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RESUMO
A mastite bovina constitui um grande desafio econémico na pecuaria leiteira, sendo
responsavel por significativas perdas produtivas. Diversos mecanismos e métodos tém
sido testados para mitigar os efeitos dessa patogénese, com destaque
para 0os avancos tecnoldgicos, como o sequenciamento de nova geragdo, que permitem
uma compreensao aprofundada das interacdes moleculares envolvidas. Nesse contexto,
0s RNAs néo codificantes (ncRNAs) tém ganhado destaque devido a sua versatilidade
na regulacdo génica e sua associacdo com o controle de diversas doencas, incluindo a
mastite bovina. O presente estudo revisa as funcbes e o papel dos ncRNAs na
fisiopatologia da mastite bovina, com foco nos quatro tipos de ncRNAs mais bem
caracterizados na literatura: miRNAs, INcCRNAs, circRNAs e siRNAs. Cada um desses
RNAs apresenta um mecanismo especifico de regulacdo génica que pode influenciar a
resposta inflamatéria e o processo de resisténcia a infec¢des na glandula mamaéria.
Embora outros tipos de ncRNAs, como snoRNA, snRNA e piRNA, ainda sejam pouco
explorados no contexto da mastite, sua potencial aplicagdo em pesquisas futuras pode
abrir novas perspectivas para o diagndstico e tratamento da doenca.

Palavras-chave: Biologia molecular. Glandula maméaria. Regulacdo génica. Resposta
inflamatoria.

1 INTRODUCAO

A mastite bovina, uma inflamacéo das glandulas mamarias, € uma das principais
doencas infecciosas que afetam a producéao leiteira, resultando em perdas econdémicas
significativas e comprometendo a qualidade do leite. Caracterizada principalmente por

ser uma resposta inflamatéria as bactérias Gram-positivas e Gram-negativas (Ashraf,
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Imran, 2020). A mastite é uma doenca que possui as bactérias como sua principal
etiologia, com as espécies Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus uberis, Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae representando o0s
agentes patogénicos mais comumente encontrados (Morales-Ubaldo, 2023).

A classificacdo da doenca é subdividida em mastite clinica e subclinica, sendo que
a mastite clinica apresenta sinais visiveis, como inflamacao, dor e febre (Kamel; Bakry,
2024). Ja a mastite subclinica ndo apresenta sinais aparentes, mas altera a composicao
do leite, sendo detectada por teste de ordenha, como o Teste de Mastite da California
(CMT) ou o teste laboratorial da contagem de células sométicas (CCS) (Huang; Kusaba,
2022). A mastite subclinica causa maiores perdas econdmicas devido a reducdo da
producdao leiteira, representando uma alta porcentagem das perdas totais (Sharun et al.,
2021).

A evolucdo do sequenciamento do genoma bovino, permitiu grandes avangos na
identificacdo de variacbes genéticas que predispdem o0s animais a doencas. Este
progresso se deu pelas novas técnicas de sequenciamento conhecidas como
sequenciamento de nova geracao (NGS), com ajuda do avanco da tecnologia aplicada
a bioinformatica, sendo assim, estas novas ferramentas sdo essenciais para a maior
compreensao do genoma bovino, que progressivamente segue sendo desvendado. Além
das regifes codificadoras, uma variedade de RNA nao codificantes (ncRNAs) foram
descobertos, elucidando alguns de seus papeis na saude bovina (Du et al., 2024;
Oyelami et al., 2022).

Pertencentes a uma classe abundante de RNAs, os hcRNAs apresentam uma
variedade de comprimentos de nucleotideos, e possuem um alto potencial de atuacao
na regulacdo da expressdo génica (Liu et al., 2020). A principal caracteristica de um
NcRNA envolve a definicdo de um RNA que nao € transcrito em proteina, mas que nao
se limita a isso, pois ndo significa que n&o possua informacdo ou funcao (Poliseno;
Lanza; Pandolfi, 2024).

