardin (2010).
Inicialmente, realiza-se uma pré-analise para familiarizar-se com o documento,
selecionar e organizar o material. Em seguida, é realizada a exploracdo do material,
com um estudo critico baseado na hipdtese. Por fim, elabora-se o tratamento dos

resultados e sua interpretacao.
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Portanto, apds a selecdo minuciosa dos artigos, todos foram separados por
uma ordem ldégica, de modo a organizar e classificar os dados ja selecionados. Com

isso, foi elaborado um quadro para melhor visualizacdo dos documentos escolhidos no

presente estudo, baseado no instrumento de Ursi (2005).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta sessdo, serdao apresentados os artigos selecionados para esta revisao,
gue fornecem informacdes relevantes sobre a atuacdo dos miRNA-BART no contexto
do cancer gastrico associado ao virus Epstein-Barr. Foram encontrados cerca de 3.662
artigos de 04 bases de dados distintas. Apds a aplicagao dos critérios de inclusdo e

exclusdo , foram selecionados 15 artigos entre os anos de 2015 até 2025.

Tabela 01: Distribui¢do dos artigos encontrados de acordo com as bases de dados e os descritores.

DESCRITORES BASE DE DADOS
Springer Science Direct BVS PUBMED
Nature link
Gastric cancer 174 201 12 0
AND Epstein
Barr virus AND
miR-BART
Gastric cancer 1058 1.0303 113 129
AND Epstein
Barr virus AND
miRNAs
Gastric cancer 286 371 12 2
AND miR-
BART
TOTAL 1518 371 13 2

Fonte: Autoras 2025.
Tabela 02: Distribuicdo dos artigos selecionados de acordo com as bases de dados apds aplicado os

critérios de inclusdo e exclusdo

DESCRITORES BASE DE DADOS

Springer Science Direct BVS PUBMED
Nature link

Gastric cancer 2 2 1 0
AND Epstein

Barr virus AND

miR-BART

Gastric cancer 2 2 2 4
AND Epstein

Barr virus AND

miRNAs
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Gastric cancer
AND miR-
BART

TOTAL

Fonte: Autoras 2025.

Os artigos selecionados para compor a pesquisa sintetizaram as principais

informacgdes de cada estudo referente a expressao dos miRNA-BART no EBVaGC. Desta

forma os conjuntos de artigos considerados para integrar a revisao estao apresentados

no quadro a seguir.

Quadro 1- Sintetizagdo dos artigos incluidos na revisdo integrativa (RIL).

acetillucosaminiltr
ansferase GCNT3
para inibir a
proliferacdo e
migracao celular
no cancer gastrico
associado ao

EBV.

expressao de
GCNT3 e como
essa interacao
influencia a
proliferacdo e a
migra¢ao
celular no
cancer gastrico
associado ao
virus.

GCNT3, reduzindo
proliferagdo e
migragao via
mimeéticos,
enquanto inibidores
do miR-BART1-5p
aumentaram esses
processos.

N° Titulo Autor/ Ano Objetivo Resultado Conclusao

01 miR-BART 1-5p |Lia, et al, Investigar se 0 |O miR-BART1-5p |0 miR-BART1-5p atua
tem como alvoa |2022 miR-BART1-5p, [direcionou como regulador
2-1,6- regula a diretamente negativo da GCNT3, e

essa via pode ser
importante para
restringir a
proliferacdo e
migrag¢ao no cancer
gastrico associado ao
EBV.

02 |Dissecando a
regulacdo dos
miRNAS BART do
EBV em

carcinomas

Yang, et al,
2017

Investigar
como o miRNA-
BART
participam da
regulacao
molecular em
carcinomas.

Os miRNAs BART,
que s3ao expressos
em todos os
tumores, e
descobrimos que
eles conferem
vantagens seletivas
de crescimento aos
tumores como
xenotransplantes.

Os miRNAs BART sao
regulados de formas
distintas em
condic¢des in vivo e in
vitro, e que o
microambiente
tumoral favorece sua
alta expressao.

03 |O virus Epstein-
Barr mirR-BART3-
3p promove a
tumorigenese
regulando a via de
senescencia no

cancer gastrico.

