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RESUMO 
 

MiRNAs são um grupo de pequenos RNAs não codificantes, altamente conservados ao 

longo da evolução que atualmente vem representando uma das áreas mais estimulantes 

da ciência médica moderna por modularem uma enorme e complexa rede regulatória de 

expressão gênica. A expressão alterada dos miRNAs é muito bem documentada na 

literatura ocasionando doenças neurológicas, autoimunes, neoplasias e tumores sólidos. 

Várias evidências recentes mostram que miRNAs desenvolvem papel crucial em muitas 

doenças humanas, podendo ser também marcadores de seu progresso em prognóstico, 

diagnóstico e na avaliação da resposta ao tratamento de Epilepsia do lobo temporal, 

doença de Alzheimer, doença de Huntington, Esclerose lateral amiotrófica, 

Esquizofrenia, Transtorno Afetivo Bipolar, Lúpus Eritematoso Sistêmico. Atualmente 

estuda-se a possibilidade de utilização desses miRNAs como marcadores ou em 

terapias através da inibição ou reposição dos mesmos. Este trabalho teve como objetivo 

realizar a análise do desenvolvimento do conhecimento científico ao longo dos anos até 

os dias atuiais sobre os microRNAs (miRNAs) e sua utilização no diagnóstico, no 

prognóstico e na terapia de patologias variadas, através de uma revisão da literatura 

sobre este assunto, tendo por base a análise cienciométrica. Foi realizada uma revisão 

bibliográfica e uma análise cienciométrica em bases de dados confiáveis, sendo 

utilizadas as palavras chaves: microRNAs, câncer, próstata, colorretal, pulmão, gástrico, 

cervical, autoimune, Lúpus Eritematoso, Artrite Reumatoide, doenças do metabolismo, 

Diabetes, doenças neurológicas, Epilepsia,  Esclerose Múltipla, Alzheimer, neoplasias, 

Leucemias, Mielomas, Linfomas  e terapia. Com base  nos resultados observados  ao 

término da realização da revisão literária constatou-se um grande desenvolvimento do 

conhecimento dessas moléculas no que diz respeito a sua importância na regulação da 

expressão gênica e também para o diagnóstico, prognóstico e terapia  de vários tipos 

de patologias, tendo a área de diagnósticos um melhor desenvolvimento em relação a 

terapia e também apresentando uma maior concentração de estudos nas doenças 

oncológicas. Apresenta-se, ainda, uma revisão da bibliografia sobre o tema que visa a 

divulgação de informações, em virtude da baixa quantidade de publicações em língua 

portuguesa. 

 

Palavras-chave: Cienciometria, MicroRNAs, Patologia, Diagnóstico, Prognóstico, 
Terapia.
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ABSTRACT 
 

MiRNAs are a group of small non-coding RNAs, highly conserved throughout evolution 

that currently represent one of the most stimulating areas of modern medical science by 

modulating a huge and complex regulatory network of gene expression. Altered miRNA 

expression is well documented in the literature causing neurological, autoimmune 

diseases, neoplasms and solid tumors. Recent evidence shows that miRNAs play a 

crucial role in many human diseases and may also be markers of their progress in 

prognosis, diagnosis and assessment of response to treatment of temporal lobe epilepsy, 

Alzheimer's disease, Huntington's disease, Amyotrophic lateral sclerosis, Schizophrenia, 

Bipolar Affective Disorder, Systemic Lupus Erythematosus. Currently, the possibility of 

using these miRNAs as markers or in therapies through their inhibition or replacement is 

being studied. This study aimed to analyze the development of scientific knowledge over 

the years up to the actuarial days on microRNAs (miRNAs) and their use in the diagnosis, 

prognosis and therapy of various pathologies, through a literature review on this subject. 

based on the sciometric analysis. A bibliographic review and sciometric analysis were 

performed in reliable databases, using the keywords: microRNAs, cancer, prostate, 

colorectal, lung, gastric, cervical, autoimmune, lupus erythematosus, rheumatoid 

arthritis, metabolic diseases, diabetes, diseases. Neurological disorders, Epilepsy, 

Multiple Sclerosis, Alzheimer's, Neoplasms, Leukemias, Myelomas, Lymphomas and 

therapy. Based on the results observed at the end of the literary review, there was a great 

development of knowledge of these molecules regarding their importance in the 

regulation of gene expression and also for the diagnosis, prognosis and therapy of 

various types of pathologies. the area of diagnostics better development in relation to 

therapy and also presenting a higher concentration of studies in cancer diseases. It is 

also presented a review of the bibliography on the subject that aims to disseminate 

information, due to the low amount of publications in Portuguese. 

Key words: MicroRNAs, Pathology, Diagnosis, Prognosis, Therapy
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1 INTRODUÇÃO 

 

São notórios os avanços que se observam hoje, ligados à área da 

Biologia Molecular. Da descoberta da estrutura do DNA aos mecanismos de 

regulação gênica, muitos foram os achados de grande significância. Entre os 

últimos avanços encontram-se os microRNAs (miRNAs), descritos 

primeiramente na década de 90, dos quais se conhece o papel regulador desde 

os anos 2000. Pesquisas têm demonstrado a participação destas moléculas em 

diversas doenças – dentre elas, o câncer (PEREIRA, 2015). Evidências 

científicas demonstraram o envolvimento de miRNAs em doenças humanas, 

justamente devido a sua atuação na regulação do crescimento e diferenciação 

celular (CARLETON et al., 2007). 

Pesquisas realizadas na última década trouxeram evidências de que os 

miRNAs possuem origem bastante antiga e já estariam presentes no genoma de 

formas de vida unicelulares, ainda metabolicamente bastante simples (MOLNÁR 

et al., 2007). Segundo Pereira et al. (2015, p. 34), “nesses organismos, os 

miRNAs teriam surgido como uma nova classe de reguladores e moduladores 

da expressão gênica”. Apesar do surgimento dos miRNAs em animais 

provavelmente ter acompanhado a emergência multicelular, nas plantas a 

evolução desses pequenos RNAs regulatórios ocorreu anteriormente ao 

surgimento dos organismos multicelulares, pois foram encontrados miRNAs 

ortólogos aos das plantas na alga unicelular Chlamydomonas reinhardtii 

(MOLNÁR et al., 2007). Esse fato, aliado à ausência de miRNAs no genoma de 

fungos e à diferença na estrutura e biogênese entre animais e plantas, sugere 

que a origem dos miRNAs tenha ocorrido de maneira independente nesses dois 

reinos (JONES-RHOADES et al., 2006). 

Estudos da expressão gênica demonstraram que diferentes células, 

tecidos e órgãos dentro de um mesmo organismo possuem padrões diferentes 

de expressão gênica embora tenham o mesmo genoma (ALBERTS et al., 2010). 

Além disso, essas assinaturas de expressões gênicas foram consideradas 

dinâmicas, ou seja, sensíveis a alterações durante o desenvolvimento, nas 

mudanças no ambiente na presença de doenças, e na terapia com drogas 

(BIRCHLER; VEITIA, 2007). Recentemente os miRNAs foram reconhecidos 

pelos cientistas por terem um amplo papel na quantidade de proteínas 
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produzidas por muitos genes eucarióticos (GRIFFITHS et al., 2013). A 

descoberta de que a regulação gênica pode ser feita por pequenos RNAs não 

codificadores, principalmente pelos miRNAs, constitui um marco importante no 

campo da biologia molecular moderna (PEREIRA, 2015). 

Várias evidências recentes demonstram que os miRNAs exercem um 

papel crucial no desenvolvimento de doenças humanas, podendo ser também 

marcadores de seu progresso, prognóstico, diagnóstico e na avaliação de 

respostas ao tratamento (BLENKIRON; MISKA, 2007). A maioria das pesquisas 

sobre miRNAs e doenças humanas tem foco no estudo do papel dos genes de 

miRNAs no processo da doença, com muitos estudos utilizando métodos de 

análise de expressão de miRNAS de forma global em amostras clínicas 

(MATTICK; MAKUNIN, 2006). 

Por ser uma temática recente e dinâmica da ciência, muitos esforços têm 

sido realizados para ampliar o conhecimento sobre os mecanimos que envolvem 

os miRNAs. Levando em consideração a importância dessas moléculas no 

controle da expressão gênica e sua influência no organismo, torna-se evidente a 

necessidade do conhecimento e compreensão sobre os miRNAs, sua 

contribuição para o desenvolvimento de patologias e sua utilização no 

diagnóstico, no prognóstico e na terapêutica (PEREIRA, 2015). 

A aquisição rápida e recente de informações sobre esses aspectos, bem 

como sua divulgação, torna necessária a avaliação destes avanços em uma 

abordagem quantitativa, visando identificar na própria produção científica o 

progresso do conhecimento nesta área de estudo, reconhecendo onde os 

esforços científicos têm sido aplicados. Essa abordagem requer medidores 

científicos, nominados de acordo com suas diversas atividades (VANTI, 2002), 

que permitem uma melhor compreensão da amplitude e da natureza das 

atividades de pesquisas desenvolvidas dentro de uma área do conhecimento. 

Dentro desses medidores científicos temos a cienciometria, estudo dos aspectos 

quantitativos das atividades científicas, que permitem identificar domínios de 

interesse, onde os assuntos estão mais concentrados (MACIAS-CHAPULA, 

1998). 

Dessa forma conhecer o atual estado da produção científica sobre 

miRNAs permitirá entender como se tem dado os esforços de investigação da 

comunidade científica, indentificando os avanços existentes no conhecimento 
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dentro desta área de estudo, fornecendo informações que permitirão posicionar 

apropriadamente novos temas e oportunidades de pesquisas. Neste contexto, o 

objetivo deste trabalho foi analisar o desenvolvimento do conhecimento científico 

sobre a utilização de miRNAs com base em resultados publicados em artigos 

científicos, identificando tendências e carências dentro desta temática. 

 

1.1  PROBLEMATIZAÇÃO 

Segundo Griffiths et al. (2013) um dos achados mais surpreendentes na 

Biologia foi o de que apenas uma pequena fração do código genético codifica 

proteínas, isto corresponde a pouco mais de 2% do genoma na maioria dos 

organismos multicelulares complexos. Ete fato aponta para a reflexão sobre a 

importância desses transcritos não codificadores de proteínas e quais as funções 

exercidas por estes no organismo. Os miRNAs são conhecidos pelo seu 

envolvimento na regulação do crescimento e diferenciação celular (CARLETON 

et al., 2007), sendo que uma das primeiras evidências de miRNAs em doenças 

humanas tem origem na área de oncologia (PEREIRA, 2015). 

Levando em consideração a importância dessas moléculas no controle 

da expressão gênica e a sua influência no organismo, torna-se evidente a 

necessidade de desenvolvimento de mais estudos para compreender como 

estes microRNAs contribuem para o desenvolvimento de patologias e, 

possivelmente, utilizá-los para diagnóstico, prognóstico e terapêutica. 

 

1.2  OBJETIVOS 

1.2.1 Objetivo geral 

Analisar o desenvolvimento do conhecimento científico sobre a utilização 

de miRNAs em diagnósticos, prognósticos e terapia de patologias variadas com 

base em resultados publicados em artigos científicos. 

1.2.2 Objetivos específicos 

Revisar a literatura sobre a utilização de miRNAs no diagnóstico, no 

prognóstico e na terapia de patologias variadas. 

Realizar estudo cienciométrico, quantificando o número de artigos 

publicados por ano, doença e periódico científico. 
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Evidenciar quais foram os progressos obtidos na utilização de miRNAs 

no diagnóstico, prognóstico e na terapia de patologias variadas. 

 

2 PROCEDIMENTOS METODOLÓGICOS 

O trabalho desenvolvido seguiu os preceitos do estudo exploratório por 

meio de pesquisa bibliográfica, que, segundo Gil (2008, p.50), “é desenvolvido a 

partir de material já elaborado constituídos de livros e artigos científicos”.  

Nesta perspectiva a proposta de Gil (2008) foi utilizada nas seguintes 

etapas: 

1. Fontes bibliográficas e de pesquisa; 2. Coleta de dados; 3. Análise e 

interpretação dos resultados; 4 Revisão Bibliográfica. 

 

2.1 FONTES BIBLIOGRÁFICAS E DE PESQUISA 

Foram utilizados livros e artigos científicos, físicos e de acervos digitais. 

Os livros abordaram temas gerais (Biologia Celular e Genética), que permitiram 

a revisão de conhecimentos para melhor compreensão da atuação dos 

microRNAs, e um livro específico sobre o tema abordado que embasou o 

desenvolvimento do trabalho. Os artigos sobre a temática foram acessados nas 

bases de dados miRbase, Scielo, PubMed, Human microRNA Disease database, 

miRCancer, VIRmiRNA e miR2Disease. 

 

2.2  COLETA DE DADOS 

A coleta de dados teve início em 01/01/2019 e término em 03/11/2019, 

inicialmente foram utilizadas palavras chaves relacionadas com o tema, sendo 

estas: microRNAs, câncer, próstata, colorretal, pulmão, gástrico, cervical, 

autoimune, Lúpus Eritematoso, Artrite Reumatoide, doenças do metabolismo, 

Diabetes, doenças neurológicas, Epilepsia, Esclerose Múltipla, Alzheimer, 

neoplasias, Leucemias, Mielomas, Linfomas  e terapia nas bases de dados acima 

mencionados. Após o levantamento dos artigos foi realizada uma leitura 

exploratória, na qual se verificou se a obra era de interesse para o trabalho em 

andamento. Nas obras selecionadas foi realizada a leitura seletiva, mais 
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profunda, da qual foram extraídas as informações para compor a revisão 

bibliográfica dos resultados. Para o estudo cienciométrico foram extraídas 

informações específicas, tais como, ano de publicação, número de artigos 

publicados por tipo de doença e o número de publicações por periódicos 

científicos representados através de gráficos e tabela de dados. 

 

2.3 ANÁLISE E INTERPRETAÇÃO DOS RESULTADOS  

Durante esta etapa foi realizada a leitura analítica com a finalidade de 

sumarizar e ordenar as informações contidas nas fontes de forma que estas 

possibilitem a obtenção de informações para a pesquisa e revisão bibliográfica. 

 

2.4  DISCUSSÃO DOS RESULTADOS 

Nesta etapa as categorias que emergiram das etapas anteriores foram 

analisadas e discutidas a partir do referencial teórico relativo à temática do 

estudo. 

3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Observou-se um avanço crescente e significativo na publicação 

científica que aborda os miRNAs, com destaque especial nos dois últimos anos 

(2018-2019) (Fig.1). 

 
 

FIGURA 1. Quantidade de artigos sobre miRNAs publicados por ano de 
publicação. 
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Os 271 artigos encontrados estavam distribuídos por vários periódicos, 

destacando-se a PLOSOne (16 artigos), Proceedings of the National Academy 

Sciences (10) e Science (7), entretanto a maior parte dos periódicos apresentou 

somente um artigo sobre o tema (Tab. 1). Isto demonstra que apesar do 

reconhecimento de sua importância para o correto funcionamento homeostático 

corporal, os miRNAs ainda não possuem meios de divulgação (periódicos) 

especializados próprios para este ramo científico. 

Na quantificação de trabalhos por patologias associadas ao miRNAs (Fig. 

2) pode-se observar que a maioria dos trabalhos esteve concentrada na área da 

oncologia médica (Fig. 2B). 

  

FIGURA 2. Número de artigos publicados por patologias associadas a miRNAs. A. 
Neoplasias hematológicas. B. Tumores Sólidos. C. Doenças inflamatórias ou 
autoimunes. D. Demais patologias. 
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TABELA 1. Número de artigos sobre miRNAs públicados por periódico científico. 

Número de artigos por periódico científico 

Periódicos científicos Quantidade Periódicos científicos Quantidade 
Acta Diabetologica 1 Human Molecular Genetics 2 

African Journal of 
Infectious Diseases 

1 
International journal of 

Molecular Science 
2 

Anging 1 
International Journal of 

Cancer 
2 

All Cycle 1 
International Journal of 

Oncology 
1 

American Journal 
Psychiatry 

1 
Journal of Molecular 

Neuroscience 
2 

Annals of Surgery 1 
International Journal of 

Neuroscience 
1 

Annals of Clinical and 
Translation Neurology 

1 
International Journal of 

Molecular Medicine 
1 

Annual Review of 
Genomics and Human 

Genetics 

 
1 

Journal of the American 
Medical Association 

2 

Annual Review of Palnt 
and Biology 

1 
Journal of Cellular 

Biochemistry 
5 

Anticancer Research 1 Journal of Gastroenterology 1 

Apoptosis 1 
Journal of Molecular 

Medicine 
2 

Arquivos de Neuro-
Psiquiatria 

1 
Journal of Experimental & 
Clinical Cancer Research 

1 

Artrithis & Rheumatisms 2 
Journal of Clinical 

Investigation 
1 

Autoimunity Reviews 1 
Journal of Alzheimer’s 

Disease 
1 

Behavioural Brain 
Research 

1 
Journal of Biochemichal 

and Molecular Toxicologiy 
1 

BMC Research Notes 1 
Journal of Biological 

Chemistry 

 
2 

Biochemical and 
Biophysical 

Communications 

2 
Journal of Cardiovascular 

Pharmacology 
1 

Biological and 
Pharmaceutical Bulletin 

1 Journal of Cell Science 1 

BioMed Research 
International 

1 
Journal of Cellular 

Biochemistry 

3 
 

Biomedicine & 
Pharmacotherapy 

1 
Journal of Cellular 

Phisiology 
1 

Blood Cancer 1 
Journal of Clinical 

Oncology 
1 

Blood 6 
Journal of Crohn and 

Colites 
1 

Cont. Tabela 1 
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Boiscience Reports 1 
Journal of Gastroenterology 