A regulacdo da expressdo génica envolve uma variedade de RNAs néo
codificantes, sendo eles os microRNAs (miRNAS), pequenos nucleares RNAs (shnRNAs),
pequenos nucleolares RNAs (snoRNAs), RNAs interativos com PIWI (piRNAs), RNAs
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circulares (circRNAs), longos RNAs néo codificantes (longRNAs) e pequenos RNAs de
interferéncia (SiRNAs) (Andrés-Leon, 2021; Baptista et al., 2021; Lopez-Jiménez). Esses
RNAs desempenham papeis essenciais no controle da expresséo génica em diferentes
niveis e em diversos contextos celulares, contribuindo para a complexidade dos
mecanismos regulatérios (Bhogireddy et al., 2021).

Dentre as varias funcbes desempenhadas pelos RNAs nao codificadores, Os
mMiRNAs promovem a degradacéo ou inibicdo de mRNAs (Doghish et al., 2022), enquanto
0s snRNAs sado essenciais no splicing de pré-mRNAs (Morais; Adachi; Yu, 2021) e os
snoRNAs contribuem para a modificagdo de RNAs ribossémicos (Xiao et al., 2023). Os
piRNAs silenciam elementos transponiveis, protegendo o genoma (Bhat et al., 2022), e
os circRNAs podem sequestrar miRNAs, além de exercer outras funcdes (Xin et al.,
2021). Ja os IncRNAs regulam a transcricao e estabilizam mRNAs (Tsagakis et al., 2020),
e os siRNAs direcionam a degradacdo de mRNAs especificos (Supe; Upadhya; Singh,
2021).

O presente trabalho objetivou revisar a literatura existente sobre o papel dos non-
coding RNAs (ncRNAS) na regulacao da expressao génica em casos de mastite bovina,
identificando os principais ncRNAs envolvidos na regulagdo génica, assim como o

possivel envolvimento e implicagBes na fisiopatologia da doenca.

2 METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma revisao de literatura sobre a atuacdo de ncRNAS na
expressdo génica da mastite bovina. A pesquisa realizada possui natureza qualitativa e
descritiva, e foi baseada em artigos cientificos, revisdes anteriores, teses, dissertacdes e
patentes disponiveis em bases de dados como PubMed, Scopus, Google Scholar, Web
of Science e SciELO. Foram considerados preferencialmente estudos publicados nos
altimos 5 anos, embora caso necessario incluidos artigos de até 10 anos que abordem a
relacdo entre ncRNAs e a mastite bovina, assim como aqueles que discutam os
mecanismos de acao desses ncCRNAs na regulacédo da expressao génica.

Para a busca da literatura, foi utilizado uma combinagdo de palavras-chave,
incluindo "non-coding RNASs", "ncRNAS", "mastite bovina", "expressao génica", "bovinos"
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e cada variante ncRNA, empregando operadores booleanos (AND, OR, NOT) para refinar
0s resultados. A analise dos dados foi desenvolvida na organizacdo dos artigos
selecionados em categorias, como tipos de ncRNAs (miRNAs, IncRNAs, etc.),

mecanismos de a¢éo e implicacbes na mastite bovina.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 NON-CODING RNAS (NCRNAS) CARACTERISTICAS E FUNCOES

A maior parte do genoma humano é transcrita em ncRNA, apenas 2% dos 85% dos
RNAs transcritos codificam proteinas. Dentre os ncRNAs o IncRNA apresenta uma maior
abundéancia em relacdo aos outros RNAs ndo codificantes (Li, 2023). As tecnologias de
sequenciamento, assim como 0s métodos bionforméticos, permitiram o avanco do
entendimento do papel de ncRNAs, revelando que estes RNAs modulam processos
moleculares e celulares complexos, sendo que suas fung¢des envolvem a interacdo com
moléculas de DNA e RNA e proteinas (Zhang et al., 2019).

Os ncRNAs sao promissores na identificacao de alvos terapéuticos, como genes ou
proteinas essenciais na progressao de doencas (Winkle et al., 2021; Yao et al., 2023;
Zhang et al., 2022; Zhao et al., 2022). Na mastite, esses alvos incluem componentes da
resposta inflamatéria (Asselstine et al.,, 2019; Islam et al., 2020). Assim, torna-se
fundamental compreender quais ncRNAs desempenham fun¢des regulatorias (Figura 1)

e suas respectivas funcdes em processos biolégicos e vias metabolicas.