\Wang, et al,
2019

Investigar se 0
miR-BART3-3p
do EBV
contribui para a
tumorigénese
no cancer
gastrico ao

modular a via

O miR-BART3-3p
promoveu
crescimento celular
e inibiu senescéncia
in vitro e in vivo,
reduzindo
coloracdo SA-B-gal

BART3-3p é crucial
na tumorigénese do
EBVaGC, inibindo
senescéncia via
targeting de TP53 e
modulando SASP
para reduzir

e alterando SASP.

infiltracdo imune,
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da senescéncia
celular e
identificar seus
alvos
moleculares e
avaliando seu
impacto no
crescimento
tumoral in vitro
e in vivo.

Direcionou
diretamente o CDS
de TP53,
diminuindo p53 e
p21, com
correlacdo negativa
em amostras
clinicas de EBVaGC.

explicando a raridade
de mutacdes em
ITP53 nesses
tumores.

04

O miR-BART
codificado pelo
virus Epstein-Barr
promove
transicao
epitelial-
mensenquimal |
nduzida por
macrofagos
associados a
tumores por meio
do
direcionamento
de FOXP1 no
cancer gastrico.

Song, et al,
2020

Descobrir o
efeito do EBV-
miR-BART11 na
transicao
epitelial-
mesenquimal
(EMT) e na
metastase de
células GC

0 microRNA viral
BART11, codificado
pelo EBV, regula
negativamente o
fator de transcrigdo
FOXP1 e promove a
transicdo epitélio-
mesenquimal (EMT)
influenciando
diretamente as
células tumorais
gastricas.

o eixo de sinalizacdo
EBV-miR-BART11-
FOXP1 é um alvo
ideal parao
tratamento do
cancer, devido ao seu
papel duplo na
inducdo da MET em
células de CG.

05

Alto nivel de
expressao viral de
microRNA-
BART20-5p estd
associado a pior
sobrevida de
pacientes com
cancer gastrico

Kang, et al
2017

Determinar se
o nivel de
expressao de
miRNAs BART
do EBV poderia
predizer a
sobrevida livre
de recorréncia
(SLR) em
pacientes
comEBVaGC

/A baixa expressao
de miR-BART20-5p
apresentou melhor
RFS em
comparag¢ao aos
pacientes com alta
expressao de miR-
BART20-5p.
Mostraram uma
relacdo inversa
entre a
sobrevivénciae o
nivel de expressao
deste miRNA viral,
sugerem que o miR-
BART20-5p pode
atuar como um alvo
terapéutico em
EBVaGC.

O nivel de expressao
do microRNA viral
BART-20-5p pode
predizer a sobrevida
livre de recorréncia
(SLR) em pacientes
com cancer gastrico
associado ao virus
epstein-Barr
(EBVaCG).

06

MicroRNA miR-
BART5-3p do virus

Epstein-Barr inibe

Zheng et al,
2018

Investigar
como os

mMiRNAs BART

O EBV, através do
miR-BART5-3p,

contribui para a

o0 miR-BART5-3p
desempenha um

papel critico na
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expressao de p53 regulam o carcinogénese carcinogénese
crescimento  |gastrica ao inibir  |gdstrica ao inibir p53,
tumoral no diretamente o gene [promovendo
carcinoma supressor tumoral [proliferacdo e
nasofaringeo [TP53. resisténcia a
(NPC) e no apoptose.
carcinoma
gastrico
(EBVaGC).
07 |EBV-miR-BART5- |Du, et al, Explorar a O RORA é expresso |As caracteristicas
5p regula RORA 2025 funcdo e os em niveis mais moleculares do
para promover mecanismos  |[baixos em cancer gastrico
proliferacdo e subjacentes do [linhagens de célulasfassociado ao EBV,
migracgao de EBV-miR- de cancer gastrico |estabelece um
células de cancer BART5-5p no |positivas para EBV emodelo progndstico
gastrico. cancer gastrico [que o EBV-miR- para RORA no cancer
(CG). BART5-5p tem gdastrico e demonstra
como alvo a regido [que o EBV-miR-
3' UTR do RORA.  [BART5-5p pode ter
Isso sugere que o |como alvo e inibiro
EBV-miR-BART5-5p |RORA para promover
pode promover a [a proliferacdo e
proliferacdo e migracao de células
migragao de células [cancerigenas
de cancer gastrico [gastricas.
por meio da
regulacdo do
RORA.
08 | O mi-BART19-3p |Yang, et al, [Investigar o O EBV-miR-BART19-[O miRNA BART19-3p
codificado pelo {2025 papel do EBV- [3p tem como alvo |do EBV
virus Epstein- Barr miR-BART19-3pldireto a 3'-UTR do |desempenhou um
promove a na oncogénese [IMRNA da proteina [papel oncogénico por
proliferacdo do e no beta indutorade |meio de um novo
cancer gastrico crescimento do|parada do mecanismo de
associado ao EBV EBVaGCe crescimento e dano finibicdo de GADD45B
a0 inibir o explorar seus [ao DNA (GADD45B) |em EBVaGC.
GADDA45B. mecanismos e regula
moleculares. |negativamente sua
expressao proteica,
o que
consequentemente
reduz a parada da
fase G2/M do ciclo
celular.
09 |0 miR-BART 1-3p [Xu, et al, Investigar o 0 miR-BART11-3p [0 miR-BART11-3p
codificado pelo {2023 papel do regula funciona como um
virus Epstein-Barr microRNA miR- [positivamente a p- |microRNA
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modula o eixo
DUSP-MARPK
para promover a
proliferacdo e
metastase e

