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Ostaxanos, como paclitaxel e docetaxel, sdo amplamente utilizados no tratamento
de neoplasias sélidas, porém a resisténcia adquirida limita sua eficacia terapéutica. Nesse
contexto, o microRNA-200c (miR-200c) tem se destacado como importante regulador da
resposta aos taxanos, atuando na modulagéo da transigéo epitelial-mesenquimal (EMT) e
na inibicdo de mecanismos de efluxo de farmacos. Este estudo revisou 47 artigos publicados
entre 2018 e 2025, obtidos nas bases PubMed, Web of Science e Scopus, com foco na
biologia do miR-200c, nos mecanismos de resisténcia, nas implicagdes diagnodsticas e em
estratégias terapéuticas emergentes. Os resultados demonstram que o miR-200c exerce
funcdo supressora tumoral ao inibir fatores relacionados a EMT, regular negativamente
proteinas associadas a multirresisténcia e modular vias apoptoticas. Tumores com baixos
niveis de miR-200c apresentam maior resisténcia aos taxanos e pior prognaostico clinico. Além
disso, terapias utilizando miméticos de miR-200c e nanoparticulas mostraram resultados
promissores em estudos pré-clinicos. Conclui-se que o miR-200c possui potencial como
biomarcador prognéstico e alvo terapéutico na oncologia personalizada.
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Taxanes, such as paclitaxel and docetaxel, are widely used in the treatment of
solid neoplasms; however, acquired resistance significantly limits their therapeutic efficacy.
In this context, microRNA-200c¢ (miR-200c) has emerged as an important regulator of taxane
response by modulating epithelial-mesenchymal transition (EMT) and inhibiting drug efflux
mechanisms. This study reviewed 47 articles published between 2018 and 2025, retrieved
from PubMed, Web of Science, and Scopus databases, focusing on the biology of miR-200c,
mechanisms of resistance, diagnostic implications, and emerging therapeutic strategies.
The findings demonstrate that miR-200c exerts tumor-suppressive activity by inhibiting EMT-
related transcription factors, negatively regulating multidrug resistance-associated proteins,
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and modulating apoptotic pathways. Tumors with reduced miR-200c expression exhibit
greater taxane resistance and poorer clinical prognosis. Furthermore, therapies employing
miR-200c mimics and nanoparticle-based delivery systems have shown promising results in
preclinical studies. In conclusion, miR-200c represents a potential prognostic biomarker and
therapeutic target in personalized oncology.

Microtubules. miR-200c. Breast cancer.

Microtubulos s&o alvos-chave na quimioterapia antineoplasica. Taxanos estabilizam
microtubulos, bloqueando a mitose, porém a resisténcia terapéutica limita a sobrevida
em cancer de mama triplo-negativo. Estudos recentes apontam o microRNA-200c como
regulador pos-transcricional de proteinas associadas a tubulina.

Os taxanos, particularmente paclitaxel (Taxol®) e docetaxel (Taxotere®), integram o
arsenal terapéutico de malignidades diversas, incluindo cancer de mama, pulméo, ovario e
prostata. Estes farmacos exercem efeito antimitotico ao estabilizar microtubulos, induzindo
parada do ciclo celular em fase G2/M e apoptose subsequente. Apesar de sua eficaciainicial,
a emergéncia de resisténcia adquirida aos taxanos configura desafio clinico substancial,
culminando em taxas de recorréncia elevadas e sobrevida global reduzida.

Investigagbes recentes identificam reguladores epigenéticos, particularmente
microRNAs, como atores fundamentais na progressdo da quimiorresisténcia. Dentre
estes, o microRNA-200c (miR-200c) emerge como regulador critico de mecanismos de
evasao terapéutica em diversas malignidades. Este trabalho objetiva sintetizar evidéncias
contemporaneas acerca do papel do miR-200c na resisténcia aos taxanos, explorando
aplicagdes potenciais em diagndstico progndéstico e desenvolvimento de abordagens
terapéuticas inovadoras.

Avaliar se a superexpressao de miR-200c potencializa a agao do paclitaxel ao reduzir
a expressao de TUBB3, isoforma de B-tubulina ligada a resisténcia.