Figura 1 - RNAs néo codificantes associados a funcao regulatdria em suas estruturas
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3.2 TIPOS DE NCRNAS
3.2.1 Micrornas (miRNAS)

MicroRNAs sdo pequenas moléculas de ncRNA, geralmente com 18 a 22
nucleotideos de comprimento, que regulam a expressdo génica em nivel pos-
transcricional (Ala, 2022; Ratti et al., 2020;). Eles desempenham um papel crucial na
modulacdo de processos biologicos diversos, incluindo a resposta imune, controlando a
estabilidade e traducdo de mRNAs alvo, o que os torna importantes reguladores em
vérias vias celulares (Akira; Maeda, 2021; Jia; Wei, 2020; Kinser; Pincus, 2020; Li; Yu,
2021; Naeli et al., 2023).

Sendo moléculas com alta estabilidade e facil deteccdo, os miRNAs tém alto
potencial como biomarcadores na avaliacdo da saude e bem-estar do animal,
considerando que a analise destas moléculas se constitui uma ferramenta ndo invasiva
e promissora para monitorar a resposta imunoldgica e inflamatéria (Miretti et al., 2020).

A relacdo entre a utilizagdo de miRNAs como biomarcadores e as implicacbes
qualitativas desta utilizacédo, envolve a especificidade e sensibilidade da molécula que
atua especificamente em certos tecidos e condi¢cbes, a estabilidade da molécula que
pode ser encontrada em fluidos biol6gicos assim como seu papel funcional da regulacao
génica e as visiveis alteracdes detectaveis da expressdo de miRNAs (Armengol, 2022;
Jorge et al., 2021; Nascimento et al., 2022; Sarhadi).

3.2.2 Small Nuclear RNA (snRNA)

Os pequenos RNA nucleares (snRNAs) sdo essenciais no processamento de RNA
mensageiro em eucariotos. Atuando no spliceossoma, os snRNAs se unem a proteinas
para formar as ribonucleoproteinas (snRNPs), que desempenham fung¢des estruturais e
cataliticas. Esse complexo € essencial na remoc¢ao precisa de introns e na formacéo de
MRNAs maduros, permitindo a expressao adequada dos genes (Wilkinson; Charenton;
Nagai, 2020).

Além de processar mRNAs, os snRNAs mantém a estabilidade do genoma e a

precisao do splicing, o que é vital em organismos com genomas complexos (Su et al.,
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2024). A estrutura sofisticada das snRNPs, representa uma adaptacéo evolutiva para
maximizar a diversidade proteica e a regulagao génica em eucariotos (Deogharia; Gurha;
2022).

3.2.3 Small Nucleolar RNA (snoRNA)

Nomeados de pequenos nucleolares RNAS (snoRNA), estes acidos ribonucleicos
sdo pertencentes ao grupo de ncRNAs e sao caracterizados por sua variacdo de
tamanho de 60 a 300 nucleotideos e por sua localiza¢ao priméaria no nucléolo das células
eucaritticas (Liu et al., 2023).

Estas moléculas de RNA apresentam como papel principal a modificacdo do RNA
ribossémico, no entanto, apresentam caracteristicas multifuncionais sendo essenciais
para varias funcdes celulares. A sua atuacdo no rRNA promove estabilidade e
integridade do RNA por meio de 2'-O-metilacdo, pseudouridilacdo e modificagbes de N4-
acetilcitosina (ac4C) (Huang et al., 2022).

A caracteristica multifuncional dos snoRNAs pode ser observada na regulacdo do
splicing e, potencialmente, na influéncia da fisiologia celular, mostrando sua importancia

tanto no controle da expresséao génica, quanto na fungao celular (Webster; Ghalei, 2023).

3.2.4 RNAS Interativos Com PIWI (piRNA)

Os piRNAs possuem o tamanho de 26-31 nucleotideos e representam o0 mais
abundante entre os pequenos RNAs nado codificantes. Sdo &cidos ribonucleicos que
interagem com proteinas piwi atuando na inativagdo de elementos transponiveis, no
controle da expressao génica e na protecao contra infec¢des virais (Jiang et al., 2024).