BART11-3p
codificado pelo
virus Epstein-
Barr (EBV) na
tumorigénese

ERK e regula
negativamente a p-
UNK e a p-p38 por
meio da interacao
direta com a regido

oncogénico ao
direcionar
diretamente o DUSP6
para desregular a
ativacdo das MAPKSs,

células do cancer 3’-UTR da fosfatase fincluindo a ativacao
cancerigenas gastrico de dupla da ERK e a inativagao
gastricas associado ao  |especificidade 6 da JNK e da p38,

EBV (EBVaGC) ((DUSP6). levando a
proliferacao,
migracao e invasao
de células de
EBVaGC.

10 (O virus Epstein-  [Yoon, Min, [Elucidar o O miR-BART17-5p|O miR-BART17-5p,
Bar miR-BART17- |Lee, 2020 |papel do regula altamente expresso
5p promove a microRNA miR- jnegativamente  ofno cancer gastrico
migracao e o BART17-5p, KLF2, promovendofassociado ao virus

crescimento
independente de
ancoragem,
visando o fator 2
semelhante a

codificado pelo
virus Epstein-
Barr (EBV), na
tumorigénese
do carcinoma

a migracao celular e

o crescimento|
independente  de
ancoragem.

Epstein-Barr
(EBVaGC),
desempenha um
papel oncogénico ao
inibir a expressao do

kruppel no cancer gastrico supressor tumoral
gastrico. associado ao KLF2.
EBV (EBVaGC)

11 (O virus Epstein-  |Park, et al, |Investigar se o |O miR-BART1-3p |0 miR-BART1-3p
Barr miR-BART1- [2021 miR-BART1-3p [induziu a parada do|inibe a expressao de
3p regula o miR- do EBV regula ociclo celular na fase [E2F3 ao se ligar a sua
17-92 Cluster ciclo celular GO/G1 e suprimiu o [3'-UTR, reduzindo o

visando E2F3.

suprimindo a
expressao de
E2F3 em
EBVaGCe
avaliar os
efeitos do miR-
BART1-3p e do
E2F3 na
expressao do
cluster miR-17-
92.

crescimento celular
em células de
carcinoma gastrico.
0 E2F3, um
regulador do ciclo
celular, foi inibido
através do miR-
BART1-3p regula o
E2F3.

crescimento celular e
interrompendo o
ciclo celular na fase
GO/G1, além de
aumentar a
resisténcia a
apoptose.

12

O virus Epstein-
Barr4-3p regula a
proliferacado
celular, apoptose
e migracao,
visando o AXL no

carcinoma

Zhao, et al,
2022

Investigar o
papel do miR-
BART4-3p no

cancer gastrico
associado ao
EBV (EBVaGC) e

sua regulacao

O miR-BART4-3p
modula EMT e
PI3K/AKT via AXL.
Superexpressao
aumenta
\Vimentina, ZEB1 e

miR-BART4-3p teve
como alvo direto o
AXL. Além disso,
tanto a inibicdo de
miR-BART4-3p
guanto de AXL

p-AKT, reduz E-

inibiram a
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BART11-3p
codificado pelo
EBV e engula o
ciclo celulare a
apoptose no
carcinoma
gastrico associado
ao EBV

comparada a
outros tipos de
carcinoma
gastrico (GC),
avaliar seu
impacto na
proliferacdo
celular, ciclo
celular,
apoptose e
migracao, e
determinar se
miRNAs BART
do EBV,
especialmente
miR-BART11-
3p, regulam
diretamente
elFAE para
influenciar o

desenvolvimen

o0 miRNA BART11-
3p codificado pelo
EBV poderia ter
como alvo a regido
3'-UTR do mRNA do
elF4E e regular
negativamente sua
expressao proteica
e o elF4E
desempenhou um
papel significativo
na regulacdo do
ciclo celular,
apoptose e
progresso da
migracao em
células de
carcinoma gastrico.