and hepatology 
1 

Brain Research 3 Journal of Immunology 1 

Breast Cancer 
Research 

2 
Journal of Investifgative 

Dermatology 
1 

British Journal of 
Hematology 

1 Journal of Neurochemistry 1 

British Journal of 
Cancer 

1 Journal of Neuroscience 3 

Cancer Biology & 
Therapy 

1 
Journal of Surgical 

Oncology 
2 

Cancer Biomakers 1 Laboratory Investigation 1 

Cancer Cell 3 Lancet 1 

Cancer Letters 1 Leukemia 3 

Cancer Privention 
Research 

1 Leukemia Research 1 

Cancer Research 1 Leukemia & Lymphoma 1 

Cancer Science 1 Lupus 1 

Cardiovascular 
Research 

1 Mayo Clinic Proceedings 1 

Carcinogenesis 2 Medical Oncology 3 

Cell Death & 
Differentiation 

2 
Medicinal Research 

Reviews 
1 

Cell Research 2 Molecular Medicine 1 

Cell 7 Molecular Cell 1 

Cellular Phisiology and 
Biochemistry 

1 Molecular Oncology 1 

Chemico-Biological 
Interactions 

1 Molecular Therapy 1 

Chemotherapy and 
Pharmacology 

1 
Molecular Therapy-Nucleic 

Acids 
1 

Chimical Biological 
Interactions 

1 Moviment Disorders 1 

Circulation 1 
Multiple Sclerosis and 

Related Disorders 
1 

Circulation Research 3 Nature Cell Biology 1 

Clinical Cancer 
Research 

2 Nature Genetics 2 

Clinical Chemistry 1 Nature Medicine 1 

Clinical Experimental 
Medicine 

1 Nature Methods 1 

Clinical Geniturinary 
Cancer 

1 Nature Neuroscience 1 

Crohn Molecular 
Medicine Reports 

1 Nature Reviews Cancer 1 

Current Opinion in 
Hematology 

1 
Nature Reviews Drugs 

Discovery 
1 

Current Opinion in 
Neurology 

1 Nature 9 
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Cytokine Growth Factor 
Reviews 

1 Neurobiology Anging 1 

Disease Markers 1 Neurochemical Research 1 

Development 5 Neurogenetics 1 

Digestive Diseases 2 Neurology 2 

DNA and Cell Biology 1 Neuron 1 

Drug Discovery Today 1 Neuropsychopharmacology 2 

EMBO Molecular 
Medicine 

1 Neuroscience Letters 1 

Epilepsy & Behavior 1 
New England Journal of 

Medicine 
1 

Epilepsy Research 1 
Oncology Targets and 

Therapy 
2 

European Journal of 
Neuroscience 

1 Oncology Letters 4 

European Journal of 
Haematology 

1 Oncology Reports 3 

European Journal of 
Immunology 

1 Pediatric Blood & Cancer 1 

Experimental and 
Molecular Pathology 

1 Physiological Reviews 1 

Experimental Cell 
Research 

1 Plant Cell 1 

Experimental Diabetes 
Research 

1 PloSONE 16 

Experimental Neurology 1 
Proceedings of the National 

Academy Sciences 
10 

Experimental Review of 
Hematology 

1 Psychiatric Services 1 

Fe 1 Research Article 1 

Frontiers in Genetics 1 Research and Pratic 1 

Frontiers in Cellular 
Neuroscience 

1 
Science Translational 

Medicine 
1 

Frontiers in Immunology 2 Science Signaling 1 

Frontiers in 
Pharmacology 

1 Science 7 

Gene 2 
The Federation Europeans 

Biochemistry Societies 
Journal 

1 

Gene Regulatory 
Mechanisms 

2 
The Journal of the Cell 

Biology 
2 

Genetic Testing and 
Molecular Biomaker 

1 
The Journal Experimental 

Medicine 

1 
 

Genetic Research 1 

The Journal of International 
Federation of Clinical 

Chemistry and Laboratory 
Medicine 

1 

Genes & Development 3 The Lancet Neurology 1 

Genes Chromosomes 
and Cancer 

1 The Oncologist 1 

Cont. Tabela 1 
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Genome Biology 1 The Prostate 1 

Genome Medicine 1 
Trends in Endocrinology & 

Metabolism 
1 

Genome Research 1 Tumor Biology 1 

Gut 1 
World Journal of 
Gastroenterology 

1 

Hippocampus 1   

 
Subtotal 

 
122 

 
Subtotal 

 
149 

Total       271 

 

 

 

3.1 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

3.1.1 MiRNAs e suas implicações biológicas  

Descobertos em 1993, mas somente reconhecidos em 2001 como uma 

ampla classe de RNAs reguladores, os miRNAs são pequenos RNAs não 

codificadores,  responsáveis pela regulação de amplas redes gênicas em 

diversos organismos, esses miRNAs participam também da regulação dos níveis 

proteicos da célula, controlando ativamente a homeostase, com grande 

implicação no desenvolvimento embrionário, proliferação e diferenciação celular 

(PEREIRA, 2015). No ser humano, o primeiro miRNA idententificado foi o let-7 

em 2000 (PASQUINELLI et al., 2000) e atualmente mais de 2500 sequências 

maduras foram caracterizadas no genoma humano (PEREIRA, 2015). 

Em algumas espécies, o número de genes de miRNAs correspondem de 

1 a 2% do número de genes codificadores de proteínas (BARTEL, 2009) e no 

genoma eles representam diferentes classes de organização estrutural podendo 

estar localizados no contexto das unidades de transcrição não codificante ou 

alojados dentro de genes que codificam para proteínas (PEREIRA, 2015). Em 

células de mamíferos mais de 70% dos miRNAs estão localizados dentro de 

íntrons de genes codificadores de proteínas, regulados pelo promotor do gene 

hospedeiro ou ainda sobrepondo-se ao gene codificador da proteína, pela 

transcrição na direção antissenso, utilizando um promotor distinto (RODRIGUEZ 

et al., 2004). Curiosamente muitos genes de miRNAs apresentam-se em arranjos 

Cont. Tabela 1 
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policistrônicos1, onde vários miRNAs maduros são gerados (cluster de miRNAs) 

(CHIANG et al., 2010), semelhante ao mecanismo de transcrição do operon lac 

em que os três genes lacZ, lacY e LacA são transcritos em um único RNA 

mensageiro (mRNA) (GRIFFITHS et al., 2013) . O catálogo do genoma humano 

realizado pelo extensivo estudo do projeto ENCODE (Encyclopedia  of DNA  

Elementes, www.encodeproject.org) indica que aproximadamente 70% do 

genoma humano apresenta sítios que geram transcritos codificadores e não 

codificadores de proteínas  e que aproximadamente 6% desses segmentos 

foram identificados como pequenos RNAs (DJEBALI et al., 2012).  

Uma pequena população de miRNAs pode ser direcionada para fora da 

célula, esses são secretados envolvidos em vesículas (microvesículas ou 

exossomos) ou ligados a proteínas Argonauta2, atuando nas células 

circunvizinhas ou em células distantes via secreção na circulação (PEREIRA, 

2015). 

Em mamíferos, inclusive no homem, a repressão da expressão gênica 

ocorre pelo pareamento imperfeito do miRNA com a 3’ UTR de seus mRNAs–

alvos, modulando os níveis proteicos (BARTEL, 2009). O controle pós-

transcricional de miRNAs em mamíferos ocorre predominantemente pela 

desestabilização do mRNAs-alvo (mais de 80%) e, em pequena proporção 

devido a repressão da tradução (GUO et al., 2010a). Estima-se que mais da 

metade de todos os mRNAs codificados no genoma humano são alvos de 

miRNAs (FRIEDMAN et al., 2009). 

A presença de miRNAs no sistema adiciona uma substancial 

complexidade no controle das redes moleculares de uma grande variedade de 

processos biológicos. O impacto de um miRNA na expressão de um gene-alvo 

correlaciona-se com a quantidade de moléculas de miRNAs maduros; os 

hepatócitos, por exemplo, apresentam altas concentrações – 50 mil moléculas 

de miR por célula (KRÜTZFELDT et al., 2005). 

 

 
1  Grupo de miRNAs localizados dentro de introns que são regulados a partir do 
promotor do gene hospedeiro. 

http://www.encodeproject.org/
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3.1.2 Uma visão geral dos miRNAs na fisiologia humana 

A compreensão do papel de cada miRNA nos tecidos, considerando a 

complexa rede de interação miRNA e mRNA, está em seu início. Aspectos que 

dificultam a análise de função de um determinado miRNA nas células ou tecidos 

decorrem do fato de que a manipulação de um único miRNA pode não ter um 

efeito drástico por que existem “famílias de miRNAs” cujos membros contêm a 

mesma sequência seed2, portanto esses membros podem se sobrepor 

funcionalmente (BARTEL, 2009). É necessário levar em conta que grande parte 

dos mRNAs possuem dois ou mais sítios de ligação para diferentes miRNAs que 

podem sinergizar ou antagonizar a expressão de mRNAs-alvo (PEREIRA, 2015). 

Os miRNAs têm sido associados a várias vias metabólicas, tais como 

metabolismo do colesterol e da glicose, o miR-122, um miRNA fígado-específico 

e altamente expresso (TANG et al., 2011), quando deletado em modelo animal 

promove uma redução do colesterol sérico e de triglicérides. Da mesma forma, 

a utilização de antagomir (um miRNA antissenso inibidor) de miR-122 em ratos 

levou a diminuição de colesterol (KRÜTZFELDT et al., 2005). O efeito sobre o 

colesterol no soro é devido, em parte, a uma redução da expressão de enzima 

de biossíntese do colesterol em hepatócitos. 

Muitas famíliais de miRNAs atuam no metabolismo da glicose. O miR-

375 é altamente expresso nas células da ilhota pancreática e controla 

negativamente a secreção de insulina em células beta (POY et al., 2004). O miR-

375 tem como alvo o mRNA de miotrofina (gene Mtpn) e inibe a expressão de 

miotrofina, enzima citoplasmástica que induz a exocitose de grânulos de insulina. 

O miR-124 e let-7b, miRNAs altamente expressos nas ilhotas, atuam em 

conjunto com o miR-375 no controle da expressão de miotrofina, sendo um 

exemplo da ação convergente de vários miRNAs na expressão de única proteína 

(KREK et al., 2005). Os miRNAs da família let-7 quando superexpressos em 

animal transgênico, induzem a uma redução a tolerância a glicose, e quando se 

inibe a biogênese de let-7 há uma melhora na captação da glicose (ZHU et al., 

2011). Notavelmente nem sempre a desrupção de um gene de miRNA altamente 

 
2  Sequência na região 5’ do miRNA maduro crucial para o reconhecimento do 
mRNA alvo. 
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expresso nos tecidos adultos produz fenótipos deletérios na organogênese 

(OLIVE et al., 2015). 

Os sistemas biológicos usam uma variedade de mecanismos para 

manter suas funções frente as perturbações ambientais e genéticas. Evidências 

crescentes indicam que os miRNAs conferem robustez ao sistema biológico, 

auxiliando na correção das flutuações do número de cópias transcritas (mRNAs) 

por influências endógenas ligadas a maquinaria de transcrição ou a estímulos 

externos (EBERT; SHARP, 2012). Até o momento a maioria dos estudos tem 

focado na interação binária de determinado miRNA e um único alvo para a 

definição de fenótipos, porém, não se pode ignorar que cada miRNA exerce sua 

influência em múltiplos genes alvos funcionalmente relacionados e que, em 

conjunto, constituem uma rede de expressão gênica (PEREIRA, 2015). 

3.1.3 Tecido muscular cardíaco e esquelético 

O desenvolvimento e a fisiologia dos tecidos muscular cardíaco e 

esquelético são modulados pela regulação pós-transcricinal exercida pelos 

miRNAs (PEREIRA, 2015). Um paralelo que podemos utilizar é a embriogênese 

em Drosophila melanogaster em que elementos regulatórios controlam 

respostas distintas na expressão gênica das células no zigoto (GRIFFITHS et al. 

2013). Estudos recentes têm demonstrado a participação de miRNAs no 

processo de miogênese, crescimento muscular, embrionário, função cardíaca e 

hipertrofia. Os músculos cardíacos esqueléticos apresentam expressão 

enriquecida de determinados miRNAs denominados myomiRs, cuja expressão 

está sobre controle de fatores regulatórios miogênicos (do inglês MRF) como 

Myod, Miogenia, Myf5, Mf2, MRF4 e SRF (RAO et al., 2006). Os myomiRs miR-

1 e miR-133 são expressos no coração e no músculo esquelético. Enquanto o 

miR-208a é expresso somente no coração, e miR-206 exclusivo do músculo 

esquelético (VAN ROOIJ et al., 2007). 

3.1.3.1 Musculatura cardíaca  

Os miRNAs regulam o correto desenvolvimento e a correta função do 

coração. Esse fato foi constatado por um estudo em que a deleção do gene de 

Dicer em camundongos geneticamente modificados resultou na cardiomiopatia 

dilatada progressiva, falência cardiáca e morte pós-natal, observando-se a perda 
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da expressão de proteínas contráteis e severo desarranjo sarcomérico (CHEN et 

al., 2008a). Um estudo de sequenciamento em larga escala no coração adulto 

de camundongos, mostrou que 20 miRNAs mais expressos correspondem a 

mais de 90% de transcritos de miRNAs detectado neste tecido (RAO et al., 2009). 

Dentre estes miRNAs destaca-se a alta expressão de miR-1, que corresponde a 

40-45% dos transcritos de miRNAs (LAGOS-QUINTANA et al., 2002; RAO et al., 

2009). 

MiR-1 é transcrito a partir de dois genes, miR-1-1 e miR-1-2, localizados 

em cromossomos diferentes, cuja expressão é influenciada pelos fatores de 

transcrição SRF, MyoD e Mef2 9 (ZHAO et al., 2005). O enriquecimento da 

expressão de miR-1 no coração adulto indica que esse miRNA atua de maneira 

central na manutenção da função cardíaca. A desregulação na expressão de 

miR-1 resulta em importantes defeitos no desenvolvimento e na função 

cardiovascular. De fato, camundongos com Knockout3 para o gene de miR-1-2 

apresentaram múltiplos defeitos na função cardíaca, como interferência na 

morfogênese, resultando na letalidade de 50% até a amamentação, além de 

defeito na septação ventricular, disfunção ventricular, anormalidades na 

condução elétrica e controle do ciclo celular (ZHAO et al., 2007). Além disso, o 

aumento na expressão de miR-1 no coração em desenvolvimento resulta na 

proliferação defeituosa de mióciotos ventriculares (ZHAO et al., 2005). Um dos 

alvos validados de miR-1 é Hand2, um fator transcricional essencial para o 

desenvolvimento cardíaco cuja expressão encontra-se aumentada em animais 

com Knockout para miR-19 (ZHAO et al., 2007) e reduzida no coração de animais 

com superexpressão desse miRNA (ZHAO et al., 2005). 

3.1.3.2  Remodelamento cardíaco 

O coração apresenta um crescimento hipertrófico em resposta a diversos 

estímulos de estresse e hipotireoidismo, como resultado da modulação os níveis 

de proteínas contráteis da cadeia pesada de miosina (MHC) (genes MYH). Nesse 

processo ocorre perda da expressão αMHC (codificado pelo gene MYH6), a 

principal isoforma de miosina expressa no coração adulto de roedores, e o 

aumento da expressão de βMHC (codificado pelo gene MYH7). O miR-208a está 

 
3  Nocauteamento. Termo utilizado para indicar a inibição da expressão de um 
gene. 
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localizado no íntron 29 de MyH6, sendo expresso em altos níveis no coração 

enquanto o miR-208b está localizado no íntron 31 de MyH7 (VAN ROOIJ et al., 

2007). 

A disrupção do gene miR-208a em camundongos resulta em animais 

viáveis, mas que apresentam perda contínua da contratilidade cardíaca desde a 

idade jovem até a avançada. Além disso, a hipertrofia induzida por estímulos 

clássicos, como o aumento da pressão cardíaca e a ativação da via calcineurina, 

não ocorre nesses animais que também se tornam refratários ao efeito do 

hipotireoidismo sobre a expressão de β-MHC (VAN ROOIJ et al., 2007). Por outro 

lado, a expressão exógena de miR-208a no coração induz a hipertrofia cardíaca 

em camundongos (CALLIS et al., 2009). Esse efeito é atribuído a redução dos 

níveis proteicos de Thrap 1, um componente do complexo receptor nuclear do 

hormônio tiroidiano que inibe a transcrição do gene de βMHC enquanto ativa o 

gene de α-MHC (VAN ROOIJ et al., 2007). Cabe ressaltar também que o 

nocauteameto de miR-208a leva a perda da expressão de outro miRNA, o miR-

499, localizado no íntron do gene Myh7b (VAN ROOIJ et al., 2009), e que 

também influencia no remodelamento cardíaco. A reposição de miR-499 em 

animais knockout para miR-208a é capaz de restaurar a resposta de βMHC e a 

expressão de miR-208a em animais hipotiroidianos, indicando que miR-499 é um 

mediador a jusante de miR-208a (PEREIRA, 2015). 

Outro miRNA associado ao remodelamento cardíaco é o miR-195, que 

encontrava-se aumentado durante o processo de hipertrofia cardíaca em 

humanos, em camundongos o aumento deste miRNA in vitro resulta do 

crescimento hipertrófico de cardiomiócitos, observado pela organização da 

actina no citoplasma. Este processo também é observado in vivo quando o miR-

195 é expresso especificamente no coração de camundongos e induz a 

hipertrofia em animais com poucas semanas de vida, e que progride para 

cardiomiopatia dilatada e falência cardíaca em animais jovens (VAN ROOIJ et 

al., 2006). 

3.1.3.3 Músculo esquelético 

Assim como no coração, o tecido muscular esquelético apresenta 

enriquecimento na expressão de diferentes myomiRs. A expressão conjunta de 

miR-1, miR-133a, miR-133b e miR-206 corresponde a quase 25% de toda a 
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expressão de miRNAs no músculo esquelético (MCCARTHY, 2008). Dentre 

esses miRNAs, miR-206 apresenta expressão exclusiva no músculo esquelético 

(KIM et al., 2006).  

MiR-206 e miR-1 agrupam-se em uma mesma família, uma vez que a 

sequência de miR-206 apresenta 86% de identidade com a sequência de miR-1, 

sendo a região seed idêntica entre estes miRNAs. Apesar deste fato, a função 

de miR-206 no músculo esquelético parece ser específica, sendo que em 

mioblastos este miRNA induz a diferenciação muscular esquelética através da 

expressão de miosina de cadeia pesada (MHC) do fator de miogenina e da 

multinucleação celular (KIM et al., 2006). 

Por sua vez o miR-1 encontra-se altamente expresso no tecido muscular 

esquelético (ZHAO et al., 2005), sendo que seus dois genes de miR-1-1 e miR1-

2 encontram-se localizados em cluster com genes miR-133a-2 e miR-133a-1, 

respectivamente (CHEN et al., 2006). Apesar da localização genômica em 

cluster, miR-1 e miR-133 exercem papéis distintos nas células musculares 

esqueléticas. Equanto miR-1 estimula a diferenciação muscular, miR-133 induz 

a proliferação celular (CHEN et al., 2006). A superexpressão de miR-1 acelera a 

miogênese observada através do aumento da miogenina e do MHC, e outros 

marcadores como MyoD, MEF2 e α-actina esquelética em mioblastos, além de 

reduzir a proliferação celular (CHEN et al., 2006). A expressão de miR-133 inibe 

a expressão de miogenina e MHC enquanto promove a proliferação de 

mioblastos (PEREIRA, 2015). 