O impacto dos piRNAs estad relacionado com modulacdo epigenética através
mecanismos como metilagdo de DNA e modificagdo de mRNA, no entanto seu papel mais
conhecido é a supresséo de elementos transponiveis, prevenindo mutagdes prejudiciais

ao genoma, principalmente em células germinativas (Zhang et al., 2023).

3.2.5 RNAs Circulares (circRNA)

Os circRNAs sdo um tipo de ncRNAs com estrutura circular em um loop continuo
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fechado covalentemente, formados por um processo de back-splicing. Estas moléculas
de circRNA possuem caracteristica enddgena e estaveis, sendo resistentes a
degradacdo por exonucleases, devido a sua estrutura de anel continuo sem
extremidades 5' ou 3' (Chen; Shan, 2021; Patop; Wust; Kadener, 2019).

A regulacdo de genes realizada pelos circRNAs ocorre em niveis transcricionais e
pos-trancricionais. Os mecanismos de modulacédo dos circRNAs envolvem a interacdo
com proteinas de ligacdo ao RNA (RBPs) para regular processos moleculares e a
atuacdo como esponjas de microRNAs, regulando a expressao génica ao capturar esses
microRNAs impedindo que eles inibam a traducéo de seus genes alvo (Zheng et al.,
2021).

Os circRNAs possuem caracteristicas promissoras tanto para a compreensao de
processos bioldgicos quanto para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas
e diagnésticas, devido a sua capacidade como biomarcador, suas interacdes e sua

interferéncia em mecanismos regulatérios complexos (Tang; Hann, 2020).

3.2.6 Longos RNAs néo codificantes (IncCRNAS)

Os IncRNAs sao transcritos de RNA com mais de 200 nucleotideos que nao
codificam proteinas. Esses RNAs longos ndo codificantes atuam como unidades
funcionais, influenciando diversos processos, como expressdo génica, regulacéo
epigenética, estabilidade de proteinas e RNAs, e traducdo, desempenhando um papel
critico na homeostase celular (Statello et al., 2021).

A caracterizagdo dos IncRNAs é multifacetada, dependendo da localizacéo,
sequéncia, morfologia, estrutura e funcbes exercidas, o que resulta na categorizagédo
dessas moléculas em diferentes grupos (Wang et al., 2017). Os IncRNAs apresentam tipo
celular ou expressao tecido-especifico, ou seja, sua expressao varia conforme o tipo de
célula ou tecido, ndo atuando de forma uniforme em todas as células e tecidos do
organismo. Essa especificidade confere aos IncRNAs funcdes especializadas,
ressaltando sua importancia em processos biolégicos distintos, que dependem do

contexto celular e tecidual (Grammatikakis, Lal, 2022).
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3.2.7 Pequenos RNAs de interferéncia (SIRNAS)

O siRNA é uma molécula de RNA dupla fita, geralmente com cerca de 21 a 23
nucleotideos, que desempenha um papel central no silenciamento génico especifico. Ele
atua ao se ligar ao mMRNAs complementares no complexo RISC, induzindo a clivagem
desses alvos e inibindo sua traducédo, o que permite a regulacdo pés-transcricional de
genes especificos (Alshaer et al., 2021).

Uma caracteristica importante do siRNA é sua elevada especificidade para
sequéncias-alvo, permitindo uma inibicdo precisa da expressao génica. Além disso, o
siRNA € instdvel em ambiente extracelular e precisa de veiculos de entrega, como
nanoparticulas lipidicas, para evitar sua degradacéo e melhorar a internalizagdo celular.
Essa alta especificidade e capacidade de modular genes especificos tornam o siRNA

uma ferramenta promissora em biotecnologia e terapias génicas (Ali Zaidi et al., 2023).