gastrico. da proliferacdolcaderina. Ele se liga [proliferacdo e
celular, ao 3’-UTR de AXL, |migragao celular e
apoptose e |reduzindo sua promoveram a
migragao, [expressdo proteica. [apoptose celular.
visando o AXL
no GC.
13 |0 EBV-miR- Zhang et Investigar o 0 MiR-BART12 inibe |A proteina Snail foi
BART12 inibea |a/,2021 papel do miR- [a proliferacdo e regulada
migracao BART12 sobre ajmigracdo celular, [negativamente nas
proliferacao proliferagdo  [tendo como alvo o [linhas celulares
celular ao celular, SNAIL nas células [EBVaGC. O miR-
direcionar migragao, gastricas. Além BART12 reprimiu o
expressao de apoptose e disso, o miR- Snail ao direcionar
SNAIL no cancer transicao BART12 inibe o sua 3y-UTR e acelerar
gastrico associado epitelial- processo de EMT e [sua degradagdo. O
ao EBV mesénquimal Jaceleraa miR-BART12 também
(EMT) degradacdo do inibiu a proliferacao
no EBVaGC, [SNAIL e migracao celular e
elucidando 0 processo EMT ao
como ele vai direcionar o Snail.
interagir com o
gene SNAL1
14 |0 fator de Wang, et Investigar a o elF4F foi regulado |0 BART11-3p poderia
iniciacdo al,2021 expressdao de |negativamente no [ter como alvo a
eucariodtico elF4E elF4E em EBVaGC e regido 3'-UTR de
e alvo do miR- EBVaGC determinamos que |elF4E para regular

negativamente o
nivel proteico de
elFAE, e que elFAE
participa da
regulacdo do ciclo
celular, apoptose e
migragao de células
de carcinoma
gastrico. Isso fornece
subsidios para o
estudo do
mecanismo
patogénico de
EBVaGC
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to tumoral.

15 |Os miRNAs Wang, et al, o BART11-3p [0 EBV-miR-BART11 |O direcionamento de
BART1l e 2022 poderia ter e EBV-miR-BART17- miRNAs do EBV (EBV-
BART17-3p do comoalvoa [3p promovem a miR-BART11 e EBV-
EBV promovem o regidao 3'-UTR |expressao de PD-L1 [miR-BART17-3p) em
escape de elF4E para [ao direcionar combinagdao com
imunoldgico por regular FOXP1 e PBRM1, |imunoterapia PD-L1

meio da
transcricao
mediada por
intensificador de
PD-L1

negativamente
o nivel proteico
de elF4E, e que
elFAE participa
da regulacdo
do ciclo celular,
apoptose e
migragao de
células de
carcinoma
gastrico. Isso
fornece
subsidios para
o estudo do
mecanismo
patogénico de
EBVaGC

respectivamente.
FOXP1 estabelece
interagdes com o
subtipo PBAF ao
qual PBRM1
pertence, liga-se ao
intensificador PD-L1
e promove a
transcricdo de PD-
L1, resultando em
escape imunolégico
tumoral

pode melhorar o
resultado clinico de
pacientes com cancer
infectados pelo EBV.

Fonte: Autoras 2025

Com base nos critérios de elegibilidade, foram selecionados os artigos que

atenderam aos objetivos dessa revisdo. Conforme o quadro acima, que reuni dados
sobre os principais resultados obtidos através de pesquisas envolvendo o miRNA-BART
e o cancer gastrico associado ao EBV. Com base nesses resultados, torna-se possivel
discutir as evidéncias encontradas e suas implicacbes no diagndstico e progndstico
dessa neoplasia.

EXPRESSAO DE MIRNAS BART EM DIFERENTES ENSAIOS

Os estudos analisados nessa revisdo integrativa evidenciaram a identificacdo de
diferentes miRNAs-BART expressos durante a infeccdo latente do virus Epstein-Barr em
células gastricas. Observou-se que essa expressao desses miRNA-BART varia de acordo
com o modelo experimental (in vitro, in vivo e ex vivo).