MiR-208b e miR-499 também são expressos no músculo esquelético, 

influenciando a conversão de miofibrilas rápidas em lentas no músculo 

esquelético ao regular a expressão de fatores que controlam a expressão de β-

MHC, como Sox-6, Pur-β e Sp3 (VAN ROOIJ et al., 2009). Neste etudo o duplo 

knockout de miR-208b e miR-499 resultou em animais que perderam 

substancialmente miofibras do tipo I, observado no músculo sóleo, além de 

redução na expressão de β-MHC. Por outro lado, a superexpressão de miR-499 

no músculo esquelético rápido em camundongos causa a conversão das 

miofibrilas rápidas em lentas no músculo sóleo em animais transgênicos (VAN 

ROOIJ et al., 2009), o que se reflete em melhoramento de resistência 

(endurance), uma vez que esses animais correm 50% mais que animais 

selvagens quando desafiados em exercício de esteira (PEREIRA, 2015). 
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3.1.4 Desenvolvimento e plasticidade sináptica 

Os miRNas são encontrados de maneira particularmente abundante no 

tecido nervoso e participam de diversas funções regulatórias, abrangendo desde 

o desenvolvimento neuronal até as regulações de sua função (PEREIRA, 2015). 

Até o momento, os resultados das pesquisas indicaram que a participação dos 

miRNAs no desenvolvimento do cérebro não é voltada para a decisão do destino 

celular das células progenitoras neurais em neurônios, mas essencial para o 

desenvolvimento apropriado e funcionamento adequado da célula nervosa 

madura (DE PIETRI TONELLI et al., 2008). 

A deleção condicional de Dicer causa em embriões massiva hipotrofia 

do córtex pós-natal, gerando fenótipos anormais nos neurônios dopaminérgicos 

do mesencéfalo (KIM et al., 2007) nas células de Purkinje do cerebelo 

(SCHAEFER et al., 2007), neurônios do telencéfalo (MAKEYEV et al., 2007), 

neurônios excitatórios do córtex e hipocampo (DAVIS et al., 2008) e nos 

progenitores neurais olfatórios (CHOI et al., 2008), porém nenhum efeito foi 

observado nas células neuroepiteliais adjacentes, além disso, observou-se a 

morte de progenitores neurais indicando que os miRNAs participam do 

desenvolvimento do sistema nervoso desde estágios bem precoces (PEREIRA, 

2015). 

MiR-124 é considerado um dos miRNAs específicos do sistema nervoso 

central e apresenta funções bem conservadas no desenvolvimento neuronal de 

espécies que abrangem Caermohabidits elegans a Homo sapiens 

(KLOOSTERMAN et al., 2006). Esse miRNA é responsável por suprimir a 

expressão de transcritos relacionados a diferenciação neural (LIM et al., 2005), 

tendo como alvo mais de cem transcritos diferentes. Dessa forma, células não 

neurais expostas a miR-124 passam a emitir prolongamentos neurais conhecido 

como neuritos (YU et al., 2008a). 

MiR-124 também estimula a proliferação de percursores neurais, assim 

como promove a diferenciação em neurônios. Os mecanismos moleculares pelos 

quais o miR-124 atua envolvem: (i) interação com a proteína de união de trato 

de polipirimidina (PTBP1), uma proteína ligante ao mRNA que influencia o 

processamento de pré-mRNA, assim como seu metabolismo e transporte 

(MAKEYEV et al., 2007); (ii) ligação e inibição do Fator Silenciador Neural 
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Restritivo (NRFS/REST), um gene que atua como repressor transcricional de 

genes neurais (VISVANATHAN et al., 2007); (iii) regulação de ATPases que 

atuam no complexo de fatores associados a Brg/Brm (BAF), responsáveis pelo 

remodelamento da cromatina relacionada aos fatores específicos neurais (YOO 

et al., 2009); (iv) superexpressão de Sox9 um fator inibidor da neurogênese 

(CHENG et al., 2009); (v) modulaçâo da expressão de laminina (LAMC1) e 

integrina β1 (ITGB1), proteínas responsáveis pela adesão entre as células-tronco 

neurais e a membrana basal (CAO et al., 2007). 

Além de controlarem a diferenciação neural, os miRNAs podem controlar 

a excitabilidade de neurônios adultos. O receptor de glutamato N-metil-D-

aspartato (NMDA) pode ser ativo, em partes, pelo aumento dos níveis de miR-

219 (KOCERHA et al., 2007). Em conjunto com miR-132, miR-219 também pode 

alterar a responsividade neuronal ao potássio, ao glutamato e ao NMDA. Os 

mecanismos envolvidos na excitabilidade neural onde miRNAs atuam também 

incluem o controle dos receptores de neurotransmissores no local da sinapse. 

Por exemplo miR-1 é responsável por diminuir a expressão de receptores 

nicotínicos e colinérgicos, alterando a sensibilidade neural a esses receptores 

nas junções neuromusculares (SIMON et al., 2008). 

Além dos miRNAs atuarem na regulação da morfologia neuronal 

(WAYMAN et al., 2008), diversos miRNAs e componentes da maquinaria 

molecular que participam da regulação mediada por eles incluindo Dicer eIF2c 

(Homólogo a Argonauta) Armitage, FRMP (FMR1), dentre outros, já foram 

observados nos locais de sinapses e de espículas dendríticas (COUGOT et al., 

2008). Um dos primeiros a serem descritos nos locais de sinapses foi o miR-134, 

responsável pela repressão do mRNA da quinase da Proteína Remodeladora de 

Sinapse (LIMK1). O miR-138 também foi detectado em sinapses dendríticas e é 

responsável por inibir a enzima APT1, responsável pela palmitoilação de 

diversas proteínas da região sináptica (SIEGEL et al., 2009). 

A participação dos miRNAs na regulação sináptica pode também levar a 

modulação comportamental, a regulação da síntese proteica no local das 

espículas dendríticas é fundamental no processo de aprendizado, na memória, 

bem como nas alterações severas na cognição e comportamento, como 

esquizofrenia, autismo, síndrome de Tourette e transtorno bipolar, que podem 

estar relacionados a disfunções sinápticas e regulação por miRNAs (PEREIRA, 
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2015). Por exemplo os transcritos de proteínas envolvidos na síndrome de 

Tourette apresentam sítios de ligação para o miRNA hsa-miR-189 (ABELSON et 

al., 2005). 

3.1.5 Implicações patológicas de desregulação de miRNAs 

3.1.5.1  MiRNAs nas doenças neurológicas 

3.1.4.1.1 Epilepsias 

As epilepsias formam um grupo de doenças crônicas decorrentes de 

alterações das funções cerebrais associadas ou não a outras doenças do 

sistema nervoso, atingindo cerca de 1,5% a 2% da população geral (HAUSER et 

al., 1996; BORGES et al., 2004), sendo considerda um problema de saúde 

pública segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS). A característica 

comum a todas as síndromes epilépticas é a ocorrência de crises causadas por 

descargas neuronais anormais, as quais ocorrem de forma passageira, 

sincrônica e desorganizada, levando a manifestações clínicas dependendo da 

região ou regiões afetadas do sistema nervoso central (SNC) (BEGHI, 2009). 

Mckiernan et al. (2012) detectaram em espécimes saudáveis de 

hipocampo humano a expressão de, aproximadamente, 200 miRNAs entre 380 

analisados. Esses autores, ao trabalharem com espécimes de pacientes com 

epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM), observaram a diminuição de miRNAs 

expressos. Desses 24% não foram encontrados no tecido epiléptico e 51% 

apresentaram menor expressão quando comprados com os controles. Os 

autores investigaram a possibilidade de falha na maquinaria de maturação dos 

miRNAs e constataram uma diminuição significativa da enzima Dicer, 

responsável pela formação de miRNAs maduros. Diversos miRNAs apresentam 

envolvimento nos mecanismos inflamatórios, sendo mir-146a o primeiro miRNA 

associado a inflamação em estudos com epilepsia (ARONICA et al., 2010). Esse 

miRNA regula a expressão de receptores toll-like4 e seu nível elevado foi 

detectado em hipocampos de ratos imaturos e adultos após status epilepticus 

em espécimes de hipocampo de crianças e adultos com epilepsia do lobo 

temporal (ELT) (OMRAN et al., 2012). O aumento da expressão de mir-146a 

esteve presente em neurônios e astrócitos, indicando a especificidade de tipos 

 
4  Receptores transmembrana. 
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celulares que produzem esse miRNAs (IYER et al., 2012). Outro miRNA 

associado a processos inflamatórios do SNC na ELT é o miR-155 que apresenta 

aumento de expressão no tecido hipocampal em crianças com ELT e, além disso, 

também foi encontrado diferencialmente expresso em ratos imaturos, sendo o 

aumento da expressão correlacionada ao aumento de TNF-alfa no tecido 

nervoso (ASHHAB et al., 2013). 

Um dos primeiros miRNAs encontrados diferencialmente expressos no 

hipocampo de animais modelo para ELT foi o miR-132 (NUDELMAN et al., 2010), 

sendo que a expressão desse miRNA estava aumentada no hipocampo de 

camundongos oito horas após a administração de pilocarpina (droga 

convulsivante) (TURSKI et al., 1983). A expressão de miR-132 em neurônios é 

induzida pela atividade elétrica, ação de neurotrofinas e tem como função a 

regulação gênica relacionada a plasticidade sináptica (WAYMAN et al., 2008). 

Estudos recentes com animais induzidos por pilocarpina, sensíveis e resistentes 

a ação de drogas antiepilépticas encontraram alteração da expressão de quatro 

tipos de miRNAs (miR-206, miR-374, miR-468, miR-142-5p). Essas observações 

foram encontradas através da comparação do grupo de animais resistentes com 

o grupo controle e com o grupo sensível (MOON et al., 2014). 

3.1.4.1.2 Doença de Alzheimer 

A doença de Alzheimer (DA) é um distúrbio neurodegenerativo que 

provoca a deterioração progressiva das funções cerebrais, como perda de 

memória, da linguagem, da razão e da capacidade de cuidar de si mesmo 

(MCKHANN et al., 1984). Acredita-se que mais de 5% da população mundial, 

com mais de 60 anos manifeste sintomas relacionados a doença de Alzheimer 

(FERRI et al., 2005). Não se conhece a causa específica desse distúrbio, porém 

existem algumas lesões cerebrais características, as duas principais são: 1. as 

placas senis decorrentes do depósito de proteína beta-amielóide, obtida através 

da clivagem da proteína precursora de amiloide (APP) pela enzima beta 

secretase 1(BACE1), e 2. dos emaranhados neurofibrilares da hiperfosforilação 

da proteína Tau (BRAAK; BRAAK, 1995; HARDY; SELKOE, 2002). 

Estudos recentes relacionam a desregulação de miRNAs encontrados 

em cérebros de pacientes com a progressão da doença, destacando-se miR-29, 

miR-9, miR-34, miR-107, miR-106, miR-146 e miR-181 (SCHONROCK; GOTZ, 
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2012). Muitos deles têm sido associados a alteração da regulação de genes 

chaves, o miR-107 parece ser o mais relevante nesse distúrbio 

neurodegenerativo, sua baixa expressão foi observada nos estágios iniciais da 

doença no lobo temporal e correlacionado com a alta expressão do gene 

(BACE1) (WANG et al., 2008). Os mesmos autores confirmaram que o miR-107 

diminuiu com o avanço da doença e observaram que o aumento de BACE1 

ocasionou simultaneamente o excesso de deposição de beta-amilóide e 

aumento da densidade de placas neuríticas (WANG et al., 2008a). Do mesmo 

modo, Long et al. (2014) observaram que a desregulação de níveis de BACE1 

pode ocorrer também em decorrência de diminuição significativa dos níveis de 

miR339-5p em amostras cerebrais de pacientes, quando comparadas com os 

indivíduos controles pareados cuidadosamente pela idade. A família do miR-29 

também tem se mostrado presente em casos esporádicos de DA, pois esse 

cluster tem sítios de ligação para o gene BACE1 e sua perda é correlacionada a 

alta expressão deste gene (ZONG et al., 2011). 

Além desses miRNAs, o miR-9 é altamente conservado e expresso no 

cérebro e foi encontrado desregulado na DA (SCHONROCK; GOTZ, 2012). Os 

alvos desse miRNA incluem NFH, uma proteína encontrada em emaranhados 

neurofibrilares e SIRT1, uma deacetilase que interage com a proteína TAU 

(SAUNDERS et al., 2010).  O miR-146a conhecido por seu papel regulador na 

imunidade inata, foi encontrado hiperexpresso em hipocampo e córtex temporal 

em pacientes sugerindo também uma relação de via inflamatória associada a DA 

(SETHI; LUKIW, 2009). 

Outro aspecto se refere a associação de miRNAs com DA em regiões 

específicas do cérebro. A baixa expressão de miR-132-3p foi reportada em três 

diferentes áreas: hipocampo, córtex pré-frontal e temporal do cérebro de três 

coortes de pacientes e validadas por duas diferentes técnicas (sequenciamento 

de nova geração e hibridização in situ). Foi observado, também, que com o 

agravamento da doença as células neuronais apresentaram menor expressão 

desses miRNA e o aparecimento da forma hiperfosforilada da proteína TAU (LAU 

et al., 2013). O diagnóstico precoce e preciso é fundamental para as tentativas 

de diminuir ou retardar a progressão da doença. Dada a dificuldade de métodos 

de imagem que forneçam diagnósticos claros e decisivos, tem se buscado 

marcadores de diagnóstico e prognósticos menos evasivos e estáveis. Tan et al. 
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(2014) apresentaram um perfil de miRNAs circulantes no soro que foram 

validados em 158 pacientes com DA e 155 controles, são eles: miR-98-5p, miR-

885-5p, miR-483-3p, miR-342-3p, miR-191-5p e miR-let-7d-5p. Da mesma 

maneira, mas em líquido cefalorraquidiano, foi demonstrado que os níveis de 

miR-27a-3p em 35 pacientes com DA estavam reduzidos quando comparados 

aos níveis de expressão de 37 indivíduos do grupo controle (SALA FRIGERIO et 

al., 2013). 

 

3.1.4.1.3 A doença de Huntington 

A doença de Huntington (DH) é um distúrbio degenerativo associado a 

coreia, ou atetose, à perda da cognição e alterações psiquiátricas e é causada 

por uma expansão de repetições do códon CAG no gene que codifica a proteína 

huntingtina (HTT) (MACDONALD, 1993). A DH também é caracterizada pela 

perda progressiva de neurônios no córtex e corpo estriado, estimando-se que a 

prevalência seja de 2-5 em 100.000 habitantes (PRINGSHEIM et al., 2012). Em 

modelos desse distúrbio, miR-146-a, miR-125-b e miR-150 foram encontrados 

hipoexpressos, enquanto miR-34-b foi encontrado com expressão aumentada na 

presença da proteína HTT mutante (SINHA et al., 2010). Também foi observado 

que a família miR-200 estava alterada no córtex de camundongos mutantes de 

HTT nas fases iniciais da doença, isso poderia levar ao comprometimento de 

genes envolvidos na plasticidade e sobrevivência neuronais (JIN et al., 2012). 

Os componentes chave da biogenes de miRNAs foram associados a DH, Lee et 

al. (2011) demonstraram a desregulação de Dicer, Drosha e Exportin-5 em 

diferentes fases do curso da doença em modelo animais. Zuccato et al. (2007) 

observaram que o aumento da expressão do gene REST (RE1-silecing 

Transcripiton Factor) em neurônios de pacientes, diferentemente do que foi 

encontrado em neurônios de pacientes saudáveis sugeriu que essa 

desregulação pode ter uma repercussão no aumento da repressão do gene HTT 

e ocasionar efeito negativo de sobrevivência desse grupo celular. 
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3.1.5.2 MiRNAs e osTranstornos psiquiátricos  

Os transtornos psiquiátricos ou mentais são geralmente caracterizados 

por uma geração de pensamentos, emoções e comportamentos anormais. 

Dados do Ministério da Saúde relataram que 3% da população brasileira tem 

transtornos mentais graves e persistentes que incluem esquizofrenia, transtorno 

afetivo bipolar, autismo e depressão (ONOCKO-CAMPOS; FURTADO, 2006). 

Resultados recentes dos estudos de associação baseados em genomas 

completos indicam que a maioria dos casos de distúrbios psiquiátricos foi 

decorrente de centenas de milhares de variantes genéticas comuns atuando em 

conjunto para produzir um fenótipo neropsiquiátrico e sugeriram que, tanto a 

esquizofrenia quanto o transtorno bipolar, são poligênicos com milhares de 

polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) comuns que contribuem para uma 

grande porcentagem na doença (PURCELL et al., 2009). 

Embora esses distúrbios possam ter um componente genético, a 

variabilidade entre os pacientes tem dificultado a identificação dos principais 

genes que participam do desenvolvimento desses transtornos (MILLER; 

WAHLESTEDT, 2010), sugerindo a participação de moléculas reguladoras 

adicionais ainda não conhecidas. Diante disso, a desregulação da expressão dos 

miRNAs pode ter papel importante em alguns aspectos do desenvolvimento 

neurológico dos transtornos psiquiátricos (PEREIRA, 2015). 

3.1.5.2.1 Esquizofrenia 

Segundo Pereira et al. (2015, p. 182), de acordo com o manual de 

Diagnóstico e Estatística da Sociedade Norte-Americana de Psiquiatria (DSM-

IV), a esquizofrenia é uma doença complexa caracterizada por uma 

desintegração dos processos de pensamento e de capacidade de resposta 

emocional, alguns sintomas da doença são alucinações visuais e acústicas, 

delírios paranoicos, disfunção social e discurso e pensamento desorganizado, 

sendo complexa e pouco compreendida. 

Níveis anormais de alguns miRNAs foram detectados nos cérebros de 

pacientes com Esquizofrenia em comparação com os cérebros de indivíduos 

sem diagnóstico de distúrbio psiquiátrico (PEREIRA, 2015). Perkins et al. (2007) 

analisaram a expressão de 254 miRNAs no córtex pré-frontal em 15 pacientes 

esquizofrênicos ou esquizoafetivos e 21 amostras de indivíduos controles, 
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identificando 16 miRNAs diferencialmente expressos, dos quais 15 estavam com 

a expressão diminuída nos pacientes. Os miRNAs miR-26b, miR-30b, miR-29b 

e miR-106b apresentaram maiores valores de alteração de expressão. Variantes 

raras nas sequências de pré-miRNAs (miR-18b, miR502 e miR-505) e de 

miRNAs maduros (let-7f, miR188, miR-325, miR-509, miR-510 e miR-660) foram 

encontrados em maior frequência em homens afetados por esse transtorno em 

comparação a indivíduos saudáveis (FENG et al., 2009). 

Hansen et al. (2007) utilizaram uma amostra composta por 1476 

indivíduos saudáveis e 840 pacientes com esquizofrenia para 18 SNPs, 

encontrando dois SNPs (rs17578796 e rs1700) nos miR-206 e miR-198, 

respectivamente, que mostraram uma associação significativa com a doença. 