3.3 REGULAGCAO DA EXPRESSAO GENICA POR NCRNAS

O avanco de novas tecnologias, principalmente de Sequenciamento de nova
geracdo (NGS), tem permitido uma maior investigacdo no transcriptoma de diversos
seres vivos (Tyagi et al., 2022). Consequentemente, a compreensdo dos mecanismos
epigenéticos tem sido melhor elucidada revelando novas ferramentas para o
entendimento de possiveis influéncias na saude, do desenvolvimento de doencas e de
respostas a terapias (Garcia-Martinez et al., 2021).

A identificacdo de ncRNAs como reguladores da expressao génica, foi uma
importante descoberta para a busca de possiveis remediacfes para diversas doencas
(Salvatori; Biscarini; Morlando, 2020), principalmente considerando a habilidade destes
RNAs de interagirem com uma ampla variedade de modificadores genéticos e fatores de
transcricao, influenciando a expresséo génica (Kumar et al., 2020). Essa caracteristica é
crucial na compreensdo e no desenvolvimento de estratégias para tratar diversas
doencas, visto que a regulacdo génica inadequada esta frequentemente associada a
patologias (Zhang; Lu; Chang, 2020).

A acdo na regulacdo génica varia para cada ncRNA considerando suas

caracteristicas e funcdes. Os miRNAs apresentam um papel no silenciamento da
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expressdo génica do RNA mensageiro (MRNA). Sua atuacdo € pds-transcricional e
ocorre quando o miRNA se liga ao mRNA alvo com complementaridade parcial ou total,
geralmente na regido 3' UTR (ndo traduzida) do mRNA inibindo sua traducdo ou
promovendo a degradacao do mRNA alvo (Rani; Sengar, 2022).

Os snRNAs regulam a expressao génica ao participar do splicing, onde removem
introns do pré-mRNA. Eles formam o spliceossomo (U1, U2, U4, U5 e U6), que reconhece
e corta sitios especificos no RNA, ligando éxons para gerar mRNA maduro. Além disso,
influenciam o splicing alternativo, aumentando a diversidade de proteinas, essa
variabilidade aumenta a diversidade proteica e permite uma resposta regulatéria para
diferentes contextos celulares e ambientais (Wilkinson; Charenton; Nagai, 2020).

O papel fundamental dos snoRNAs envolve a modificagdo do RNA ribossémico,
entretanto, eles podem atuar em cis, influenciando o splicing e a expressédo de seus
genes hospedeiros, ou em trans, formando transcritos hibridos que modulam proteinas
de ligacdo a RNA. A duplicacdo de genes de snoRNA possibilita o surgimento de novas
funcdes regulatorias e imprinting genémico, expandindo seu papel na organizacédo e
controle do genoma (Fafard-Couture; Labialle, 2020).

Os piRNA sédo fundamentais para regulacdo da expressao génica principalmente
em células germinativas, a partir da interacdo com proteinas piwi que suprimem a
transposicdo de elementos repetitivos (Daskalova, 2023). A expressao de genes em
células germinativas é controlada por mecanismos de silenciamento transcricional e
epigenético, resultando na protecdo da integridade gendémica e na manutencdo da
estabilidade celular (Wang; Lin, 2021).

Os circRNAs atuam sobre os miRNAs, sequestrando essas moléculas e bloqueando
sua interagcdo com mRNAs-alvo e interagindo com proteinas de ligacdo ao RNA (RBPs),
modulando assim a expressao génica no nivel pds-transcricional. Esse processo
regulatério influencia a expressdo de genes envolvidos em fungdes criticas, como
crescimento celular e diferenciacdo (Saleem et al., 2024).

Os IncRNAs regulam a expressao génica em diferentes niveis, podendo influenciar
a transcricdo diretamente, modular o processamento de mRNA ou atuar na estabilizagéo
e traducdo de mRNAs (Sebastian-Delacruz et al., 2021). A disfuncéo desses INCRNAs
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pode levar a desregulacédo em processos como diferenciacdo celular e desenvolvimento
(Yang et al., 2022).