A partir dessas analises, foi possivel identificar diferentes miRNAS BART
expressos como: miR-BART 1-5p, miR-BART 7, miR-BART 10, miR-BART 15, miR-BART 3,
miR-BART 3-3p, miR-BART 11-3p, miR-BART 11-5p, miR-BART 20-5p, miR-BART 4-5p,
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miR-BART 5-3p, miR-BART 5-5p, miR-BART 19-3p, miR-BART 17-5p. Essa diversidade de
expressao reforca o papel multifatorial dos miRNAs-BART na carcinogénese gastrica
associada ao EBV, evidenciando sua relevancia como potenciais biomarcadores de
diagndstico e progndstico.

Yang, et al, analisaram a expressdao dos miR-BART7, miR-BART10, miR-BART3, e
miR-BART5, em modelos in vivo (xenoenxertos) e in vitro (culturas celulares).
Observou-se aumento significativo dos miR-BART7, miR-BART10 em xenoenxertos em
comparagao com culturas celulares, enquanto os miR-BART3, e miR-BART5
mantiveram niveis semelhantes (Yang, et al, 2017). Esses dados sugerem a expressao
desses miRNAs depende das condicdes fisioldgicas do hospedeiro, tendo em vista esse
aumento nos modelos in vivo.

Xu, et al, e o Yang. et al, estudaram a expressdo dos miRNAS BART11-3p e
BART 19-3p respectivamente, em modelos in vivo quanto in vitro e ndao observaram
diferencas de expressdo entre os sistemas (Xu, et al, 2023 e o Yang. et al, 2025). Esses
resultados indicam que, embora alguns mMiRNAs-BART apresentem variagles
dependendo do modelo experimental, outros mantém niveis estaveis
independentemente das condi¢des, sugerindo que a regulacdo pode estar associada
tanto a fatores intrinsecos da infeccdo pelo EBV quanto as caracteristicas do
microambiente tumoral.

Park, et al, observaram maior expressdao do miR-BART1-3p, em tecidos tumorais
ex vivo em comparacao com cultura celular in vitro (Park, et al, 2021). Esse resultado
sugere que o miR-BART1-3p pode ser modulada por fatores presentes no
microambiente tumoral, reforcando a importdncia das condi¢Oes fisiolégicas do
hospedeiro.

Kang, et al, analisou as amostras de tecido tumoral gastrico infectado pelo EBV,
nessas amostras identificaram a expressdao dos miRNA-BART1-5p, miR-BART4-5p e
miR-BART20-5p (Kang, et al, 2017). Esses achados reforcam a presenca desses miRNAS
em tumores humanos, refletindo o padrdo de expressdao observado nos modelos in
vivo e indicam que a expressdo desses miRNAS pode variar de acordo com o ambiente
tumoral, sendo modulada por fatores locais, como o tipo celular, a resposta imune e
sendo relacionada a sobrevida do hospedeiro.

Wang, et al, 2019 Observou a expressdo do miR-BART 3-3p em modelos
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experimentais in vivo, ex vivo e in vitro. Verificou-se que a expressao desse miRNA
expressou nos trés modelos o que evidencia a estabilidade de sua expressao
independentemente do modelo experimental empregado (Wang, et al, 2019). Os
resultados conseguidos corrobora para a hipdtese de que o miR-BART3-3p apresenta
um papel regulador constante na infeccdo latente pelo EBV, demonstrando
estabilidade de expressao independentemente das condi¢des experimentais.

Os estudos de Liua, et al, Du, et al e Zhao, et al, demonstrou a presenca do miR-
BART1-5p, miR-BART5-5p e o miR-BART4-3p respectivamente demonstrou a expressao
desses miRNAS em modelos in vitro através de cultivo celular (Liua, et al, 2022), (Du, et
al, 2025) e (Zhao, et al, 2022). Esses achados reforcam que, mesmo em condi¢des
controladas de cultura, os miRNAs BART permanecem ativos, sustentando a hipdtese
de que sua expressdao esta intimamente associada ao estado de laténcia do virus
Epstein-Barr.

De forma geral, os resultados dos estudos analisados demonstram que a
expressao dos miRNAs BART pode variar conforme o modelo experimental
empregado. Essa variagao sugere que a presenc¢a do virus Epstein-Barr e a interagdo
com o tecido gastrico desempenham papel fundamental na modulacdao da expressao
génica associada a carcinogénese.

0OS MIRNAS BART COMO MARCADOR PROGNOSTICO E DIAGNOSTICO.