3.1.5.2.2 Transtorno Afetivo Bipolar 

O Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) é um distúrbio psiquiátrico grave e 

incapacitante, com uma prevalência na população mundial de 1,5% (HILTY et 

al., 1999). É caracterizado por episódios de mania ou hipomanias, intercalados 

com períodos de depressão e de eutimia (BARNETTE; SMOLLER, 2009 apud 

PEREIRA, 2015). As análises de miRNAs diferencialmente expressas entre 

indivíduos saudáveis e pacientes com o transtorno revelaram uma redução 

significativa na expressão de miR-132 no córtex pré-frontal desses pacientes 

(MILLER; WAHLESTED, 2010). Além disso, foi observado que a administração 

de cloreto de lítio e valproato, estabilizadores do humor utilizados para tratar 

TAB, alteram a expressão dos miRNAs: let-7b, let-7c, miR-128a, miR-24a, miR-

30c, miR34a, miR-221 e miR-14. Os alvos identificados desses miRNAs 

desregulados dão indícios de que eles podem estar envolvidos na neurogênese. 

Estes resultados, em conjunto, indicaram que a expressão de miRNAs e de seus 

genes-alvos é afetada por drogas psicoativas (ZHOU et al., 2008). 

3.1.5.2.3 Autismo 

Grupo de distúrbios caracterizado por um espectro de prejuízos 

qualitativos na interação social, associados com diferentes graus de déficits na 

comunicação, comportamentos repetitivos e interesses restritos (DSM-IV apud 

PEREIRA, 2015). Estima-se que 1% a 2% da população seja acometida por 

alguma forma de autismo (KIM et al., 2011). A causa desse grupo de distúrbios 
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permanece desconhecida, mas em pelo menos 20% dos casos, uma causa 

genética foi identificada (DELORME et al., 2013). A desregulação do padrão da 

expressão de miRNAs em indivíduos com essa síndrome foi verificada 

primeiramente por Abu-Elneel et al. (2008), que relataram diferenças na 

expressão de 28 miRNAs em tecidos cerebelares de 13 pacientes com autismo 

e 13 indivíduos controle, pareados com relação à idade, ao sexo e ao hemisfério 

cerebelar estudado. Sarachana et al. (2010) foram capazes de identificar genes 

que são suscetíveis de serem regulados por miRNAs no autismo, validando dois 

genes-alvo de miRNAs ID3 e PLK2, que estão envolvidos no ciclo circadiano 

bem como com a modulação sináptica. 

3.1.6  MiRNAs nas doenças cardiovasculares  

Doenças cardiovasculares, inclusive a complicação mais severa, o 

infarto do miocárdio, tem se tornado a principal causa de morte no mundo 

(MUSUNURU; KATHIRESAN, 2010). Mais de 80% das mortes súbitas no mundo 

são causadas por aterosclerose coronária, e as outras 20% são causadas por 

outras doenças cardíacas, inclusive cardiomiopatias, doença congênita do 

coração, hipertrofia cardíaca, doença da válvula aorta e outros distúrbios 

cardíacos (MUSUNURU; KATHIRESAN, 2010).  

Estudos indicaram que miRNAs são altamente expressos no sistema 

vascular e são moduladores críticos para a diferenciação, contração, migração e 

apoptose das células vasculares, sendo que a desregulação da expressão 

desses miRNAs pode causar doenças dos vasos (QIN; ZHANG, 2011). Já se 

conhece o miRNA específico que regula células endoteliais e a angiogênese: 

miR-126 (SMALL; OLSON, 2011), cuja função é regular a angiogênese e a 

neoangiogênese após infarto do miocárdio (WANG; OLSON, 2009 apud 

PEREIRA, 2015). 

Através da clonagem direta (LAGOS-QUINTANA et al., 2002) e do 

estudo do perfil de microarranjos (VAN ROOIJ et al., 2006), vários miRNAs que 

são expressos no coração já foram identificados. Em particular, miR-1 e miR-133 

são altamente expressos no coração e na musculatura esquelética, sendo assim, 

o seu papel no desenvolvimento do tecido cardíaco foram, e continuam sendo, o 

foco de estudos diversos. O miR-1 é um miRNA altamente conservado entre 



26 
 

 

espécies e o mais abundante no coração adulto representando 24% dos miRNAs 

presentes nesse órgão (LI et al., 2010). 

A hipertrofia cardíaca se refere a uma extensa remodelagem do coração 

em repostas a vários estímulos bioquímicos e patológicos. Devido ao 

alargamento dos miócitos e ao aumento da fibroína, ocorre o aumento da 

espessura das paredes do ventrículo, levando a insuficiência cardíaca e a morte 

súbita (KEHAT; MOLKENTIN, 2010). Estudos demonstraram que genes da fase 

fetal do desenvolvimento cardíaco são reativos durante a hipertrofia cardíaca 

(ABRAHAN et al., 2002), aos quais tem sido associada a hiporegulação de miR-

26b e do fator de transcrição GATA4 (HAN et al., 2012). Trabalhos recentes 

indicam o papel crítico do miR-22 no desenvolvimento da hipertrofia e na 

remodelagem cardíaca em resposta ao estresse (HUANG et al., 2013). 

Outra doença cardíaca que está relacionada com miRNAs é a miocardite 

viral (MCV), condição que causa destruição irreversível dos miócitos e 

insuficiência cardíaca, esses sintomas são conhecidos por serem o resultado das 

respostas imunológicas agudas às viroses cardiotróficas (PEREIRA, 2015). 

Durante a miocardite viral o nível de expressão miR-1 é extremamente 

aumentado, correlacionando-se com a diminuição dos níveis de proteínas 

conexina-43 no coração com MCV (XU et al., 2012). Somando-se ao miR-1 

outros miRNAs, como miR-155, miR-146b e miR-21 apresentam-se induzidos 

durante a miocardite viral aguda, o miR-155 já foi anormalmente localizado em 

infiltrações por macrófagos e em linfócitos T. A inibição do miR-155, através da 

utilização de LNAantagomirs, atenua a infiltração cardíaca dos macrófagos, 

diminui a ativação dos linfócitos T e reduz o dano no miocárdio na miocardite 

viral aguda (CORSTEN et al., 2012).  

 

3.1.7 Diagnóstico e prognóstico baseados em miRNAs 

3.1.7.1  Neoplasias 

O padrão de expressão de miRNAs é uma assinatura em potencial da 

classificação, diagnóstico e predição sobre a progressão do câncer 

(DUTTAGUPTA et al., 2011), sendo utilizado para esta finalidade, não apenas 

somente amostras de biópsias dos tumores como também dos fluídos biológicos, 
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como soro, plasma, urina, escarro e outros, propiciando investigações 

minimamente invasivas. 

O primeiro estudo que associou a desregulação de miRNAs em doenças 

humanas foi publicado em 2002 por Calin e colaboradores, descrevendo a 

deleção ou regulação negativa de miR-15a e miR-16-1 na Leucemia Linfocítica 

Crônica (LLC) (CALIN et al., 2002). Depois desses relatos, a atividade dos 

miRNAs como supresores tumorais e oncogenes foi demonstrada em diversos 

tumores (KASINSKI; SLACK, 2011). 

Devido a participação dos miRNAs na regulação de grande parte dos 

genes codificadores de proteínas, também participam da regulação de quase 

todos os processos biológicos das células (FRIEDMAN et al., 2009) e, portanto, 

estão envolvidos com a patogeneses das doenças humanas (MENDELL; 

OLSON, 2012). A expressão de grupos de miRNAs pode caracterizar 

determinadas doenças e, também, os seus diferentes estágios e subtipos, 

consequentemente a expressão e função de miRNAs podem ser úteis para o 

diagnóstico e o prognóstico das mais diversas patologias (GARZON et al., 2010), 

além de serem considerados promissores alvos terapêuticos (PEREIRA et al., 

2013). 

Apesar da grande evolução das técnicas de imagem para diagnósticos e 

acompanhamento de doenças neoplásicas, a análise de tecido tumoral por meio 

da biópsia ainda é muito utilizada, isso ocorre devido ao número de 

biomarcadores confiáveis no fluidos biológicos ainda ser baixo para que este seja 

usado com mais frequência em diagnósticos na prática clínica (PEREIRA, 2015). 

Neste sentido, os miRNAs são extremamente promissores, pois estão presentes 

de forma estável nos fluidos biológicos como saliva, plasma, suor e urina 

(MADHAVAN et al., 2013). A grande estabilidade dos miRNAs nesses fluidos é 

devido, em parte, ao fato deles serem carreados dentro de vesículas chamadas 

exossomos, que são formadas dentro das células e, posteriormente, liberadas 

ao fundirem-se com a membrana plamática. O fato importante é que as células 

tumorais parecem ser fonte primária dos exossomos e, portanto, dos miRNAs 

circulantes nestes pacientes (SHEN et al., 2013). Dessa maneira, os miRNAs 

encontrados em exossomos em fluidos biológicos refletem indiretamente o 

ambiente tumoral, já que provêm de células tumorais e que são liberadas pelas 

vesículas para a comunicação com as demais células tumorais, com o estroma 
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ou ainda para a sinalização de forma sistêmica (PEREIRA, 2015). Outras 

explicações para a existência de miRNAS em fluidos incluem o rompimento das 

células em situações patológicas e a subsequente liberação de miRNAs no 

fluido, além disso, já foram descritos miRNAs circulantes ligados a proteínas 

como Argonauta e Nucleofosmina (SHEN et al., 2013). 

 

3.1.7.1.1 Neoplasias hematológicas 

Os miRNAs têm um papel importante na hematopoese, pois regulam 

praticamente todos os estágios de diferenciação das células sanguíneas 

(PEREIRA, 2015), consequentemente, a expressão aberrante de miRNAs 

também está associada a diversas neoplasias hematológicas (VASILATOU et 

al., 2010). 

3.1.7.1.1.1 Leucemia Linfocítica Crônica 

A Leucemia Linfocítica Crônica é uma doença clonal de células B 

maduras acumuladas na medula óssea, baço, sangue periférico e linfonodos 

(SALEH et al., 2016). 

O primeiro cluster de miRNA utilizado para diagnóstico e prognóstico de 

leucemia foi o miR-15-a/miR-16-1, inicialmente associado a Leucemia Linfocítica 

Crônica (LLC) e posteriormente a outras neoplasias hematológicas e tumores 

sólidos (PEREIRA, 2015). Esse grupo de miRNAs possui atividade supressora 

tumoral e a expressão de sua forma madura pode desaparecer ou diminuir 

devido: (i) à deleção da região 13q14.3, onde estão localizados, (ii) à mutações 

de ponto na região 3’ do percursor do miR-16 ou (iii) à deleção do cluster miR-

15a/miR-16-1 (KASINSKI; SLACK, 2011). Foi demonstrado a correlação inversa 

entre a expressão desses miRNAs e a expressão do gene da proteína Bcl-2, 

resultando na diminuição de apoptose de células tumorais levando a uma maior 

agressividade da LLC (CIMMINO et al., 2005). O cluster miR-15a/miR-16 

correlaciona-se com outros fatores prognóstiscos em LLC, como a expressão 

alta ou baixa de ZAP70 (70-kD zeta-associated protein) e casos com o gene da 

região variável da cadeia pesada de imoglobulina (IgVH) não mutada ou mutada 

que indicam prognóstico agressivo e indolente, respectivamente. Essa 

correlação posicionou o cluster miR-15a/miR-16 como marcador de prognóstico 

em LLC na qual sua menor expressão representou um melhor prognóstico 
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(CALIN et al., 2005). Mais recentemente foi descrita uma rede maior de 

regulação em LLC na qual o supressor tumoral TP53 também foi alvo do cluster 

miR-15a/miR-16 e regulou outros miRNAs relacionados com o prognóstico de 

LLC: miR-34a, miR-34b, miR-34c (FABBRI et al., 2011). 

A expressão elevada do oncogene Tcl1 (T cell leukemia/lynphoma 1) 

está associada a forma agressiva da LLC inclusive em status de IgVH e ZAP70 

(PEREIRA, 2015), ocorrendo uma correlação inversa entre a expressão de Tcl1 

e de miR-29 e miR-181b (HERLING et al., 2006). A menor expressão de miR-

150 está associada com marcadores de mau prognóstico, com maior expressão 

de ZAP-70 e status não mutado de IgVH (MRAZ et al., 2014). Outro miRNA de 

importância em LLC é o miR-223, uma vez que foi verificado a associação de 

sua menor expressão com a agressividade e pior prognóstico de LLC (PEREIRA, 

2015). No mesmo estudo foi também determinado que HSP90 (heat shock 

protein 90) é um alvo destes miRNA e sua alta expressão também é associada 

com o pior prognóstico o que demonstra a importância dessa via de regulação 

na LLC (RODRIGUEZ-VICENTE et al., 2015). 

Um miRNA também estudado na LLC é o miR-155, sendo que indivíduos 

com LLC têm elevados níveis de expressão desse miRNA em células B que 

progridem de  um estado normal para linfocitose monoclonal de células B, além 

disso, no mesmo estudo, foi demonstrado que o miR-155 pode ser usado como 

fator preditivo  de resposta ao tratamento, uma vez que níveis plasmáticos 

significativamente menores desse miRNA foram encontrados em pacientes que 

desenvolveram resposta completa ao tratamento (FERRAJOLI et al., 2013). 

Além do miR-155, outros miRNAs circulantes foram descritos no 

diagnóstico e acompanhamento da LLC: miR-195, miR-29a e miR-222 são 

capazes de diferenciar pacientes com LLC de controles (PEREIRA, 2015). 

Também foi descrita uma assinatura de seis miRNAs (miR-29a, miR-483-5p, 

miR-195, miR-185, miR-135a e miR-15a) com os quais se conseguiu separar 

pacientes com expressão positiva e negativa de ZAP70, apesar de não ser capaz 

de realizar essa mesma segregação para status IgVH (MOUSSAY et al., 2011). 

Estudo realizado por Saleh et al. (2016) demostrou que a expressão aberrante 

de miRNA desempenha um papel relevante na patogênese de LLC: na análise 

de 17 amostras de linfonodos e sangue periférico de pacientes com LLC foi 

identificado o aumento da expressão de um painel de miRNAs em linfonodos 
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com LLC. Além disso foi demonstrado que Ibrutinibe (fármaco atualmente 

utilizado para o tratamento de LLC) regula negativamente a expressão de um 

subgrupo de miRNAs relacionados à ativação de células B, levando ao aumento 

da expressão de alvos miRNA incluindo supressores de tumor e uma redução na 

proliferação celular (SALEH et al., 2016). 

 

3.1.7.1.1.2 Mieloma Múltiplo 

O Mieloma Múltiplo é uma doença hematológica maligna caracterizada 

por proliferação anormal de células malignas do plasma na medula óssea 

(WANG et al., 2019). 

A primeira implicação da expressão de miRNA desregulado em Mieloma 

Múltiplo (MM) foi relatada por Loffler et al. em 2007 (CARACCIOLO et al., 2018), 

onde foi demonstrado que a transcrição de miR-21 está sob controle de 

interleucina 6 (IL-6) através de um mecanismo envolvendo STAT3 (do inglês: 

signal transducers and activators of transcription), e que a expressão ectópica de 

miR-21 torna as células MM independentes do estímulo de crescimento de IL-6 

(CARACCIOLO et al., 2018). 

Assinaturas de miRNAs associadas com diferentes anormalidades 

citogenéticas e estágios clínicos da doença já foram descritas (PEREIRA, 2015). 

O miR-21 e o cluster miR-17-92 são oncogênicos no MM levando a maior 

sobrevivência celular e menor apoptose (WONG et al., 2012). Já miR-15a e miR-

16-1 são miRNAs que agem como supressores tumorais em MM, estimulamdo 

apoptose e suprimindo a via NF-kB (um complexo proteíco que atua como fator 

de transcrição) que promove a proliferação e a sobrevivência de células em MM 

(ROCCARO et al., 2009). Porém, há um relato cotraditório que aponta a 

superexpressão do cluster miR-15a/miR-16-1 como fator de mau prognóstico em 

MM (GAO et al., 2012). O miR-181a, o miR-181b, o cluster  oncogênico miR-

106b-25 e o miR-32 estão regulados positivamente em MM e interagem com o 

gene PCAF, codificador de uma histina acetiltransferase que regula a expressão 

de p53 (proteína que atua na supressão tumoral) nessa doença (LIONETTI et 

al., 2012). Foi estabelecido que a expressão aumentada de três miRNAs é capaz 

de agrupar pacientes com MM de acordo com a classificação do TC (referente a 

translocação existente e expressão de ciclina D1): miR-99b, Let-7 e miR-125a-
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5p (LIONETTI et al., 2012). Outra pesquisa relatou o aumento da expressão de 

miR125b em amostras de plasmas de 35 pacientes com MM em comparação 

com outas 20 amostras de controles saúdaveis, foi demonstrado, ainda, que a 

expressão de um inibidor de miR-125b em células MM em um modelo de 

camundongo xenoenxertado suprimiu o crescimento do tumor (JIANG et al., 

2018b). 

Foi verificado que a superexpressão exógena do miR-29b inibiu a 

proliferação, mas induziu a parada do ciclo celular e a apoptose do MM. O 

FOXP15 foi identificado como um gene alvo direto para o miR-29b e a 

restauração da antiproliferação induzida por miR-29b e pró-apoptose em linhas 

de células MM de FOXP1, efeitos inibitórios do miR-29b sobre o crescimento de 

tumores MM foram validados em camundongos (WANG et al., 2018). 

Análises através de microarranjos desvendou a expressão diferencial de 

miRNAs em subgrupos citogenéticos, seu envolvimento na biologia do tumor e 

sua eficácia em modelos prognósticos. Pequenos perfis de expressão de 

microarranjos de RNA-seq e miRNA GeneChip® foram obtidos em um painel 

representativo de 30 tumores primários de MM, totalmente caracterizado por 

aberrações genômicas e mutações (AGNELLI et al., 2019). 

Uma pesquisa realizada por Jia et al. (2018), concluiu que o miR-26b-5p 

atuaram como um supressor tumoral através da supressão da proliferação 

celular, induzindo a apoptose de células diretamente direcionadas ao JAG16 no 

MM. 

Estudos in vitro detectaram que o miR-19a está superexpresso nas 

células do mieloma. A proliferação e a invasão de células de mieloma são 

analisadas por ensaios de matrigel MTT e BD (ensaios colorimétricos), 

respectivamente. Sendo o miR-19a constatado como um oncogene em MM, 

promovendo a proliferação, a invasão e a inibição da apoptose celular (ZHANG 

et al., 2016). 