Células MDA-MB-231 foram transfectadas com mimico de miR-200c e tratadas
com paclitaxel 10nM. Realizou-se ensaio de viabilidade por MTT, imunofluorescéncia para
a-tubulina e qPCR para TUBB3 apds 48h. Analise estatistica por ANOVA, p<0,05.
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A combinacdo miR-200c + paclitaxel reduziu a viabilidade celular em 72% vs. 41%
com paclitaxel isolado. Houve diminui¢cao de 3,8 vezes na expressao de TUBB3 e aumento
de feixes de microtubulos estaveis. Células tratadas apresentaram catastrofe mitética em
68% dos campos vs. 29% no controle.

Estrutura e processamento

O miR-200c, membro da familia miR-200, localiza-se no cromossomo 12q13.12 e
integra um cluster génico composto por miR-141, miR-200a, miR-200b e miR-429. Apresenta
sequéncia de 22 nucleotideos, sendo processado a partir de um transcrito primario (pri-miR-
200c) mediante cascata enzimatica envolvendo Drosha e DICER. Sua maturagao ocorre
em compartimentos celulares distintos: processamento inicial no nucleo (Drosha-DGCRS8)
e processamento final no citoplasma (DICER), originando duplexes miRNA-miRNA* que se
integram ao complexo RISC para silenciamento pdés-transcricional de RNAs mensageiros
alvo.

O miR-200c exerce controle regulatorio sobre transcritos codificadores de fatores de
transcricdo promotores de transicéo epitelial-mesenquimal (EMT), incluindo ZEB1, ZEB2,
SIP1 e KLF8. Além disso, modula a expressdo de genes relacionados ao transporte de
xenobiéticos, como MDR1 (codificador de P-glicoproteina), e influencia cascatas apoptoticas
mediante regulagdo de BCL2 e reguladores de morte celular programada. A capacidade
de miR-200c em modular multiplas vias oncogénicas simultaneamente confere relevancia
singular no contexto de quimiorresisténcia multifatorial.

Tabela 1 - Principais Alvos Moleculares do miR-200c em Tumores Sélidos.

Gene Alvo Proteina Codificada Fungio em Resisténcia
ZEB1 Fator de transcrigdo promotor de EMT Inibicdo de EMT; bloqueio de invasao
MDR1/P-gp Bomba de efluxo ABC Redugéo de efluxo de taxanos
BCL2 Regulador anti-apoptético Potencializagao de apoptose

Fonte: criacdo da autora
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A transicdo epitelial-mesenquimal representa processo central na aquisicdo de
fendtipos quimiorresistentes. Durante EMT, células tumorais modificam caracteristicas
estruturais e funcionais, perdendo adesdo célula-célula (redugdo de E-caderina) e
adquirindo capacidade migratoria (aumento de N-caderina, vimentina). Simultaneamente,
ocorrem alteragcdes na expressao de bombas de efluxo, incremento de anti-apoptose e
ativagao de vias de sobrevivéncia. O miR-200c funciona como supressor de EMT mediante
inibicao direta de ZEB1 e ZEB2, fatores de transcricdo que reprimem E-caderina e ativam
genes mesenquimais.

Tumores com reducdo de miR-200c apresentam maior tendéncia a EMT e
consequente quimiorresisténcia. Este mecanismo foi demonstrado em carcinomas uroteliais,
adenocarcinomas pancreaticos e carcinomas de mama triplo-negativos, nos quais niveis
reduzidos de miR-200c correlacionaram-se com maior invasividade e refratariedade aos
taxanos.

As proteinas de resisténcia multifatorial (MDR) transportam ativamente xenobidticos
para fora da célula, reduzindo concentracdo intracelular de farmacos. P-glicoproteina
(MDR1/ABCB1) constitui bomba ABC de maior relevancia clinica em resisténcia aos
taxanos. Dados recentes evidenciam que miR-200c modula diretamente a expressao de
MDR1, mediante ligacdo ao 3'UTR do transcrito correspondente. Restauracdo de niveis
de miR-200c em células resistentes diminuiu expressao de P-glicoproteina e restaurou
sensibilidade aos taxanos em modelos in vitro e in vivo.

Os taxanos induzem morte celular principalmente por ativacdo de cascatas
apoptéticas. Tumores resistentes frequentemente exibem super-expressao de reguladores
anti-apoptéticos (BCL2, BCL-XL, MCL1) e subexpressdo de proteases pro-apoptoéticas
(caspases, BID). O miR-200c demonstra capacidade em modular multiplos componentes
desta rede regulatdria, favorecendo fenétipos pro-apoptoticos. Além disso, miR-200c regula
TP53, gene supressor critico para sensibilidade a quimioterapicos, potencializando resposta
apoptotica a exposigao aos taxanos.
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Multiplos estudos clinicos demonstram que niveis reduzidos de miR-200c em
tecidos tumorais ou em biofluidos (sangue, plasma, exossomas) correlacionam-se com
pior prognostico e reduzida sobrevida livre de doenga. Particularmente em cancer de
mama, HER2-negativo ou triplo-negativo, miR-200c baixo prediz resposta inadequada a
quimioterapia baseada em taxanos. Estes achados sugerem potencial de miR-200c como
biomarcador preditivo para selegéo de pacientes candidatos a intensificagcao terapéutica ou
estratégias alternativas.

A determinacdo de miR-200c em plasma circulante mostra-se especialmente
promissora por sua nao-invasividade e factibilidade em contexto clinico de rotina. Ensaios
de qPCR e sequenciamento de nova geracao permitiram desenvolvimento de plataformas
diagndsticas de implementagao pratica, facilitando estratificacdo progndstica prospectiva.

A incorporagdo de andlise de miR-200c em algoritmos de decisdo clinica
potencialmente permitira: (1) identificagdo de pacientes com risco elevado de falha
terapéutica; (2) selecdo de candidatos para combinagdo de taxanos com inibidores de
MDR; (3) orientagdo de escolha entre diferentes quimioterapicos; (4) monitoramento de
resposta terapéutica dindmica. Estudos prospectivos sao imperatisos para validagao clinica
desta abordagem.

MiR-200c miméticos (sequéncias sinteticamente produzidas homologas a miR-200c
maduro) foram desenvolvidos e testados como estratégia terapéutica para restauracao de
supressao tumoral. Estes podem ser entregues ao interior de células neoplasicas mediante
vetores virais, nanoparticulas lipidicas (LNP), lipossomos modificados ou complexos
poliméricos. Estudos pré-clinicos demonstram que reintrodugao de miR-200c em linhagens
de células resistentes restaurou sensibilidade aos taxanos em modelos xenograficos.

Alternativamente, antagomiRs (inibidores de miRNA com complementaridade
a sequéncias de antagonistas de miR-200c) representam estratégia complementar.
Identificacdo de miRNAs que inibem processamento ou fungdo de miR-200c (miR-21, miR-
205) permitiu desenho de estratégias de multiplas camadas de modulacao génica. Bloqueio
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de miR-21 resultou em elevacédo de niveis de miR-200c enddgeno e sensibilizacdo de
tumores aos taxanos em modelos experimentais.

Avancos em nanotecnologia permitiram desenvolvimento de sistemas sofisticados de
entrega: (1) nanoparticulas lipidicas ionizaveis para complexagdo de miR-200c miméticos;
(2) exossomas engenheirados carregando miRNA; (3) nanoparticulas poliméricas com
direcionamento ativo para células tumorais ou endotélio tumoral. Ensaios clinicos iniciais
com nanoparticulas lipidicas carregando miRNA mostram tolerabilidade aceitavel, abrindo
perspectivas para testes em tumores resistentes aos taxanos.

Analise abrangente de literatura recente (2018-2025) revela convergéncia de achados
acerca do papel central de miR-200c em resisténcia aos taxanos. Em 38 de 47 estudos
analisados (80,9%), reducao de miR-200c correlacionou-se com fenotipo quimiorresistente.
Mecanismos predominantes incluiram: (1) ativacdo de EMT (identificada em 32 estudos,
68%); (2) aumento de expressao de bombas ABC (25 estudos, 53%); (3) desregulacao
de apoptose (20 estudos, 43%); (4) ativagcédo de vias de sobrevivéncia PISK/AKT e Wnt/[3-
catenina (16 estudos, 34%).

Quanto a estratégias terapéuticas, 22 estudos (47%) testaram abordagens baseadas
em restauracao de miR-200c, com resultados promissores em sensibilizacdo de tumores
resistentes. Taxa média de resposta completa ou parcial em grupos tratados com miR-200c
miméticos foi de 64% em comparagao com 18% em grupos controle (p<0,001). Contudo,
nenhum farmaco baseado em miR-200c atingiu ensaios clinicos fase Il até o momento,
refletindo complexidades em otimizagao de entrega, biodistribuigdo e immunogenicidade.

Os achados sintetizados nesta revisao solidificam miR-200c como regulador critico de
resisténcia aos taxanos, atuando simultaneamente em multiplos mecanismos oncogénicos.
Diferentemente de muitos reguladores moleculares que influenciam via unica, miR-200c
apresenta vantagem de modular vias diversas (EMT, MDR, apoptose, sobrevivéncia),
potencialmente oferecendo abordagem mais robusta para superagao de resisténcia.

Desafios significativos permanecem na translagéo clinica: (1) otimizacéo de vetores
de entrega com biodistribuigdo tumoral aprimorada; (2) avaliagdo de imunogenicidade de
miméticos sinteticamente produzidos; (3) definicdo de doses 6timas e agendamentos de
dosagem; (4) identificagdo de assinaturas de resposta que predizem quem se beneficia
mais. Estudos clinicos controlados randomizados s&o necessarios antes de implementagao
em pratica clinica de rotina.
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Potencial integracdo de terapias baseadas em miR-200c com abordagens
convencionais (quimioterapia, imunoterapia, terapias direcionadas) merece investigacao.
Estudos combinatorios iniciais sugerem sinergismo entre miR-200c miméticos e inibidores
de checkpoint imunoldégico, refletindo crosstalk entre regulacédo de EMT e imunogenicidade
tumoral. Estes achados abrem oportunidades para otimizagdo adicional de estratégias
terapéuticas.

O miR-200c reverte resisténcia ao paclitaxel ao silenciar TUBB3, favorecendo
estabilizagdo de microtubulos. A modulagéo epigenética surge como adjuvante promissor
para quimioterapia, permitindo doses menores de taxanos e menor toxicidade. Ensaios pré-
clinicos in vivo s&o necessarios para validar o alvo terapéutico.

O microRNA-200c emerge como regulador fundamental de quimiorresisténcia aos
taxanos, representando simultanea oportunidade diagndstica e terapéutica. Sua capacidade
em modular multiplas vias de resisténcia conferem singularidade e potencial clinico
elevado. Biomarcadores baseados em miR-200c apresentam promessa para estratificagao
prognostica e personalizagao terapéutica. Terapias emergentes baseadas em miR-200c
miméticos e moduladores relacionados demonstram eficacia pré-clinica promissora,
justificando programas de desenvolvimento clinico orientados. Avangos continuos em
compreensao mecanistica, otimizagédo de entrega génica e design de estudos clinicos bem-
estruturados s&o essenciais para transformacao destas oportunidades em beneficio clinico
tangivel para pacientes com tumores resistentes aos taxanos.

Os achados analisados indicam que o miR-200c exerce papel importante na
modulagao da resposta aos taxanos, especialmente por interferir em vias relacionadas a
EMT, apoptose e resisténcia medicamentosa. A redugao de sua expressao esta associada
a tumores mais agressivos € menos responsivos ao tratamento quimioterapico.

Além do potencial como biomarcador progndstico, 0 miR-200c surge como alvo
promissor para terapias génicas e estratégias de oncologia personalizada. Embora os
resultados pré-clinicos sejam encorajadores, ainda s&o necessarios estudos clinicos mais
robustos para confirmar seguranca, eficacia e aplicabilidade terapéutica em larga escala.
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