Diante dos resultados apresentados nessa revisao, discutimos a expressao dos
miR-BART expostos em 12 artigos, foi explicito que a expressdao dos miR-BARTs na
maioria dos estudos se apresentou favoravel a proliferacdo cancer gastrico associado
ao virus epstein-barr.

Os resultados obtidos no presente estudo indicam que tanto no estudo
realizado em Wang. et al e Zheng. et al que o miR-BART 3-3p e o miR-BART 5-3p
tiveram um resultados semelhantes, um potencial de suprimir a expressdo de p53 que
funcionaria como um promissor supressor tumoral logo, favorecendo a progressao
do tumor. No estudo de Wang. et al (2019) ao utilizar miméticos BART 3-3p o autor
destaca que os niveis de mRNA de Tp53, gene supressor tumoral, e seus genes
CDKN1A e BAX foram diminuidos sugerindo que a regido CDS do mRNA do Tp53 pode

conter os sitios alvo diretamente visados pelo BART 3-3p. Zheng. et al, 2018 destaca
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que utilizando mimetizadores também sé que de BART 5-3p diminuiram os niveis
enddgenos da proteina p53 e do mRNA e seu gene alvo p21(CDKN1A) além de genes
alvos como FAS, BBC3 e BAX.

Em relagdo a transicdao epitélio-mesenquimal (TEM) Song. et al (2020) ao
mimetizar o miR-BART 11 em células de cancer gdstrico, seu aumento de expressao
induziu o processo TEM nas células, aumentando a proteina SNAIL e diminuindo a E-
caderina com isso promoveu a TEM e a metdstase. Por outro lado, Zhang. et al
(2021) destacou em seu estudo que a expressao do miR-BART 12 inibiu a expressao da
proteina SNAIL assim inibindo a proliferacdo e a migracdo celular e o processo TEM
visado por SNAIL mimetizando o miR-BART em células de cancer gastrico. Em
contraste, no estudo de Song. et al (2020) ressalta que a regulacdo positiva do miR-
BART11 induz o aumento da proteina snail estimulando o processo de TEM e a
disseminacdo das células cancerigenas Zhang. et al, (2021) evidenciou que o miR-BART
12 ja inibe a expressdo da proteina snail e que por conseguinte inibindo a proliferacao
e a migracao celular e o processo EMT logo, reduzindo a tumorigénese. Na pesquisa de
Zhao. et al, 2022 sobressai que os miméticos de miR-BART 4-3p diminuiram o gene AXL
a nivel de mRNA e proteina, indicativo da ligacdao direta desse miRNA com o gene AXL.
Com a expressao do miR-BART4-3p a proliferacdo, migracdo e TEM diminui e a
apoptose aumenta em células EBVaCG. Os resultados de Zhao. et al, 2022 se
assemelhou com a de Zhang. et al, 2021 ambos ressaltaram que a expressdo de
determinados miR-BARTs (miR-BART 4-3p e miR-BART12) reduziram o no processo
TEM, migracdo e proliferacdo de células cancerigenas.

O eiF4E (fator de iniciacdo de traducdo eucaridtica 4E) pode regular o ciclo,
apoptose, a autofagia e os processos TEM das células com uma andlise realizada com
0o MiR-BART11-3p, a alta expressdao desse miR-BART diminui a expressdo do elF4E
resultando impossibilitando o seu efeito de supressor tumoral (Wang, et al 2021). Ao
contrastar com o estudo do Song. et al (2020) o miR-BART 11 por outro lado inibe o
alvo FOXP1 que funcionaria também como como supressor tumoral, como citado
anteriormente alteracdes no processo TEM. Salientando que foi explicito que o miR-
BART11 apresentado no estudo Song. et al e do Wang, et al possuiam como alvo direto
atuantes como supressor tumoral desse modo, favorecendo a proliferacao celular

devido expressdo desses miR-BARTs. Outro estudo cita que a alta expressdo do miR-
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BART 17-3p que reduziu os niveis da proteina PBRM1, gene de supressor de tumor, e 0
miR-BART11 diminuiu também a expressao do FOXP1, com inibidores o efeito foi o
oposto(Wang, et al 2022). Jae Hee Yoon, Kyoungmi Min, Suk (2020) destaca que o miR-
BART17-5p liga-se diretamente a dois sitios no 3'UTR de KLF2 e sua alta expressao em
células gastricas reduz o mRNA de KLF2, que atuaria como supressor tumoral, e a acdo
direta desse supressor em células EBVaGC reduz a migracdo e a formacado de colbnias
revertendo o impacto causado pelo miiR-BART17-3p. Wang, et al (2022). Jae Hee
Yoon, Kyoungmi Min, Suk (2020) evidenciam em seus dados que o aumento de miR-
BART17 apresenta uma diminuicdo nos supressores tumorais como KLF2 e PBRM1
sendo considerados como miR-BART de pior progndstico.