O siRNA atua na regulacdo génica por meio do silenciamento mediado por RNA
(RNA interference, ou RNAI). Ele se liga ao complexo RISC (RNA-induced silencing
complex) e direciona a degradacdao de mRNAs complementares ou inibe sua traducao.
Esse mecanismo permite um controle preciso da expressao génica e é particularmente
importante na resposta antiviral e na manutencao da homeostase celular (Ali Zaidi et al.,
2023).

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A elucidacdo do papel de cada ncRNA em diversas doengas ainda esta em
evolucdo, considerando isso o entendimento da biologia molecular destas moléculas
segue sendo desvendado, refletindo a complexidade e a diversidade das funcbes que
esses RNAs desempenham na regulacao génica e em processos patologicos (Micheel;
Safrastyan; Wollny, 2021). Abaixo, na tabela 1, temos alguns dos artigos mais recentes

relacionados a ncRNAS e mastite bovina.

Tabela 1 - Referencial te6rico de RNAs ndo codificantes relacionado a suas a¢des

ncRNA Funcéo Autor
Regulacéo da expressao génica por interferéncia pos- Wang et al., 2024.
miRNAs  transcricional
Processamento e maturacéo de precursores de RNA Su et al., 2024.
SsnRNAs  (splicing).
Modificagdo quimica de RNA ribossémico e outros Lépez; Blanco 2024.
snoRNAs  RNAs.
Defesa contra transposfes e regulacéo da expressao Mcquarrie et al., 2024.
piRNAs de genes germinativos.
Regulacéo da expresséo génica e possivel papel como Singh; Sinha; Panda, 2024
circRNAs  esponjas de miRNA.
Regulacéo da transcricdo e processos celulares como Ye et al., 2024
longRNAs diferenciacdo e desenvolvimento.
Silenciamento de genes por interferéncia pos- Suleiman; Al-Chalabi; Shaban,
siRNAs:  transcricional, em resposta a virus ou transposdes. 2024

10
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A atuacdo dos RNAs ndo codificantes € essencial para a modulacdo dessa
resposta, a exemplificio de miRNAs que regulam genes-chave de vias inflamatdrias, e
os IncRNAs que ajustam a transcricao de genes de defesa (Gareev et al., 2023; Walther;
Schulte, 2021). As consequéncias da resposta inflamatoria incluem danos teciduais, que
comprometem a glandula mamaria se ndo houver controle adequado (Rainard, 2024). Os
NncRNAs emergem como potenciais biomarcadores e alvos terapéuticos na mastite
(Nayan et al., 2022; Xu et al., 2022; Zong et al., 2022). Assim, a regulacdo génica mediada
por ncRNAs contribui para controlar a mastite, equilibrando a resposta imune e evitando
inflamacdes cronicas que comprometem a producao de leite (Jilo et al., 2024).

Na patogénese da mastite bovina, a entrada de bactérias, na glandula mamaria
ativa rapidamente a resposta imunoldgica inata. Nessa resposta, os patdégenos sao
reconhecidos por receptores como os TLRs (receptores do tipo Toll), levando a liberacéo
de citocinas e quimiocinas que atraem células inflamatorias, como neutréfilos e
macrofagos. (Khan et al., 2024; Vickers; Porter; 2024; Ying et al., 2021).

A presente revisao revelou uma elucidagéo mais avancada sobre quatro tipos de
RNAs néo codificantes na regulagéo da expresséo génica: miRNAs, IncRNAs, circRNAs
e siRNAs e suas implicacdes na mastite bovina. Entre esses, os miRNAs destacam-se
como o0s mais amplamente estudados em artigos sobre ncRNAs e mastite bovina. Por
outro lado, piRNAs, snoRNAs e snRNAs tém poucas associagdes diretas com a mastite
na literatura atual, embora sejam mencionados em estudos de regulacdo génica e
controle de outras doencgas. A Tabela 2 resume a atuacdo dos miRNAs, circRNAs,
IncRNAs e siRNAs na mastite bovina, destacando seu papel na regulacdo génica e

resposta imune.

Tabela 2 — Relacdo entre ncRNAs e mastite bovina.