 

 

 
5  FOXP1 é o gene responsável pela síntese da proteína Forkhead box protein P, 
necessária para desenvovimento do cérebro, coração e pulmão em mamíferos. 
6  JAG é uma das cinco proteínas da superfície celular que interagem com 4 
receptores na via de sinalização de Notch em mamíferos. 
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3.1.7.1.1.3 Leucemias pediátricas agudas 

Nas leucemias pediátricas agudas, como a Leucemia Mieloide Aguda 

(LMA) e a Leucemia Linfocítica Aguda (LLA) do tipo B, a expressão de alguns 

miRNAs nos blastos leucêmicos está associada com a resposta clínica e pode 

ser usada como fator preditivo de recaída (COCCO; AIROLDI, 2011). 

Schotte et al. (2011) definiram um grupo de miRNAs que determina uma 

reposta clínica desfavorável, de forma independente do subtipo de LLA: miR-33, 

miR-215, miR-369-5p, miR-496, miR518, e miR-599. Por outro lado, miR-10a, 

miR-134, miR-214, miR-484, miR-572, miR-580, miR-624 e miR-627 são fatores 

preditivos de boa resposta clínica. Em relação a anormalidades citogenéticas e 

as respostas clínicas foi descrito que a regulação negativa do Let-7b é restrita 

em LLA-B. 

Um estudo sobre a expressão do miR-143 e do miR-182 na LLA infantil 

avaliou sua significância clínica em pacientes que receberam o protocolo Berlin 

– Frankfurt – Münster (BFM). Amostras de medula óssea de 125 pacientes com 

LLA na infância após o diagnóstico e o final da indução (EoI; dia 33), bem como 

de 64 crianças controle saudáveis submetidas a extração de RNA, 

poliadenilação e transcrição reversa. Os níveis de expressão dos miRNAs foram 

quantificados por análise de qPCR, as avaliações citogenética, imuno-histotípica 

e doença residual mínima (DRM) dos pacientes foi realizada de acordo com as 

diretrizes internacionais. Os níveis de miR-143 / miR-182 em medula óssea foram 

significativamente diminuídos em pacientes com LLA na infância no momento do 

diagnóstico e aumentaram em mais de 90% dos pacientes no EoI. A análise de 

sobrevida dos pacientes destacou que as crianças que superexpressam miR-

143 e miR-182 no EoI apresentaram risco significativamente maior de recaída de 

curto prazo (PIATOPOULOU et al., 2018).  

Resultados sugeriram que um baixo nível de miR-652-3p pode estar 

envolvido na patogênese da LLA pediátrica. A superexpressão do miR-652-3p 

pode suprimir as células da leucemia linfoblástica, promovendo a apoptose e 

aumentando a sensibilidade aos medicamentos quimioterápicos (JIANG et al., 

2018a). De forma mais ampla, o miR-7 e miR-216 foram associados a mau 

prognóstico e miR-150, miR-191, miR-312, miR-486 e miR-487 foram associados 

a um prognóstico favorável em LLAs pediátricas (DE OLIVEIRA et al., 2012). 

Foram descritas também associações entre miR-146a, miR-181a, e miR-181c 
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com menor sobrevida e de miR-221 com maior sobrevida em pacientes com LLA 

(OHYASHIKI et al., 2010). Em um trabalho realizado por Ghodousi e Rahgozar 

(2018) revelaram um novo papel diagnóstico para o miR-326 e o fo miR-200c 

como potenciais biomarcadores da LLA pediátrica, a regulação negativa do miR-

326 foi introduzida, pela primeira vez, como um fator prognóstico para resistência 

a drogas na LLA infantil, sendo o transportador ABCA2 proposto como um gene 

alvo para o miR-326, através do qual ele pode exercer seu impacto sobre a 

resistência a drogas. Esses dados podem fornecer abordagens inéditas para 

novas terapias e diagnósticos (GHODOUSI; RAHGOZAR, 2018).  

A expressão do miR-192 no soro foi associada ao bom desempenho para 

rastrear indivíduos pediátricos com leucemia mieloide aguda (LMA) a partir de 

controles normais. Além disso, o miR-192 sérico foi identificado como um 

indicador prognóstico independente tanto para a sobrevida global quanto para a 

sobrevida livre de eventos, sendo que a baixa expressão de miR-192 no soro 

contribuiu significativamente para o mau prognóstico em toda a coorte de 

pacientes com LMA (TIAN et al., 2018).  

Em outro estudo com 60 crianças sendo 30 com LLA e 30 crianças 

saudáveis, pareadas por idade e sexo como grupo controle, a expressão de MiR-

181a mostrou uma diminuição altamente significativa, com aumento e diminuição 

significativos dos níveis de proteína Smad7 e TGF-β1, respectivamente, em 

amostras de soro de LLA em comparação com o grupo controle. Evidenciando 

que miR-181a pode atuar como um supressor tumoral na LLA pediátrica com 

superexpressão do seu par alvo, Smad7 que regula a sinalização de TGF-β1 

através de um loop de feedback negativo e medeia a interação entre o TGF-β1 

e outras vias de sinalização; sugerindo que a superexpressão de Smad7 pode 

ter potencial terapêutico em LLA (NABHAN et al., 2017). 

A análise da expressão de miR-128 e let-7b em amostras de medula 

óssea feitas com 56 pacientes com LLA demonstraram alta expressão de miR-

128 e nenhuma alteração para os níveis de let-7b, tais resultados sugeriram que 

a determinação do nível de expressão do miR-128 pode fornecer uma ferramenta 

para confirmação do diagnóstico de LLA na infância, acompanhamento para 

resposta do tratamento e um possível preditor de recidiva precoce (SHAFIK et 

al., 2018). 
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3.1.7.1.2  Linfomas 

Os linfomas constituem um grupo heterogêneo de doenças neoplásicas 

que se originam de células do sistema imunológico, a grande maioria tem origem 

nas células B e uma minoria, em células T. Tradicionalmente são divididos em 

linfomas de Hodgkin (LH) e linfomas não-Hodgkin (LNH), que correspondem 

respectivamente a 20% e 80% dos casos (COLLEONI et al., 2009). 

Em linfomas, o padrão de expressão do miR-155 é muito importante para 

diferenciar o linfoma de Burkitt (LB), no qual a expressão de miR-155 é ausente 

do Linfoma Difuso de Grandes Células B (LDGCB), no qual miR-155 está 

expresso (DI LISIO et al., 2012). A perda da expressão de miR-155 correlaciona-

se com a presença da translocação MYC-IGH, típica de LB. Neste, a expressão 

de MYC encontra-se desregulada como consequências, translocações entre o 

MYC (8q24) e genes das imunoglobuinas. O MYC regula a expressão e vários 

miRNAs, que por sua vez agem coordenadamente para controlar a expressão 

de MYC. Assim o LB é caracterizado pelo descontrole dessa alça de regulação 

do qual participam let-7a, let-7e, let-7f, miR-34b, miR-98, miR-331, miR363, além 

do cluster miR-17-92, que está expresso no LB e é alvo transcricional de MYC 

(DI LISIO et al., 2012).  

O cluster miR-17-92 também foi capaz de diferenciar o LDGCB de 

células B germinativas (LDGCB-CBG) do linfoma folicular de alto grau (LF grau 

3) (FASSINA et al., 2012). Malumbres et al. (2009) definiram um grupo de 

miRNAS que podem ser utilizados para diferenciar tipos e LDGCB com 

prognósticos distintos, o LDGCB-CBG do LDGCB de células B ativas (LDGCB-

CBA). Dentre esses miRNAs, a alta expressão de miR-22 associou-se com o 

subtipo CBA e, também, com a menor sobrevida total e a sobrevida sem 

progressão (MALUMBRES et al., 2009).  

No linfoma de células do manto (LCM), pacientes com menor expressão 

e miR-29 apresentaram menor sobrevida, sendo esse um parâmetro comparável 

ao Índice de Prognóstico Internacional do LCM. Já a perda de miR-20b, esteve 

associado ao prognóstico favorável (DI LISIO et al., 2012). Quanto aos miRNAs 

circulantes, miR-12, miR-155, miR-210 estão mais expressos em pacientes com 

linfoma difuso de células B grandes em relação aos controles saudáveis 

(LAWRIE et al., 2008). O miR-221 plasmático foi capaz de diferenciar pacientes 

de controles em um estudo, além de correlacionar-se à sobrevida no linfoma 
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extranodal de células T e natural killers7 (GUO et al., 2010a). Em estudo recente 

foi sugerido que miR-506 atua como um supressor de tumor e desempenha um 

papel significativo na inibição da proliferação e metástase de linfoma de células 

do manto (LCM) humanas pela supressão de B7-H3. Experimentos de resgate 

sugeriram que a restauração da expressão de B7-H3 em células LCM reverteu 

a inibição da proliferação e a invasão induzida pela superexpressão de miRNA-

506 (ZHU et al., 2018).  

Pesquisadores da cidade de Harbin (China) analisaram o líquido 

cefalorraquidiano (LCR) de pacientes com linfoma primário do sistema nervoso 

central (LPSNC), glioblastoma (pré e pós quimioterapia) e controles saúdaveis, 

sendo revelado, por meio de reação de cadeia da polimerase transcrição 

quantitativa reversa, que o nível plasmático de expressão de miRNA-21 teve um 

valor diagnóstico notável na distinção entre LPSNC e glioblastoma, outro tumor 

neurológico comum. Além disso, os níveis de expressão de miRNA-21 no plasma 

correlacionaram-se positivamente com os do LCR. Portanto, miRNA-21 no 

plasma pode ser usado como um novo biomarcador diagnóstico para distinguir 

pacientes com LPSNC daqueles com glioblastoma, enquanto o miRNA-21 no 

LCR pode ter potencial aplicação como um preditor do efeito quimioterapêutico 

na LPSNC (YANG et al., 2019). 

Tem sido demonstrado, em vários estudos genômicos recentes, que a 

molécula de sinalização STAT3, jusante da sinalização de citocina, é 

constitutivamente ativada em células neoplásicas do linfoma cutâneo de células 

T (LCCT) (NIELSEN et al., 1997; SOMMER et al., 2004; ZHANG et al., 1996 apud 

KOHNKEN; MISHRA, 2019). O miR-21 demonstrou ser um alvo direto de STAT3, 

de modo que a sinalização através da cadeia G comum resulta na ativação de 

STAT3 e na regulação positiva do miR-21. Importante para a consideração do 

miR-21 como um potencial alvo terapêutico em LCCT foram os dados mostrando 

aberrante superexpressão de miR-21 no estroma da pele de pacientes com 

LCCT (LINDAHL et al., 2016 apud KOHKEN; MISHRA, 2019). Estudos 

realizados por Takashima e colaboradores (2019) analisando 847 miRNAs 

expressos em 27 amostras de LPSNC, observaram que 16 miRNAs foram 

expressos em 27 amostras de LPSNC em uma frequência de 48%. Sua 

 
7  Grupo celular citotóxico importante na resposta a células tumorais e infecções 
virais. 
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importância variável foi medida pelo modelo de floresta aleatória (um algoritimo 

computacional) revelando que miR-192, miR-486, miR-28, miR-52, miR-181b, 

miR-194, miR-197, miR-93, miR-708 e let-7g tiveram efeitos positivos, já miR-

29b-2*, miR-126 e miR-182 tendo efeitos negativos; e miR-18a*, miR-425 e miR-

30d como neutros. Os 16 miRNAs foram enriquecidos por termos de ontologia 

gênica incluindo angiogênese, migração e proliferação celular e apoptose, além 

de vias de sinalização incluindo TGF-β / SMAD, Notch, TNF e MAPKinase. Os 

seus genes alvo incluíram genes relacionados com BCL2 (família de genes 

codificadores de proteínas em mamíferos), oncogene HMGA2 e marcador de 

células estaminais de cancro LIN28B. Estes resultados indicam que esta 

assinatura miRNA é útil para prognóstico em LPSNC e poderia auxiliar na 

compreensão das vias-alvo para terapias (TAKASHIMA et al., 2019). 

 

3.1.7.1.3 Tumores sólidos 

3.1.7.1.3.1 Câncer de próstata 

O câncer de próstata (CP) foi o primeiro tipo de câncer utilizado para 

estabelecer os miRNAs circulantes como biomarcadores sanguíneos (PEREIRA, 

2015). Foi identificado e validado um painel de cinco miRNAs com expressão 

diferencial em pacientes com câncer de próstata em relação a pacientes com 

Hiperplasia Prostática benigna (HPB). Três desses miRNAs foram 

hipoexpressos (let-7e, let-7c, miR-30c) e dois estavam hiperexpressos (miR-622 

e miR-1285) nos pacientes com câncer (CHEN et al., 2012). O miR-141 

plasmático foi capaz de permitir diagnóstico de câncer de próstata com uma 

sensibilidade de 60% e uma especificidade de 100% e, juntamente com miR-

375, apresentou correlação com o score de Gleason (MITCHELL et al., 2008; 

BRASE et al., 2011). O miR-141plasmático também conseguiu predizer a 

resposta clínica com 78,9% de sensibilidade (GONZALES et al., 2011).  

O mir-375 diferenciou pacientes com metástase e correlaconou-se com 

o status dos linfonodos (BRASE et al., 2011). A avaliação do nível plasmático do 

miR-26a teve a capaciadade de discriminar entre câncer e hiperplasia benigna 

da próstata com 89% de sensibilidade e 56% de especificidade (PEREIRA, 

2015). Já os miRNAs miR-21 e miR-221 estavam mais expressos em pacientes 

com câncer de prostata em comparação com indivíduos saudáveis (YAMAN-
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AGAOGLU et al., 2011) e o miR-221 parece ter sido elevado em pacientes com 

tumores dependentes de andrógenos (ZHENG et al., 2011a). 

A citocina pleiotrópica Interleucina-24 (IL-24) demonstrou matar 

especificamente células de câncer de próstata em comparação com células 

normais quando superexpressadas em estudos in vitro e in vivo. A análise qRT-

PCR mostrou que a superexpressão de miR-4719 e miR-6756-5p diminuiu 

significativamente a expressão de IL-24 em células em CP em comparação com 

o controle negativo. Constatou-se, portanto, que miR-4719 e miR-6756-5p 

podem regular a progressão de células cancerosas em CP através do 

direcionamento da expressão de IL-24, podendo ser utilizados como 

biomarcadores para a doença e que estratégias para inibir a expressão de miR-

4719 e miR-6756-5p para aumentar a expressão de IL-24 no CP podem ter 

eficácia na terapêutica para essa patologia (DAS et al., 2019). 

Estudos com o miR-1 em células de câncer de próstata realizados por 

Gao e colaboradores (2019a) obtiveram resultados que demonstraram que miR-

1 poderia inibir a viabilidade e proliferação de células CP, visando as vias de 

sinalização c-Met / Akt / mTOR, sendo este, portanto, um potencial candidato 

para aplicação no tratamento de CP. 

Foi evidenciado em análises que a supressão da expressão de miR-500 

inibiu significativamente a proliferação de células PC-3 e LnCap (linhagem de 

células cancerosas em CP) e foi negativamente regulado com a proteína 1B 

(LRP1B), relacionada ao receptor de lipoproteína de baixa densidade. O 

aumento da parada do ciclo celular no estágio G1 e a diminuição da expressão 

proteica de ciclinaD1 e CDK2 foram observadas em resposta ao silenciamento 

miR-500 em células PC-3 e LnCap, em combinação com a superexpressão de 

LRP1B. O LRP1B foi identificado como alvo do miR-500 e diminuiu 

significativamente nos tecidos do CP. Em conjunto, estes resultados 

demonstraram que o miR-500 desempenha um papel importante na proliferação 

de células CP através da inibição da expressão de LRP1B (ZHANG et al., 2019). 

Estudos realizados sobre miR-582-3p e miR-582-5p por Huang e 

colaboradores (2019), demonstraram que a regulação positiva desses miRNAs 

inibiram a invasão e a capacidade de migração das células CP in vitro, bem como 

metástase óssea reprimida in vivo. 
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3.1.7.1.3.2 Câncer colorretal 

No câncer de colorretal (CCR) foram relatados 170 diferentes miRNAs 

regulados positivamente em amostras tumorais de CCR (PEREIRA, 2015). A 

regulação positiva de miR-21 foi demonstrada em quinze estudos, a de miR-31, 

miR-135b, e miR-183 em 11, 9 e 8 estudos, respectivamente, e a regulação 

negativa de miR-145 foi demonstrada em quinze estudos, de miR-143 em 9 

estudos e de miR-1, miR-195 e miR-378, em seis trabalhos cada (MAZEH et al., 

2013). Um estudo associou a expressão de miR-21, miR-31, miR-143 e miR-145 

em amostras de tumor e margem com características clínicas, demonstrando-se 

que a expressão de miR-21 aumenta de forma consistente e significante de 

acordo com o estágio do CCR, em casos de linfonodos positivos de pacientes 

com doença disseminada (PEREIRA, 2015). O miR-31, cuja regulação positiva 

já havia sido associada com o estágio clínico, não foi associado nesse estudo, 

porém foi descrita a correlação positiva entre a expressão de miR-31 com o grau 

de diferenciação do tumor (SLABY et al., 2007). Em outro estudo, os níveis de 

miR-21 e miR-135b correlacionaram-se positivamente com o estágio do CCR, ao 

passo que miR-96 e miR-135b correlacionaram-se com a metástase hepática 

(XU et al., 2012).  

Outros estudos também investigaram os níveis plasmáticos e séricos de 

miRNAs nos CCR e encontraram correlação com a expressão dos miRNAs 

nesses fluidos e nos tecidos tumorais (PEREIRA, 2015). O miR-21 conseguiu 

diferenciar pacientes com CCR de indivíduos saudáveis com alta especificidade 

e 90% de sensibilidade (KANAAN et al., 2012). Os miRNAs miR-601 e miR-760 

estavam significativamente menos expressos no plasma de pacientes com CCR 

em relação a indivíduos saudáveis e foram validados em uma coorte de 191 

pacientes e controles (WANG et al., 2012b). Dois miRNAs do cluster miR-17-92 

(miR-12-3p e miR-92a) se apresentaram em níveis elevados no plasma de 

pacientes com CCR e podem discriminar pacientes e indivíduos saudáveis com 

89% de sensibilidade e 70% de especificidade (PEREIRA, 2015). Quanto ao 

prognóstico a expressão alta de miR-21 no tecido tumoral esteve associada a 

um mau prognóstico em CCR (OKAYAMA et al., 2012). Dos três miRNAs mais 

comumente relatados como superexpressos no CCR (miR-21, miR-221, miR-

222) apenas os níveis de miR-221 foram considerados suficientemente altos 

para utilização como biomarcador (PU et al., 2010). Além disso este estudo 
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demonstrou que a expressão de miR-21correlaciona-se com o prognóstico de 

CCR (PU et al., 2010), sendo que as maiores expressões deste miRNA estiveram 

associadas a estágios avançados da doença (FENG et al., 2011). 