O gene GADDA45B, relacionado a apoptose, reparo do DNA e regulacdo do ciclo
celular notou que a expressdo do miR-BART19-3p induziu a diminuicdo do GADD45B, a
superexpressdo desse miR-BART19-3p reduz fase G2/M, Yang, et al (2025). O Park, M.
C. et al. (2021) investigou o miR-BART 1-3p utilizando o gene E2F3, codifica um fator
de transcri¢do, além de possuir envolvimento no controle do ciclo celular, o miR-BART
1-3p inibiu a expressao do gene E2F3 interrompendo o ciclo celular na fase GO-G1 e
aumentou a resisténcia a apoptose e assim aumentando a proliferacao celular. Em
ambos os estudos citados anteriormente, que a expressdo tanto o miR-BART19-3p e o
miR-BART 1-3p interrompem fases essenciais do ciclo celular como a G2-M e G0-G1
gue resultam na proliferacdo de forma descontrolada atuando como oncogene ao
inibir o gene E2F3 e 0 GADD45B.

Quando a modelos in vivo, observou-se uma propagacado celular maior Wang.
et al, 2019, em modelos in vivo, a expressdao do BART 3-3p pode aumentar a
capacidade de proliferacdao das células de cancer gastrico, o inibidor de BART 3-3p
aumenta a expressdo p53 e seu alvo jusante p21. Por outro lado, Zheng. et al ressalta
gue uma analise in vivo a superexpressdao de miR-BART 5-3p intensificou o crescimento
tumoral de células EBVaGC mimetizado com o miR-BART em questdo e ja com seu
antagomir o crescimento é inibido. Wang, et al, 2022 os tumores com a
superexpressao de BART11 e BART 17-3p tiveram um aumento mais rapidamente, ja
seus inibidores reduziram. Os dados sugerem que a acao dos miR-BART 3-3p, o miR-
BART 5-3p, miR-BART 11 e miR-BART17-3p em modelos in vivo desenvolve o

crescimento tumoral. Outro estudo que comprova isso € o realizado por Yang et al
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onde notou que a expressao que os miRNAs BARTs se acumulam nas células em niveis
diferentes os transcrito a jusante de oriLyt como o miR-BART7 e miR-BART10 é 3 vezes
maior em xeroenxertos tumorais comparado com os miRNAs 3 e 15 codificados a
montante de oriLyt. miRNAs BART 7 e 10, altamente expressos, em tumores de células
EBVaGC (SNU-719) nimero desses miRNAs por molde de DNA foi de aproximadamente
1000, sendo expressos em niveis relativamente altos em tumores, relatado também
gue os genomas virais quanto seus transcritos de miRNA se acumulam em niveis mais
altos do que nas células correspondentes cultivadas in vitro.

Diante dos dados apresentados a maioria dos miR-BARTs quando expressos
exibem um prognostico nao favordvel, onde apenas o miR-BART12 e miR-BART 4-3p
apresentaram resultados positivamente. Logo, hd uma quantidade pequena que
expressao um bom diagndstico.

O MIRNA-BART COMO PROVAVEL ALVO TERAPEUTICO.

Para uma andlise em funcdo de alvo terapéutico os miR-BARTs 3-3p e miR-BART
5-3p demostram-se uma promissora utilizacdo de inibidores para ndo conter a
expressao do gene p53, que possui um papel de inibir a proliferacao, segundo Wang.
et al, 2019 com um mimético Ago2 do BART 3-3p houve um aumento do nivel de
MRNA de Tp53, confirmando a interacdo do miR-BART 3-3p com o gene. Com um
inibidor de BART 5-3p foi evidente o aumento dos niveis de proteina e mRNA de p53
(zheng. et al, 2018)