Artigo Autor ncRNA Atuacdes Papel fisiopatoldgico
Emerging roles of noncoding Biomarcadores de
microRNAs and circular RNAs in Diagnéstico N .
. . . Zong et . Regulacéo Imunolégica e
bovine mastitis: Regulation, MiRNA L
. . ; al., 2022 oA " Inflamatéria
breeding, diagnosis, and Resisténcia Genética

therapy

11
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Regulatory network of miRNA,

INcRNA, transcription factor and Tucker et

target immune response genes
in bovine mastitis

Emerging Roles of Noncoding
RNAs in Bovine Mastitis
Diseases

al., 2021

Oyelami
etal,
2022

Alvos Terapéuticos

Esponjas de miRNA

Redes de Regulacao

circRN

Potenciais
A

Biomarcadores

Uso Terapéutico
Potencial

Influéncia em vias
inflamatérias como MAPK
e Notch, cruciais na
resposta imunoldgica
contra patégenos.

Indugéo de Apoptose

siRNA Interferéncia génica
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Integrated analysis of
infammatory mRNAs, miRNAs,
and IncRNAs elucidates the
molecular interactome behind
bovine mastitis

Editorial: Host response to
veterinary infectious diseases:
role of coding and non-coding

RNAs as biomarkers and
disease modulators

Controlam TLR4 e TNF,
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inflamatéria.
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mMiRNA transcricional de Genes funcéo anti-
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Hasankha
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transcricdo de genes
Resposta Celular ao
Patégeno

A andlise dos quatro tipos de ncRNAs, cuja revisdo mostrou serem mais

relacionados a mastite bovina, revela um entendimento aprofundado dos mecanismos

gue regulam a doenca, destacando o potencial terapéutico e a capacidade desses RNAs

como biomarcadores. Esses ncRNAs modulam vias génicas, respostas celulares e

genes, influenciando o controle fisiolégico e patolégico da mastite. A regulagédo

transcricional e pés-transcricional dos IncCRNAs, por exemplo, € crucial, mas os ncRNAs

nao atuam isoladamente, eles formam redes de regulacdo, como observado por

Hasankhani et al. (2021) e Tucker et al. (2021). Além disso, os siRNAs, explorados por

Zong et al. (2022), oferecem estratégias de interferéncia génica para a modulacdo da

expressdo de genes inflamatérios especificos. Juntos, esses ncRNAs fornecem uma

base soélida para novas abordagens no diagndstico e tratamento da mastite bovina.
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Os RNAs ainda pouco estudados em relacdo a mastite bovina apresentam um
grande potencial para futuras investigacoes e aplicacdes, sugerindo papeis na doenca
gue ainda nao foram completamente explorados. Esses ncRNAs podem revelar novos
mecanismos moleculares e terapéuticos, ampliando as perspectivas no entendimento e

controle da mastite.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Os RNAs nao codificantes, como miRNAs, IncRNAs, circRNAs e siRNASs,
desempenham papeis importantes na regulagéo génica e na resposta imune da mastite

bovina, oferecendo potenciais alvos para novas estratégias terapéuticas e diagndésticas.

ABSTRACT

Bovine mastitis represents one of the most significant economic challenges in dairy
farming, accounting for substantial production losses. Numerous mechanisms and
strategies have been explored to mitigate the impact of this pathology, with technological
advancements such as next-generation sequencing facilitating a more comprehensive
understanding of the molecular interactions involved. In this regard, non-coding RNAs
(ncRNAs) have gained considerable attention due to their versatile roles in gene
regulation and their association with the control of various diseases, including bovine
mastitis. This review aims to elucidate the functions and contributions of ncRNAs in the
pathophysiology of bovine mastitis, with particular emphasis on the four most well-
characterized ncRNA types in the literature: miRNAs, IncCRNAS, circRNAs, and siRNAs.
Each of these RNAs operates through distinct gene regulatory mechanisms that may
influence the inflammatory response and resistance to infections in the mammary gland.
Although other ncRNA classes, such as snoRNAs, snRNAs, and piRNAs, remain
relatively underexplored in the context of mastitis, their potential applications in future
research could offer novel insights for the diagnosis and treatment of this disease.

KEYWORDS: Molecular biology. Mammary gland. Gene regulation. Inflammatory
response.
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