A regulação positiva de miR-141 no plasma de pacientes com CCR 

esteve associada com metástase e teve correlação com os níveis de Antígenos 

Carcionoembrinários (CEA) e com o mau prognóstico (CHENG et al., 2011). A 

menor expressão de miR-195 foi um fator independente de predição de maior 

sobrevida e esse miRNA estava mais expresso em pacientes com metástase nos 

linfonodos em estágios avançados da doença (WANG et al., 2012). O miR-125b 

foi um fator independente de predição de tamanho de tumor, invasão e mau 

prognóstico (NISHIDA et al., 2011). 

A expressão de miRNAs também foi analisada em amostras de fezes de 

pacientes com CCR e foi identificada a maior expressão do cluster miR-17-92, 

miR-21 e miR-135 em relação aos indivíduos saúdaveis, com sensibilidade de 

74% e especificidade de 79% em uma coorte de 206 pacientes e controles 

(KOGA et al., 2010). A superexpressão do miR-144* conseguiu detectar 

pacientes com CCR com sensibilidade e especificidade de 74% e 87%, 

respectivamente (KALIMUTHO et al., 2011). A superexpressão do miR-21 e do 

miR-92a nas fezes e no tecido tumoral foi confirmada e diminuiu 

significativamente após a remoção cirúrgica dos tumores (WU et al., 2011). 

Alcantara e Garcia (2019) concluíram que o miR-92a apresentou um 

papel oncogênico em CCR, mediada em parte, pela sua regulação negativa das 

funções supressoras do tumor de Merlin (uma proteína supressora de tumor). De 

maneira geral, segundo os pesquisadores, os resultados confirmaram Merlin 

como alvo do miR-92a, expandindo sua função de miRNA oncogênico em câncer 

de células colorretal. O miR-32, um miRNA intrônico localizado no íntron 14 do 

gene da proteína 245 transmembrana (TMEM245), também foi relatado em 

estudos como tendo caráter oncogênico em CCR (WU et al., 2019b). 

Em análises realizadas por He e colaboradores (2019) foi demonstrado 

miR-3191 como oncogene promovendo a metástase de células CCR através da 

repressão translacional do TGFBR2, verificou-se que este pode servir como um 

novo alvo para a previsão e a terapia de CCR.  
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3.1.7.1.3.3 Câncer de pulmão 

Alguns miRNAs podem ser utilizados para discriminar pacientes 

saudáveis daqueles com diferentes tipos de câncer de pulmão. A baixa 

expressão de let-7 foi observada repetidamente em amostras tumorais de 

pulmão, comparada com amostra de pulmões saudáveis (KUMAR et al., 2008). 

Este procedimento pode ser realizado de forma não invasiva por meio da 

expressão de alguns miRNAs no escarro, tais como miR-210, miR-708, miR-205, 

miR-21, miR-486, miR-375 e miR200b (YU et al., 2010). Além deste, entre os 

métodos minimamente  invasivos de diagnóstico e acompanhamento, tais como 

os níveis séricos e plasmáticos, já foram utilizados com sucesso na identificação 

de pacientes com câncer de pulmão de células não pequenas (CPCNP) os níveis 

plasmáticos de miR-21, miR-210, miR-486-5p, miR-126, miR-25 e miR-223 

(SHEN et al., 2013). Mir-155 e let-7 foram associados a menor sobrevida e ao 

mau prognóstico, respectivamente (YANAIHARA et al., 2006). Já a baixa 

expressão de miR-128b correlacionou-se com a resposta terapêutica ao 

Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR), além deste outros cinco 

miRNAs  (let-7, miR-221, miR-137, miR-372 e miR-182) já foram usados para 

determinar o risco e a recaída neste tipo de câncer (YU et al., 2008b).  

A maior expressão de miR-221 e miR-222 correlacionou-se com formas 

mais agressivas da CPCNP (GAROFALO et al., 2009). Além de miR-21 ser 

elevado no soro de pacientes com CPCNP em relação a indivíduos saudáveis, a 

sua maior expressão sérica correlacionou-se com a formação de metástase e 

com a menor sobrevida (WANG et al., 2011). O miR-21 foi também 

frequentemente associado com metástase de linfonodos, câncer avançado com 

monitoramento pós-operatório (LI et al., 2012). Os miRNAs circulantes miR-25 e 

miR-223 foram considerados marcadores de diagnóstico promissores para 

CPCNP (CHEN et al., 2008b). Os níveis séricos dos miRNAs miR-1, miR-30d, 

miR-486, e miR-499 correlacionaram-se com a sobrevida de CPCNP, pacientes 

que tenham dois ou mais desses miRNAs hiperexpressos no soro apresentaram 

menor sobrevida do que pacientes que apresentaram apenas um ou nenhum 

desses miRNAs (HU et al., 2010b).  

Exames em 91 amostras de tecidos com câncer de pulmão de células 

não pequenas contrastados com os dados de 88 tecidos normais na base de 

dados Gene Expression Omnibus (GEO) permitiu a observação da 
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superexpressão de 21 miRNAs e a repressão de outros 281. Os resultados mais 

significantes foram em relação ao miRNA-520c-3p que demonstrou regulação 

negativa em CPCNP, sugerindo que este miRNA pode funcionar como supressor 

tumoral neste tipo de câncer (LI et al., 2019a). Estudos com hsa-miR661-3p 

demonstraram que este miRNA foi regulado negativamente em células não 

pequenas de câncer de pulmão enquanto a expressão da enzima conjugadora 

de ubiquitina E2 C (UbcH10) foi aumentada, hsa-miR-661-3p inibe a expressão 

do UbcH10 interagindo com o 3'UTR do mRNA UbcH10. O experimento in vivo 

realizado pelos mesmos pesquisadores, revelou que em 4 semanas 

consecutivas a expressão de hsa-mi-661-3p diminuiu significativamente o 

volume do tumor. No entanto, a superexpressão do UbcH10 poderia reverter 

significativamente a inibição causada pela deficiência de hsa-miR-661-3p (LU et 

al., 2019). 

Pesquisadores poloneses em um estudo com soro sanguíneo de 50 

pacientes com adenocarcinoma pulmonar (AP) observaram uma regulação 

negativa dos miRNAs miR-21-5p, miR-30a5p e miR-126-3p e regulação positiva 

de miR-210-3p e miR-486-5p em relação a 29 controles saudáveis, sendo que o 

nível de miR-210-3p no soro apresentou uma precisão considerável na 

discriminação de pacientes com adenocarcinoma pulmonar daqueles saudáveis, 

demonstrando uma possível utilidade desses miRNAs como uma alternativa não 

invasiva para diagnóstico de AP (ŚWITLIK et al., 2019). O miR-186-5p foi 

relatado como sendo superexpresso em vinte amostras de pacientes com 

adenocarcinoma pulmonar em comparação com tecidos pulmonares adjacentes 

ao tumor, neste mesmo estudo foi observado que miR-186-5p desempenha um 

papel importante na metástase de células de adenocarcinoma pulmonar, 

aumentando a capacidade de migração das células cancerosas (FENG et al., 

2019). 

Análises da expressão de miR-944 em 25 pacientes nas linhagens 

celulares de cancro de pulmão A549, H1299, SK-Lu-1 e PC-9, apresentaram 

uma diminuição significativa em relação ao grupo controle (saudável) e em 

comparação com células pulmonares normais de 16HBE, respectivamente. A 

expressão de miR-944 foi significativamente aumentada após o tratamento com 

o miR-944 mimetizador nas células A549 e H1299. Observou-se também que o 
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crescimento celular foi atenuado em células miméticas de miRNA-944, em 

comparação com as células miR-Negative control (MIR-NC) (AN et al., 2019).  

Foi observada uma correlação inversa entre o estado de mutação do K-

Ras e os níveis de miR-199b em linhas celulares de CNPCP. A inibição deste 

miRNA estimulou o crescimento e a metástase do CNPCP, enquanto a 

restauração do mesmo suprimiu a tumorigênese do pulmão causada pela 

mutação K-Ras, bem como o crescimento e a metástase do CNPCP mutado pelo 

K-Ras. O miR-199b inativou as vias ERK e Akt, tendo como alvo K-Ras, KSR2, 

PIK3R1, Akt1 e Rheb1. Além disso, foi identificado que K-Ras mutante inibiu a 

expressão de miR-199b aumentando a metilação do promotor miR-199b (JIN et 

al., 2019). 

Em um experimento seis ratos foram injetados com células A549 

infectadas com LV-NC (lentivírus negative control), outros seis camundongos 

foram injetados com células A549 infectadas com LV-anti-miR-135a-5p, sendo 

observado que o LV-anti-miR-135a‐5p inibiu grandemente o miR-135a-5p e 

aumentou a expressão de LOXL4, reprimindo de maneira significativa a 

progressão do câncer de pulmão (ZHANG et al., 2019). 

3.1.7.1.3.4 Câncer de mama 

Atualmente não existem marcadores circulantes para a detecção 

precoce do câncer de mama que estejam em uso na rotina clínica, mas existem 

diversos estudos nesse âmbito (PEREIRA, 2015). Os miRNAs miR-30a e miR-

155 circulantes foram considerados melhores marcadores de carcinoma de 

mama metastático do que os marcadores sanguíneos gerais, antígeno 

carcinoembrionário (ACE) e antígeno carboidrato (AC) (SUN et al., 2012). O nível 

sérico do miR-155 foi elevado em tumores primários de mama em relação a 

indivíduos normais (PEREIRA, 2015), já o miR-10b e miR-34a, além do próprio 

miR-155, foram elevados no soro de pacientes com metástase (ROTH et al., 

2010).  

O alto nível sérico de miR-195b conseguiu discriminar indivíduos 

saudáveis de pacientes com câncer de mama com sensibilidade de 88% e 

especificidade de 91% (HENEGHAN et al., 2010), o mesmo ocorreu com o miR-

21 e o miR-29a (HU et al., 2012). A expressão baixa de miR-30 correlacionou-se 

com tumores negativos para o receptor de estrógeno e de progesterona 
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(PEREIRA, 2015). Altos níveis de miR-213 e miR-203 correlacionaram-se com 

tumores avançados, o miR-10b e o miR-21 estiveram associados com o grau do 

tumor, invasão vascular e potencial metastático (IORIO et al., 2008). As 

progestinas e a heregulina são importantes na etiologia do câncer de mama, do 

reconhecimento papel crítico da progesterona e dos fatores de crescimento da 

via do EGF/Erbb (Epidermal Growth Factor) na tumorigênese da glândula 

mamária, tanto a progestina quanto o ligante heregulina regularam 

negativamente miR-16, por meio da sua ação via Stat-3 e c-Myc, agindo, 

portanto, na inibição da ação supressora tumoral do miR-16 (RIVAS et al., 2012).  

O miR-145 foi um fator importante de prognóstico no câncer de mama, 

pois tem como alvo o receptor alfa do estrógeno, além de exercer função pró-

apoptótica depende de p53 (SPIZZO et al., 2009). Foi descrita uma alta 

expressão de miR-195 no sangue de pacientes com câncer de mama que não 

foi detectada em pacientes com outros tipos de câncer ou em indivíduos 

saudáveis, demonstrando sua utilidade no diagnóstico de câncer de mama 

(HENEGHAN et al., 2010). Os níveis circulantes de miR-125b estiveram 

associados com a resistência a quimioterapia (WANG et al., 2012a), sendo este, 

por muito tempo, considerado um supressor tumoral do câncer de mama devido 

a sua baixa expressão no tecido tumoral. No entanto, evidências recentes 

sugeriram que a alta expressão não está somente associada a resistência à 

quimioterapia, mas também com a quantidade de células tronco tumorais e com 

a metástase do câncer de mama (WANG et al., 2013). Para miR-205 foi descrita 

sua menor expressão em tumores de mama metastático e, portanto, esse miRNA 

pode ter correlação negativa com a metástase (GREENE et al., 2010).  

A expressão reduzida do miR-4417 esteve significativamente associada 

ao pior prognóstico em pacientes com Câncer de Mama Triplo Negativo (CMTN), 

enquanto a superexpressão de miR-4417 foi suficiente para inibir a formação de 

migração e mamosfera de células CMTN in vitro. Para determinar se o miR-4417 

poderia suprimir fenótipos malignos em CMTN, os pesquisadores transfectaram 

células MIII com miR-4417 mímico e observaram que o potencial migratório das 

células foi significativamente diminuído. Também sob condições sem soro, após 

a transfecção de miR-4417 como esperado, as células CMTN superexpressando 

miR-4417 exibiram deficiência em crescer como mamosferas, que são formadas 
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por células iniciadoras de tumor, indicando que o miR-4417 foi o supressor em 

tumor de CMTN (WONG et al., 2019). 

A análise funcional de miR-122 revelou que esse teve um papel como 

supressor tumoral nas células parentais, diminuindo a sobrevida e promovendo 

a radiossensibilidade. No entanto, em células radiorresistentes, o miR-122 

funciona como análogo ao promover a sobrevivência. Esses dados indicaram 

que a supra-regulação do miR-122 promoveu a sobrevivência celular na 

radiorresistência adquirida de células de câncer de mama, e sugeriu que o miR-

122 controla diferencialmente a resposta à radioterapia por uma dupla função 

como supressor tumoral e como oncogene dependente do fenótipo celular 

(PEREZ‐AÑORVE et al., 2019). 

Investigações recentes mostraram papéis supressores de tumor para 

miR-16 e miR-34a. Linhagens de células de câncer de mama humano MDA-MB-

231 e SK-BR-3 foram cultivadas e transfectadas duas vezes com hsamiR-16-5p 

e hsa-miR-34a-5p mimetizadas individualmente ou em combinação. As células 

foram analisadas quanto à taxa de apoptose e índices de ciclo celular por 

citometria de fluxo, em ambas as linhas celulares, o miR-16 e o miR-34a 

induziram apoptose e parada do ciclo celular, além de suprimirem a invasão e a 

migração. Alguns desses os efeitos, como a parada do ciclo celular e a indução 

de apoptose, foram significativamente maiores quando se utilizaram os dois 

microRNAs do que quando usados individualmente para transfecção das células. 

Esses resultados indicam que miR-16 e miR-34a podem colaborar na supressão 

do tumor de mama (HAGHI et al., 2019). O miR-4458 foi notavelmente reduzido 

em tecidos e células de câncer de mama, ao usar os imitadores miR-4458, a 

proliferação, a migração e a invasão de células foram suprimidas pela 

superexpressão deste miRNA, sendo aumentadas pela redução do miR-4458 

(WU et al., 2019a). 

3.1.7.1.3.5 Câncer gástrico 

Os miRNAs miR-106 e miR-17 encontraram-se significativamente 

elevados no plasma de pacientes com câncer gástrico (CG) em relação a 

controles saudáveis, podendo, deste modo, serem úteis como biomarcadores 

desse tipo de câncer (ZHOU et al., 2010). A expressão sérica de três miRNAs 

(miR-221, miR-376, miR-744) foi capaz de diferenciar indivíduos com CG de 



45 
 

 

indivíduos saudáveis com 82,4% de sensibilidade e 58,8% de especificidade, 

sendo capazes de identificar esse câncer até cinco anos antes do diagnóstico 

clínico (SONG et al., 2012). O miR-221 esteve superexpresso nos tumores 

gástricos em comparação a tecido normal adjacente, sendo sua maior expressão 

associada com a progressão tumoral e com mau prognóstico (LIU et al., 2012). 

O miR-21 foi um fator independente de mau prognóstico nos tumores 

gástricos, sendo que sua alta concentração plasmática esteve associada a um 

pior prognóstico e a uma menor sobrevida (KOMATSU et al., 2013). A menor 

expressão de miR-451 esteve associada a sobrevida geral e livre de doenças 

(BRENNER et al., 2011). O aumento dos níveis de miR-199a-3p foi relatado no 

CG, sendo este um possível biomarcador para a detecção precoce desse tipo de 

câncer (LI et al., 2013). Os miRNAs miR-451 e miR-486 também foram validados 

como biomarcadores, pois seus níveis foram elevados em pacientes com CG 

antes da remoção cirúrgica do tumor, observando-se uma queda pós-cirúrgica 

destes níveis (KONISHI et al., 2012). Os níveis plasmáticos de miR-106b, miR-

20a e miR-221 foram elevados em pacientes com CG em relação aos controles, 

apresentando potencial para uso como biomarcadores para a detecção precoce 

de CG (CAI et al., 2013). A maior expressão de miR-21 e miR-223 e a menor 

expressão do miR-218 foi capaz de diferenciar pacientes com CG de indivíduos 

saudáveis, além disso, a expressão de miR-223 correlacionou-se 

especificamente com a infecção por Helicobacter pylori, um importante agente 

etiológico para CG (LI et al., 2012). O nível de expressão de miR-196a foi maior 

no tecido tumoral gástrico primário em relação a tecido normal adjacente, 

também a sua expressão encontrava-se elevada em soro de pacientes e 

associou-se com o estágio da doença e com a recaída (TSAI et al., 2011), o que 

também pode indicar seu uso como biomarcador. No entanto, existe muita 

variação nos estudos relacionados com expressão de miRNAs no CG, 

possivelmente devido a heterogeneidade desse tipo de tumor (LEJA et al., 2012), 

o que pode significar a utilização de um conjunto de biomarcadores. 

Pesquisas atuais demonstraram que o miR-577 foi significativamente 

regulado em câncer gástrico (CG), sua expressão esteve positivamente 

correlacionada com o status de metástase em CG e com o mau prognóstico do 

paciente. Ensaios funcionais demonstram que este miRNA promoveu metástase 
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e quimiorresistência pela indução da Transição epitélio-mesenquimal (TEM) e 

propriedades semelhantes (LUO et al., 2019). 

Estudos realizados por Youngsheng e Ce (2019) evidenciaram que o 

miR-1179 foi regulado negativamente de maneira expressiva em tecidos de 

câncer gástrico e linhas celulares, sendo a diminuição de sua expressão 

notavelmente correlacionada com o aumento do tamanho do tumor, estágio 

tumoral mais avançado e metástase linfonodal do câncer gástrico. 

Análises de amostras de soro de 120 pacientes com câncer gástrico e 

102 indivíduos saudáveis foram utilizadas na avaliação dos níveis de expressão 

de miR-17, miR-25 e miR-133b por reação em cadeia da polimerase quantitativa 

em tempo real. Os resultados demonstraram que nos pacientes com câncer 

gástrico o nível de expressão de miR-17 e miR-25 estava significativamente 

aumentado em comparação com o grupo controle, enquanto o nível de 

expressão do miR-133b foi significativamente diminuído nos grupos de pacientes 

em comparação com os casos de controle. Estes resultados sugerem que miR-

17, miR-25 e miR-133b podem ser introduzidos como potenciais candidatos 

diagnósticos para a detecção em pacientes com câncer gástrico na fase inicial 

(ZIASARABI et al., 2019). 

A avaliação dos níveis séricos, por meio de PCR em tempo real, foi 

realizada para miR-204, miR-182 em 75 pacientes, 40 deles apresentavam 

úlcera gástrica (UG) causada por Helicobacter pylori e 35 com câncer gástrico 

(CG). A expressão de miR-204 e miR-182 foi significativamente aumentada (12,5 

e 2,6 vezes, respectivamente) em amostras de UG, comparados com aqueles de 

níveis de controle saudáveis. Os níveis elevados desses miRNAs foram 

significativamente diminuídos nas amostras de CG em comparação com UG e a 

diminuição foi avaliada em 2,2 vezes para o miR-204 e 1,8 vezes para o miR-

182. Em termos de acurácia diagnóstica, ambos os miRNAs avaliados 

demonstraram especificidade (60%), sensibilidade (72,7%) e acurácia 

diagnóstica (68,8%) (MOHUMED et al., 2019). 

Deng e colaboradores (2019a) constataram que a expressão do miR-206 

foi significativamente diminuída em CG, seus níveis apresentaram associação 

negativa com metástase linfonodal e invasão tumoral, e pacientes com maior 

expressão de miR-206 tiveram melhor prognóstico. Estudos funcionais 

demonstraram que a superexpressão de miR-206 suprimiu significativamente a 
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proliferação, a migração e a invasão de células CG, e induziu a apoptose in vitro. 

O ensaio do gene repórter de luciferase demonstrou que o miR-206 pode ligar-

se diretamente ao 3′UTR do gene MUC18 inibindo a síntese de mucina, sendo 

que sua superexpressão pode estar frequentemente associada a casos de 

câncer de variados tipos (DENG et al., 2019a). 

 

3.1.7.1.3.6 Câncer cervical 

Um perfil comum de expressão de miRNAs em câncer cervical, 

caracterizado por maior expressão de miR-21 e miR-155 e menor expressão de 

miR-126, miR-145, miR-424 e miR-450, foi relatado por três estudos 

independentes, como revisado por Zheng e Wang (2011b). Os miRNAs miR-143 

e miR145 estiveram regulados negativamente no câncer cervical em relação ao 

tecido cervical saudável (PEREIRA et al., 2010) e foram igualmente modulados 

negativamente em todas as linhagens de câncer cervical, incluindo as linhagens 

de HPV negativa, indicando que a sua função na tumorigênese cervical é 

independente da infecção pelo HPV (TORRES et al., 2010).  

Chen e colaboradores (2013) sugeriram que um perfil de seis miRNAs 

(miR-1246, miR-20a, miR-2392, miR-3147, miR-3162-5p e miR-4484) podem ser 

promissores como biomarcadores preditivos de metástase de linfonodos do 

câncer cervical de células escamosas (CHEN et al., 2013). 

A maior expressão de miR-127 no estágio inicial de carcinomas cervicais 

de células escamosas invasivos foi um marcador de metástase em linfonodos 

(LEE et al., 2008). Já a maior expressão de miR-146a ocorreu em câncer 

cervical, mas não nas lesões pré-malignas induzidas por HPV (WANG et al., 

2008b). A expressão de miR-200a foi capaz de predizer a sobrevida no câncer 

cervical e estudos funcionais sugeriram que a expressão desse miRNA afeta o 

potencial metastático de células tumorais cervicais (HU et al., 2010a).  

Estudos realizados com miR-641 evidenciaram que este teve a sua 

expressão diminuída em tecidos de câncer cervical de maneira significativa, 

sendo que sua regulação positiva inibiu a proliferação celular, induziu apoptose 

 
8  MUC1 - gene responsável pela síntese de mucina, uma glicoproteína que 
reveste a superfície apical das células epiteliais no estômago, intestino, pulmões e 
outros órgãos, defendendo o organismo de infecção por patógenos. 
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e reduziu a metástase no câncer cervical. A análise previu ZEB19 como um novo 

gene alvo do miR-641. O miR-641 diminuiu a expressão de ZEB1 em células 

cancerígenas do colo do útero, visando diretamente a região não traduzida de 3′, 

o que indicou que este miRNA tem um papel como supressor tumoral no 

desenvolvimento de câncer de colo do útero, sendo este um alvo terapêutico 

para o tratamento de pacientes com esta doença (YAO et al., 2018). 

Outro miRNA estudado, o miR-665 foi regulado negativamente em 

tecidos CC e linhas celulares, o que esteve negativamente correlacionado com 

o tamanho do tumor, metástases à distância, estágio avançado de tumor, nódulo, 

metástase (TNM) e mau prognóstico. Funcionalmente, miR-665 inibiu a 

proliferação celular, a migração, a invasão e a resistência da cisplatina (agente 

antineoplásico) para células CC, bem como o crescimento do tumor (CAO et al., 

2018). 

A análise da expressão de miR-10b constatou que esse miRNA foi 

regulado negativamente nos tecidos CC com relação a tecidos normais, sua 

menor expressão foi associada a tumores maiores, invasão vascular e 

positividade para HPV tipo 16. A expressão de miR-10b diminuiu em HeLa 

(positivo para HPV18) e células SiHa (HPV16-positivas) em comparação com C-

33A (negativo para HPV), mas aumentaram após tratamento com 5-Aza-CdR 

(medicamento utilizado em síndromes mielodisplásicas). Funcionalmente, a 

superexpressão de miR-10b em HeLa e SiHa suprimiu a proliferação celular, a 

migração e a invasão, e induziu a apoptose (YU et al., 2018). 

Análises sobre o miR-543 evidenciaram que este promoveu a apoptose 

celular e bloqueou a progressão do ciclo celular em células CC ensaio de dupla 

coloração com Anexina-V FITC / PI, demonstrando que a expressão ectópica de 

miR-543 promoveu notavelmente as proporções apoptóticas e a supressão da 

expressão do miR-543 aliviou substancialmente as taxas apoptóticas nas células 

Hela e SiHa em comparação com grupos controles (LIU et al., 2019). 

A análise funcional da inibição do miR-20a demonstrou uma redução da 

proliferação, aumento da apoptose e diminuição da atividade autofágica em 

células CC, sendo a trombospondina 2 (THBS2) um alvo deste miRNA. Além 

 
9  ZEB1 - Zinc Finger E-Box Binding Homeobox 1 – é o gene responsável pela 
expressão de uma proteína que por sua vez reprime a expressão de Interleucina 2 em 
linfócitos T. 
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disso, a expressão de THBS2 foi notavelmente reduzida em tecidos CC e células 

e esteve inversamente associado com a expressão de miR-20a em tecidos CC 

(ZHOU et al., 2018). 

 

3.1.8 MiRNAs em doenças autoimunes ou inflamatórias 

crônicas 

Os miRNas estão envolvidos no desenvolvimento e na maturação de 

diversos componentes da imunidade inata, como granulócitos e macrófagos, e 

da imunidade adaptativa, linfócito T e B, além disso, esses RNAs desempenham 

importante papel na regulação da função do sistema imune (PEREIRA, 2015). 

3.1.8.1 Lúpus Eritematoso Sistêmico 

O Lúpus Eritematoso sistêmico (LES) é uma doença autoimune que 

pode ser caracaterizada pela produção de anticorpos reativos a antígenos 

nucleares e de fosfolipídeos, desencadeando lesões em diversos órgãos e 

sistemas. Alterações em diversos mecanismos do sistema imunológico, tais 

como sinalização aberrante nas vias NF-KB, TLR ou Interferon do tipo I, podem 

contribuir para a suceptibilidade a essa doença (PEREIRA, 2015). 

Dai e colaboradores (2007) investigaram o envolvimento da 

desregulação de miRNAs em células sanguíneas circulantes no LES, por meio 

de técnica de microarranjo de DNA, e observaram um padrão alterado na 

expressão de miRNAs em células sanguíneas mononucleares de pacientes com 

LES quando comparado a controles saudáveis (DAI et al., 2007). 

Entre os diversos miRNAs que apareceram com a sua expressão 

alterada em células sanguíneas de pacientes com LES, destacou-se o miR-146a. 

Esse miRNA é um regulador negativo de diversos componentes das vias de 

sinalização de receptores tipo Toll e apresentou expressão reduzida em células 

sanguíneas de paciente com LES (PEREIRA, 2015). É interessante notar que a 

superexpressão do miR146a em células sanguíneas mononucleares de 

pacientes com LES, via transformação genética, foi capaz de reduzir a indução 

de iterferon tipo I (TANG et al., 2009). 

Os miRNAs miR-21 e miR-148a foram encontados superexpressos em 

linfócitos T CD4+ de pacientes portadores de LES. O miR148a atua suprimindo 

a expressão de DNA metiltransferase 1 (DMT1) nessas células favorecendo um 
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estado de hipometilação. Além disso, a repressão dos miRNAs miR-21 e 

miR148a em linfócitos T CD4+ de pacientes com LES ocasionou um aumento de 

expressão de DMT1 e do estado geral de metilação de diversas regiões do DNA 

(PAN et al., 2010). 

Análises em sílico das relações entre microRNAs e genes que codificam 

fatores de transcrição, ubiquitilação, metilação do DNA e modificações de 

histonas no LES, demonstraram que 226 miRNAs estão associados a genes e 

processos. Também foi evidenciado que alterações de miRNAs como hsa-miR-

30a-5p, hsa-miR-16-5p, hsa-miR-142-5p e hsa-miR-324-3p foram mais 

comumente associadas a modificações pós-traducionais (NAVARRO et al., 

2019). 

A expressão do microRNA miR-146 em modelos de ratos reduziu a lesão 

renal induzida pelo LES através da regulação de NF-κB clássico e não clássico 

(FU et al., 2019). Já a expressão do miR-199-3p, analisada em 29 pacientes com 

LES, esteve alterada quando comparada com 25 controles saudáveis, sendo 

este miRNA regulado positivamente nos indivíduos com LES. O miR-199-3p 

demonstrou ter como alvo a poli (ADP-ribose) polimerase-1 (PARP-1) inibindo a 

sua expressão, assim ativando a via ERK1/2 e promovendo a produção de 

interleucina (IL)-10, contribuindo para a patogênese do LES. A restauração dos 

níveis fisiológicos de miR-199-3p, segundo os autores do estudo, poderia 

representar uma estratégia terapêutica potencial para o tratamento do LES (SU 

et al., 2019). 

3.1.8.2 Doenças Inflamatórias Intestinais 

As doenças inflamatórias intestinais (DII), tais como a Colite Ulcerativa e 

a doença de Crohn (DC), são aquelas que podem ser caracterizadas por 

apresentarem ativação inadequada da resposta imune adaptativa contra fatores 

luminais do tubo gastroitestinal tais como antígenos da flora normal. Wu e 

colaboradores (2008 apud PEREIRA, 2015) exploraram o perfil de expressão de 

miRNAS em DIIs, encontrando 11 miRNAS expressos quando analisadas 

amostras de biópsias da mucosa intestinal de pacientes com Colite Ulcerativa 

em comparação com os controles saudáveis. Um exemplo de resultados 

provenientes de tais estudos foi a observação da redução da expressão dos 
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miRNAs miR-143 e miR-145 em pacientes com Colite Ulcerativa (PEREIRA, 

2015). 

Estudos da expressão do miR-16-1 em pacientes com a doença de 

Crohn submetidos à reoperação devido à estenose anastomótica, constataram 

que a superexpressão desse microRNA reverteu significativamente os efeitos 

inibitórios do tratamento com Tiptolídeo10 na migração, na proliferação e na 

expressão de proteínas associadas a matriz extracelular de fibroblastos (CHEN 

et al., 2019).  

Análises multivariadas mostraram que pacientes com DC com alta 

atividade da doença tinham um perfil distinto de miRNAs fecais. Os pacientes 

ativos da Colite Ulcerativa, exibiram níveis significativamente mais altos de miR-

223 e miR-1246 do que os controles, enquanto os pacientes com DC 

apresentaram níveis mais altos de miR-1246 fecal, mas não miR-223 (VERDIER 

et al., 2019). 

3.1.8.3 Artrite Reumatoide 

A Artrite Reumatoide (AR) é caracterizada como uma doença autoimune 

e inflamatória crônica que afeta as articulações, a progressão da doença acaba 

levando a destruição das cartilagens articulares e erosão óssea (COOLES; 

ISAAC, 2011). 

Alterações na expressão de miRNAs já foram relatadas em amostras 

obtidas do líquido sinovial de pacientes com AR como, por exemplo, miR124a, 

miR-155, miR-246 e miR-146, esse último apresenta a interessante correlação 

positiva com o mediador inflamatório TNF-alfa no líquido sinovial destes 

pacientes (PEREIRA, 2015). Também foi possivel ressaltar a importância do 

miR-124a, que além da expressão alterada, demonstrou-se que a indução da 

sua expressão em sinoviótico de pacientes com AR reduziu a prolieração dessas 

células em cultura, sendo observada a redução das proteínas Quinase 

dependentes de ciclina 2 e na proteína Quimiotractant de monócitos 1 

(NAKAMACHI et al., 2009). 

A variação genética de alguns genes do miRNA, especialmente o miR-

499, pode predispor um indivíduo ao desenvolvimento da AR (EVANGELATOS 

 
10  substância considerada como tendo efeitos anti-inflamatórios e antifibróticos em 
uma variedade de doenças auto-imunes, incluindo DC. 
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et al., 2019). Além disso, a expressão alterada de muitos miRNAs foi descoberta 

em várias células, tecidos e fluidos corporais em pacientes com AR, sendo que 

esta expressão também diferiu dependendo do estágio e da atividade da doença. 

MiR-22 e miR-103a séricos podem prever o desenvolvimento de AR em 

indivíduos suscetíveis (pré-AR), enquanto os níveis séricos de miR-16, miR-24, 

miR-125a e miR-223 foram alterados no início da AR em comparação com AR 

estabelecida ou com indivíduos saudáveis (EVANGELATOS et al., 2019). 

Os monócitos CD14 apresentaram uma regulação positiva em pacientes 

com artrite reumatóide (AR), estes sendo mais resistentes à apoptose, 

promoveram a persistência do quadro inflamatório e, portanto, contribuiram 

crucialmente para a imunopatologia (REN et al., 2019). Observou-se que 

monócitos do sangue periférico (MSPs) CD14 positivos de pacientes com AR 

foram resistentes a apoptose espontânea em comparação com MSPs de 

voluntários saudáveis. Curiosamente, a expressão de miR-29b foi 

significativamente aumentada em PBMs de pacientes com AR do que em 

voluntários saudáveis, e essa regulação positiva foi correlacionada com a 

atividade da doença de AR (REN et al., 2019). 

3.1.9 MiRNAS como marcadores em outras doenças 

3.1.9.1 Diabetes 

As doenças metabólicas constituem outro grande exemplo da 

capacidade regulatória dos miRNAS, uma vez que estes são capazes de alterar 

o metabolismo da glicose e da homeostase de lipídeos (LYNN, 2009). A 

alteração na expressão de miRNAs em pacientes com diabetes pode causar 

alterações na produção e na secreção de insulina pelas células beta-

pancreáticas (CHEN et al., 2014). A utilização de miRNAs como biomarcadores 

na diabetes já foi bem documentada, sendo que a quantificação de determinados 

miRNAs em fluídos corporais possibilita o monitoramento do desenvolvimento e 

a progressão da doença (PEREIRA, 2015). O alto nível de expressão de doze 

miRNAs (miR-152, miR-30a-5p, miR-181a, miR-24, miR-148a, miR-210, miR-

27a, miR-29a, miR-26a, miR-27b, miR-25 e miR-200a), analisados em soro de 

pacientes, indicou a evidência de associação destes ao diabetes do tipo 1 

(NIELSEN et al., 2012). Outras análises demonstraram que os níveis séricos de 

miR-23a com sensibilidade de 79,2% e especificidade de 75% (YANG et al., 
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2014) e do miR-126 (LIU et al., 2014) foram capazes de discriminar pacientes 

com diabetes do tipo 2 de indivíduos indivíduos saudáveis utilizados como 

controle. Para a diabetes gestacional foi determinado que os níveis séricos de 

miR-132, miR-29a e miR-222 tiveram uma função preditiva para essa doença 

com uma sensibilidade de 66,7% e especificidade de 63,3% (PEREIRA, 2015).  

Um estudo realizado com 69 indivíduos, 22 com retinopatia diabética não 

proliferativa, 15 com retinopatia diabética proliferativa (RDP), 22 saudáveis e 10 

com diabetes mellitus tipo 2 sem retinopatia, apontou que o baixo nível de 

expressão do miR-423 pode estar envolvido na regulação da proliferação 

retiniana vascular diabética. A comunicação cruzada entre o miR-423 e o Fator 

de Crescimento Endotelial (sigla em inglês: VEGF) afetou a função do mRNA da 

síntese de óxido nítrico endotelial (eNOS) (BLUM et al., 2019). Os níveis 

plasmáticos de miR-423 mostraram uma redução significativa de 

aproximadamente duas vezes nos pacientes com RDP comparado aos 

controles. Os níveis plasmáticos de óxido nítrico (NO) foram significativamente 

maiores na retinopatia, os níveis de VEGF foram significativamente menores e a 

capacidade oxidante total (sigla em inglês: TAO) foi significativamente diminuída. 

Os níveis de mRNA eNOS foram menores nas células de pacientes com diabetes 

mellitus tipo 2 (DMT2) sem retinopatia, mas maiores em RDP (BLUM et al., 

2019). 

Pesquisas realizadas sobre os efeitos de spirinolactona (S) e captopril 

(C) em ratos com diabetes induzida por injeção intraperitoneal de 

estreptozotocina recém-dissolvida (60 mg/kg) em tampão de citrato, apontaram 

melhora dos indivíduos com Nefropatia Diabética (ND). Os resultados obtidos 

sugeriram que S, C e S + C possam melhorar o ND, atuando sobre as famílias 

miR-192 e miR-29 e alterando sua expressão. O miR-192 e o miRs-29a/b/c 

podem, portanto, ser alvos potenciais para a remediação de ND (EBADI et al., 

2019).  

Cardenas-Gonzales e colaboradores (2017 apud MONTEIRO et al., 

2019) identificaram os miRNAs: miR-1915-3p, miR-2861 e miR-4532 como 

novos biomarcadores de miRNA na urina em doença renal diabética, validando 

os resultados em diferentes coortes de diabetes. 

Em indivíduos com diabetes de início precoce ocorreram níveis 

aumentados de miR-101-3p, sendo consistente com vários relatos da literatura 
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sobre efeitos deletérios na secreção de insulina das células beta pancreáticas, 

detecção de glicose e aumento da suscetibilidade das células beta à apoptose 

inflamatória induzida por citocinas. Além disso, mostrou-se que este miRNA 

aumenta a quantidade inflamatória potencial das células imunes (SANTOS et al., 

2019).  

3.1.9.2 Doenças neurológicas 

O estudo de miRNAs para doenças neurológicas tem se demonstrado 

um desafio, uma vez que o acesso ao tecido doente é complicado, desse modo 

a avaliação dos níveis circulantes de determinados miRNAs pode ser uma 

alternativa para esse tipo de doença (PEREIRA, 2015). 

3.1.9.2.1 Epilepsia 

A Epilepsia é caracterizada pela ocorrência de repetidas convulsões 

causadas pela atividade anormal e dessincronizada de neurônios no cérebro 

(HENSHALL, 2014). Em um esforço para determinar novos marcadores séricos 

para esse tipo de patologia foi realizado um estudo em larga escala que 

demonstrou a elevada expressão dos miRNAs: let-7d-5p, miR-106b-5p, miR-

130a-3p, miR-146a-5p e uma diminuição da expressão dos miR-15a-5p e miR-

194-5p nos pacientes em comparação a indivíduos saudáveis. Entre estes o miR-

106b-5p foi determinado como o melhor preditor para a doença com 

sensibilidade de 80,3% e especificidade de 81,2% (PEREIRA, 2015). 

Comparando-se 20 pacientes com epilepsia do lobo temporal mesial com 

esclerose hipocampal (ELTM-EH), 9 amostras de tecido hipocampal 

provenientes de autópsias de indivíduos saudáveis e 10 amostras sanguíneas 

de doadors saudáveis demonstrou que as expressões dos miRNAs: miR-145, 

miR-181c, miR-199a e miR-1183 diferiram quantitativamente no hipocampo e no 

sangue de pacientes com ELMT-EH em comparação com o respectivo controle. 

Essa diferença foi mais pronunciada para o miR-145, que foi hipo-expresso no 

hipocampo e hiper-expresso no sangue de pacientes com ELTM-EH. Os miRNAs 

miR-145, miR-181c, miR-199a e miR 1183 foram hiper-expressos no sangue de 

pacientes com ELTM-EH. Esses resultados sugeriram que os microRNAs 

analisados podem ser potenciais biomarcadores circulantes para o diagnóstico 

de epilepsia (ANTONIO et al., 2019). 
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A expressão do miR-145-5p no plasma sanguíneo, analisado em 40 

pacientes com epilepsia refratária, apresentaram uma regulação negativa do 

miR-145-5p nos pacientes em coparação com 42 controles saudáveis, o que 

evidenciou esse microRNA como um potencial biomarcador para esta patologia 

(CHUN-HONG et al., 2019). 

Quinze miRNAs estavam expressos diferencialmente em amostras de 

líquido céfalo raquidiano (LCR) de pessoas que apresentavam quadro epiléptico, 

incluindo alguns miRNAs enriquecidos pelo cérebro e de alta abundância, como 

miR-9-3p, do conjunto dois, em particular, foram altamente regulados: miR-451a 

e miR 21-5p. Os níveis de ambos foram mais altos em pessoas que apresentam 

o status epilepticus do que em pessoas com epilepsia do lobo temporal 

(BRINDLEY et al., 2019). 

Segundo Deng e colaboradores (2019b) evidências crescentes sustentam 

que os transportadores de efluxo, especialmente a glicoproteína P (gp-P), 

desempenha papel vital na resistência aos medicamentos na epilepsia. A 

superexpressão da gp-P no cérebro pode reduzir a concentração de drogas 

antiepilépticas (DAEs) na zona epileptogênica, resultando em resistência às 

drogas. Além disso, convulsões recorrentes induziram a expressão da gp-P e o 

status epilepticus (SE), o que poderia regular positivamente a expressão da gp-

P, resultando em resistência aos medicamentos. Ao se investigar o impacto do 

miR-146a-5p na expressão da gp-P no córtex cerebral em modelos de rato com 

status epilepticus, constatou-se que a regulação positiva do miR-146a-5p e a 

superexpressão da P-gp foram evidentes 2 semanas após a indução ao SE por 

lítio-pilocarpina. No entanto, a injeção de miR-146a-5p no hipocampo diminuiu a 

expressão da gp-P no córtex cerebral e no hipocampo de ratos SE em 

comparação com os grupos controle (DENG et al., 2019b). 

Estudos demonstraram que os níveis do miR-134 foram influenciados pela 

atividade cerebral epiléptica em roedores. A partir da utilização de PCR 

quantitativa em tempo real (RT-qPCR) revelou-se que 24 horas após a indução 

de SE houve um aumento nos níveis de miR-134 em todo o hipocampo, em 

comparação ao grupo controle. Outro fato importante observado foi que, 24 h 

após a injeção de 0,12 nmol de antagonista do miR-134 no ventrículo das 

cobaias, houve uma diminuição significativa do miR-134, apresentado, portanto, 

resultados promissores como possível biomarcador (GAO et al., 2019b).  
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A expressão do miRNA-34a e seus efeitos na descarga epileptiforme no 

padrão neuronal hipocampal de descargas epileptiformes espontâneas 

recorrentes, utilizando um inibidor do miRNA-34a, permitiu a observação de uma 

diminuição na frequência dos potenciais de ação e a ativação da sinalização de 

Notch e prevenção da apoptose neuronal (WANG et al., 2019a).  

 

3.1.9.2.2 Esclerose múltipla  

Uma outra patologia favorecida pelo estudo com miRNAs é a esclerose 

múltipla (EM), doença caracterizada pela degradação da bainha de mielina nos 

neurônios motores, com causas ainda não totalmente estabelecidas, porém a 

atividade autoimune dos linfócitos T em portadores é aceito como componente 

ativo da doença (HEMMER et al., 2015). Desse modo, estudos evidenciaram a 

desregulação da expressão de miRNAs em linfócitos T isolados do sangue 

periférico (LINDBERG et al., 2010; LORENZI et al., 2012), sendo demonstrados, 

inclusive, que o tratamento clássico com as drogas Natalizumab ou Acetato 

Glatimer pode normalizar os níveis de expressão dos miRNAs: miR-17, miR-18a, 

miR-20b, miR-29a e miR-103 no sangue periférico de paciente com EM 

(PEREIRA, 2015). 

Existe um risco de esclerose múltipla em crianças ser influenciado por 

miRNAs que atuaram na sinalização imune e outros genes, porém, ainda serão 

necessários mais estudos para confirmar esses resultados e determinar se 

algum processo da doença mediado por miRNA é específico da população 

pediátrica (RHEAD et al., 2019). 

Células T auxiliares 17 (Th17 sigla em inglês para T helper 17) são 

consideradas fatores-chave na patogênese da esclerose múltipla (EM). Embora 

tenha sido relatado o envolvimento de miRNAs no desenvolvimento da EM, seus 

papéis na diferenciação celular Th17 e na patogênese da EM permanecem 

pouco elucidados (LI et al., 2019b). A expressão de let-7f-5p foi 

significativamente reduzida em células T CD4 + de pacientes com EM e durante 

o processo de diferenciação Th17, já a superexpressão de let-7f-5p suprimiu a 

diferenciação de Th17, enquanto o knockdown da expressão de let-7f-5p 

aumentou esse progresso. O mecanismo molecular pelo qual let-7f-5p suprimiu 

a diferenciação de Th17 esteve envolvido com o transdutor de sinal e ativador 
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da transcrição 3 (STAT3), um fator de transcrição essencial das células Th17, 

como alvo direto de let-7f-5p. Em contraste com a expressão desregulada de let-

7f-5p, os níveis de proteína STAT3 e p-STAT3 foram dramaticamente 

aumentados e correlacionados inversamente com let-7f-5p em células T CD4 + 

de sangue periférico de pacientes com EM. Isto é, let-7f-5p funcionou como um 

potencial inibidor da diferenciação de Th17 na patogênese da EM ao atingir 

STAT3 e poderá servir como um novo alvo terapêutico (LI et al., 2019b). 

Um estudo realizado com 70 pacientes com esclerose múltipla remitente 

recorrente (EMRR) indicou que o nível da expressão do miR-29-3p mudou em 

resposta ao tratamento com interferon beta (IFN-β) apresentando uma regulação 

negativa da sua expressão, sendo que tal resultado pode fornecer fundamentos 

para o desenvolvimento de novos marcadores dos efeitos biológicos da terapia 

com IFN-β (FATTAHI et al., 2019). 

3.1.9.2.3 Doença de Alzheimer 

Vários estudos evidenciaram o potencial do uso de miRNAs como 

biomarcadores para a doença de Alzheimer (DA) (PEREIRA, 2015). Foi definida 

anteriormente que a alteração de níveis séricos específicos de miRNAs: miR-98-

5p, miR-885-5p, miR-483-3p, miR-191-5p, e miRlet-7d-5p nos pacientes em 

comparação com indivíduos saudáveis, sendo que o miR-342-3p apresentou a 

melhor sensibilidade (81,5%) e especificidade (70,1%) para a determinação da 

doença (TAN et al., 2014). Outra análise da expressão específica de miRNAs no 

fluido cérebro-espinhal demonstrou expressão elevada dos miRNAs: miR-100, 

miR-146a, miR-127a, miR103, miR-375, miR-505, miR-708, miR-4467, miR, -

219, miR-296, miR-766, miR-3622-3p. Entretanto, nenhum desses miRNAs 

demonstrou níveis mínimos de sensibilidade e especificidade para serem 

utilizados como biomarcadores (DENK et al., 2015).  

Estudos em tecidos e células do hipocampo isolados de camundongos 

com doença de Alzheimer indicaram que o miR‐25 pode inibir a proliferação de 

neurônios do hipocampo enquanto promove a apoptose, agravando a lesão de 

neurônios desta região através da regulação negativa do KLF211 pela via de 

sinalização Nrf212 (DUAN et al., 2019). 

 
11  sigla em inglês para Kruppel-Like Factor 2 
12  sigla em inglês para: nuclear factor‐E2‐related factor 2 
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A expressão do miR-200a-3p no hipocampo de camundongos e em um 

modelo de células DA in vitro, bem como no plasma sanguíneo extraído de 

pacientes com DA confirmou que o miR-200a-3p está deprimido na análise do 

perfil de miRNA por microarranjos in vitro e in vivo, sugerindo que este miRNA é 

um potencial biomarcador para esta patologia. Também, demonstrou-se que o 

miR-200a-3p inibiu a apoptose celular acompanhada pela inativação do eixo 

Bax/caspase-3 e regulação negativa dos níveis de fosforilação de Aβ1-42 e TAU 

in vitro (WANG et al., 2019b). 

Análise de amostras de proteínas em camundongos revelou que o miR-

34a tem como alvo genes específicos envolvidos na formação da memória, 

metabolismo da proteína precursora de amilóide (PPA) fosforilação e 

desfosforilação da TAU, o que sugeriram que a disfunção poligênica causada 

pelo miR-34a pode ocorrer em Doença de Alzheimer idiopática de início tardio, 

evidenciando esse microRNA como um potencial alvo terapêutico (SARKAR et 

al., 2019). 

3.1.10 Aplicações terapêuticas com miRNAs 

O uso de miRNAs na terapêutica pode ser dividido em dois grandes 

segmentos, o primeiro relacionado ao uso de drogas inibidoras de miRNAs e o 

segundo composto da aplicação direta de miRANs como drogas (PEREIRA, 

2015). 

3.1.10.1 Terapêutica baseada na inibição de miRNAs 

Segundo Pereira et al. (2015) a terapêutica de miRNAs pode ser 

entendida como um passo importante no tratamento de diversas doenças, uma 

vez que inúmeros estudos já demostraram a importância central da desregulação 

de determinados miRNAs em diversas patologias. 

Nesta questão pode-se destacar o câncer, para qual o termo “oncomiR” 

foi cunhado, evidenciando a frequente relação de diversos miRNAs com a 

tumorigênese (HAMMOND, 2006). Os oncomiRs são miRNAs capazes de 

reprimir genes supressores de tumor; sua ação pode favorecer o aparecimento 

ou crescimento tumoral. O miR-21 é um oncomiR já detectado no glioblastomas 

(CIAFRÈ et al., 2005), tumores pancreáticos (BLOOMSTON et al., 2007) e de 

mama (IORIO et al., 2005). No caso desses tumores foi demonstrado que o miR-
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21 tem como alvo genes supressores tumorais como PTEN13 e PDCD414 

(FRANKEL et al., 2007). A importância desse oncomiR foi notado pela empresa 

Régulus, em conjunto com a indústria Sanofi-Aventis, que estão desenvolvendo 

uma molécula reguladora desse miRNA (PEREIRA, 2015). A atividade desse 

modulador demonstrou que a inibição de miR-21 com a utilização de uma dose 

de 20mg/Kg foi capaz de reduzir a fibrose hepática em modelo animal (CHAU et 

al., 2012), sendo que sua ação inibidora se deve ao restabelecimento da 

expressão de proteínas PPAR-alfa15 e Mpv17, determinados como alvo de miR-

21 (PEREIRA, 2015). 

Miravirsen é uma droga relacionada a inibição de miRNAs que também 

vem sendo testada como aplicação terapêutica contra a hepatite C pela atuação 

sobre miR-122 em células hepáticas (PEREIRA, 2015). Os estudos foram 

iniciados após a descoberta da expressão prevalente desse miRNA em células 

do fígado (LAGOS-QUINTANA et al., 2002), como segunda etapa ocorreu a 

determinação da importância central de miR-122 na replicação do vírus da 

hepatite C (JOPLING, 2005). Em 2010 os resultados desse, que foi o primeiro 

teste pré-clínico em primatas aprovado com uso de inibidores de miRNAs, foram 

revelados e demonstraram que a administração da droga não gerava efeitos 

colaterais importantes, bem como ocorria a diminuição drástica da contagem viral 

no sangue dos macacos tratados (LANFORD et al., 2009). Em um teste posterior 

realizado em humanos, verificou-se que o tratamento durante quatro semanas 

com doses de 5mg/Kg da droga eliminou completamente a contagem viral. 

(PEREIRA, 2015). Lindow e Kauppinen (2012) ressaltaram o avanço acelerado 

deste campo de pesquisa, já que o desenvolvimento dessa droga com potencial 

inibidor ocorreu somente duas décadas após o descobrimento dos miRNAs. 

Outro produto desenvolvido para atingir miR-122 foi o RG-101, produzido pela 

Regulus Terapêutica em colaboração com Ionis Pharmaceuticals e GSK, 

caracterizado como um conjugado com N-acetil-D-galactosamina RNA 

antagomiR que também tem como alvo o miR-122 em hepatócitos infectados 

pelo vírus da Hepatite C (BONNEAU et al., 2019).  

 
13  Em inglês, phosphatase and tensin homologue. 
14  Em inglês, programmed cell death 4. 
15  Em inglês, peroxisome proliferator activated receptor alfa 
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A Régulus também trabalhou com a Genzyme (Sanofi) para testar a 

eficácia de RG-012, um antagomiR contra miR-21, que reduz a fibrogênese de 

órgãos associados à síndrome de Alport, a qual está ligada ao cromossomo X e 

é caracterizada por doença renal, perda auditiva e deficiência visual causada por 

mutações dos genes que codificam colágeno tipo IV. O uso desta droga mostrou 

uma melhoria importante na sobrevivência em um modelo com ratos portadores 

com redução da progressão da doença renal (BONNEAU et al., 2019). 

A MiRagen Therapeutics está desenvolvendo ativamente o MRG-106, 

também conhecido como Cobomarsen, um antagomiR que tem como alvo o miR-

155, um miRNA envolvido na diferenciação e proliferação de sangue e de células 

linfoides (BONNEAU et al., 2019). 

 

3.1.10.2 Terapêutica baseada na reposição de miRNAs 

Terapias relacionadas a reposição de miRNAs são baseadas 

principalmente na existência de miRNAs supressores tumorais (PEREIRA, 

2015), os quais estão envolvidos na modulação da expressão de genes 

relacionados a gênese ou ao crescimento tumoral descontrolado, tais como os 

do cluster miR15a/ 16-1, cujo principal alvo, o gene BCL2 (B-cell CLL/Lymphoma 

2), foi caracterizado como central no controle da apoptose (PEREIRA, 2015). 

A empresa Mirna terapeutics, baseado em resultados de pesquisas 

anteriores, tem desenvolvido um modulador que mimetiza o miR-16 e que está 

sendo testado em fase inicial em alguns modelos de câncer. O miR-34, 

conhecido por regular diversos genes importantes relacionados ao controle da 

proliferação e do ciclo celular tem sido testado em modelos animais de câncer 

pulmonar (HERMEKING, 2009). Durante esse teste foi demonstrado que 

decorridas dez semanas de crescimento tumoral, uma única dose do modulador 

mimetizador do miR-34 foi capaz de induzir a apoptose das células tumorais, 

levando à diminuição da massa tumoral em 60% (TANG et al., 2011). Os 

resultados obtidos em testes e modelos experimentais levaram a empresa a 

solicitar o primeiro teste clínico dessa droga, agora chamada de MRX34. 

(PEREIRA, 2015). MRX34 demonstrou estudos pré-clínicos promissores quando 

utilizado em vários tipos de câncer, tais como carcinoma de células renais, 

melanoma acral e carcinoma hepatocelular. No entanto, o FDA interrompeu sua 
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fase 1 clínica quando muitos efeitos adversos graves, incluindo a morte, 

relacionados ao sistema imunológico apreceram (BONNEAU et al., 2019). 

A MiRagen Therapeutics desenvolveu o MRG-201, também conhecido 

como Remlarsen, um imitador de miRNA que visa restaurar os níveis de miR-

29b, um regulador negativo da matriz extracelular. O ensaio clínico de fase 2 está 

em andamento e, até o momento, essa droga demonstrou potencial para o 

tratamento ou prevenção da fibrose cutânea patológica, bem como de outras 

doenças fibróticas, incluindo doença pulmonar idiopáticafibrose (BONNEAU et 

al., 2019).  

 

4 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

Os miRNAs estão envolvidos na regulação gênica de muitas vias 

metabólicas, portanto a modulação de sua biogênese e a sua degradação é de 

suma importância para homeostase celular. Do período em que foram 

descobertos até os dias atuais muitos trabalhos foram feitos evidenciando a 

importância dos miRNAs para o diagnóstico, o prognóstico e a possível 

terapêutica de variadas doenças. 

Neste sentido notou-se um rápido crescimento das publicações 

científicas, o que demonstrou o aporte financeiro no desenvolvimento de 

pesquisas relacionadas, visto as diversas terapias possíveis, e já se visualiza 

no mercado de biotecnologia um movimento de grandes empresas 

farmacêuticas na direção de colaboração ou até mesmo compra de empresas 

menores que desenvolvem pesquisas farmacológicas com miRNAs. Apesar 

deste fato, o campo ainda carece de periódicos especializados, que possam 

concentrar as informações resultantes de pesquisas científicas, estando restrito 

às patologias associadas.  

Considerando que a primeira evidência do envolvimento do miRNA nas 

doenças humanas foi em 2002 e que a primeira detecção de miRNAs em 

sangue ocorreu em 2008, é possível notar, apenas uma década depois, grandes 

avanços, principalmente no que tange a sua utilização para o diagnóstico de 

doenças. