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O cancer é uma das principais causas de mortalidade no mundo, e a resisténcia a quimioterapia emerge
como um obstaculo significativo no tratamento de neoplasias malignas, limitando a eficdcia das terapias
existentes. Entre os mecanismos que contribuem para este fendmeno, os RNAs longos ndo codificantes
(IncRNAs) desempenham papéis relevantes na regulacdo da expressdao génica e na modulacdo da
resisténcia a drogas antineopldsicas. O IncRNA XIST, em particular, tem sido associado a resisténcia
guimioterdpica em alguns tipos de cancer, regulando genes-chave e vias moleculares relacionadas a
sobrevivéncia, proliferacdo e morte celular. Este trabalho teve como objetivo identificar os genes alvos
desse IncRNA, além de verificar sua associacdo com a quimiorresisténcia. Utilizou-se softwares de
bioinformatica, incluindo o NcPathName para identificar genes alvo e vias de sinalizacado, e o CIViC para
verificar a associacdao com a quimiorresisténcia. Na investigacao dos genes alvos, foram analisados 1693
genes, dos quais apenas 12 (PTEN, NQO1, CDKN1A, ALCAM, ERBB4, IGF1R, CFLAR, MDM?2, EPHB4,
CXCR4, FGF2 e ZEB1) foram selecionados devido a sua associacdo com a resisténcia a drogas
antineoplasicas. Adicionalmente, foram identificadas 83 vias, dentre as quais selecionamos cinco
(autofagia, resisténcia a drogas de platina, ciclo celular, apoptose e ferroptose) que desempenham um
papel no processo de quimiorresisténcia. Dentre os genes selecionados, destacam-se PTEN, CDKN1A,
CFLAR, MDM2 e ZEB1, que estdo envolvidos em vias essenciais de quimiorresisténcia. A interacao entre
XIST e esses genes sugere mecanismos moleculares especificos por tras da resisténcia a drogas como o
5-fluorouracil no cancer colorretal. Descrevemos ainda um novo complexo XIST/PTEN/ULK1 que
influencia o processo de quimiorresisténcia. A superexpressao de XIST regula negativamente o supressor
tumoral PTEN, desencadeando uma cascata de ativacdo na via de sinalizagdo PI3K/AKT/mTOR.
Consequentemente, a via de autofagia é reprimida, visto que mTOR é um regulador que inibe a
autofagia por meio da supressdo de proteinas reguladoras-chave dessa via, como a ULK1. Portanto,
guando essas moléculas estdo desreguladas, as células podem adquirir resisténcia a drogas
antineoplasicas. O knockdown de XIST por meio de siRNAs pode ser uma estratégia promissora para
superar a resisténcia a quimioterapia. Este estudo evidencia a importancia de explorar IncRNAs como
XIST para entender melhor os mecanismos de resisténcia a quimioterapia e desenvolver abordagens
terapéuticas mais eficazes.
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