Quando o miR-BART 11 é inibido, o gene FOXP1 torna-se um possivel alvo
terapéutico se realizada sua superexpressao e um promissor inibidor para a diminuicao
da snail, Song. et al Relatou que a superexpressao de FOXP1 bloqueia o efeito do miR-
BART 11, diminuindo snail. Ja por outro lado, a mimetizacdo do miR-BART 12 e o miR-
BART 4-3p sao vistos com um potencial terapéutico por influenciarem no processo de
TEM e o miR-BART4-3p por inibir a proteina AXL . Zhang. et al, 2021 destacou em seu
estudo que ao inibir o miR-BART12 resultou no aumento no nivel da proteina Snail, na
qual possui papel na TEM, em celulas EBVaGC, evidenciando BART12 acelera
a degradacdo da proteina Snail. A expressdo do miR-BART 4-3p diminui a AXL ( Zhao. et
al, 2022) Outro estudo cita que a inibicdo da expressdao do miR-BART 17-3p que elevou

os niveis da proteina PBRM1, gene de supressor de tumor, e a baixa expressdao do miR-
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BART11 aumentou a expressao do FOXP1 ( Wang, et al). O miR-BART 11 quanto o 17-
3p ao serem inibidos destacam um aumento no supressor FOXP1

Quando tratamos de medicamentos, dois entram em destaque o etoposideo e
o tremetinib, é relatado que em células VEB positivas o BART 5-3p contribui para
resistencia celular, mesmo induzido pelo etoposideo (quimioterapico) ndo houve um
aumento da proteina p53. Destacou também que o mimético de BART 5-3p
aumentaram o nivel de mRNA de Tp53 que se liga a ago2 ressaltando a relacdo do miR-
BART 5-3p com a Tp53 (Zheng et al). Além disso, Xu et al 2023 demostrou que o miR-
BART 11-3p regula a fosforilacdo de ERK, JNK e p38 aumentando a proliferacao,
migracdo e inovacgao celular e que ao tratar as células com trametinibe bloqueia a
fosforilacdo de ERK inibindo as caracteristicas pré-tumorais. Nesse dois estudos foram
destacados dois medicamentos que se predominaram foram o etoposideo e o
tremetinib. Mesmo sendo realizado em estudos e por miR-BART distintos, a
atuacdo direta dos miR-BARTs, respectivamente, na Tp53 e na fosforilacdo de ERK,
JNK e p38 resultaram de formas diferentes. Logo, miR-BART 5-3p e miR-BART 11-3p se
demostraram promissores para a evolucdio da tumorogénese do EBVaCG se
destacando o tremetinib como inibidor ideal da fosforilacdo de ERK e reforgando a
utilidade de inibidores desses miR-BARTs para conter a proliferacdo celular.

Observa-se que, em modelos in vivo a expressdao dos miR-BART 3-3p, o miR-
BART 5-3p, miR-BART 11 e miR-BART17-3p ndo seriam um ideal alvo terapéutico, pois
sua expressao causa metastase e que ao inibi-los obtemos uma melhora no quadro da
doenca. (Wang. et al, 2019; Zheng. et al; Wang, et al, 2022).

Mesmo os restantes dos miR-BARTs apresentarem um diagndstico a favor do

tumorigénese acabam sendo benéficos quando se trata da inibicao desses miR-BARTSs.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Baseado nos dados revisados, concluiu-se que os miR-BARTs possuem
importancia no diagndstico e progndstico do cancer gastrico associado ao virus
Epstein-Barr, pois se envolvem diretamente em genes e proteinas associadas a esses
miRNAs. Muitos deles corroboram para o aumento da carcinogénese, como os miR-

BART17, miR-BART19-3p, miR-BART1-3p, miR-BART3-3p, miR-BART5-3p e miR-BART17-
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3p; por exemplo, todos os estudos realizados in vivo apresentaram influéncia na
proliferacdo celular descontrolada. Estudos recentes reforcam isso, destacando o
papel do miR-BART19-3p na proliferagao via inibi¢ao de GADD45B e do miR-BART20-3p
na progressao tumoral.O que possibilita a utilidade desses miR-BARTs como inibidores,
sendo assim um possivel alvo terapéutico, como ressaltam os genes FOXP1 e o AXL,
considerando sua alta expressdao, e o medicamento trametinib como um possivel
inibidor de vias pro-tumorais. Contudo, é necessario experimentos mais robustos para
entender as vias e genes regulados no cancer gastrico e pelos préprios miR-BARTS,
sugerindo mais estudos in vivo para embasar o conhecimento a respeito desses miR-
BARTs. Esses achados sugerem a necessidade de estudos futuros sobre inibidores

seletivos de miR-BARTSs para terapias direcionadas.
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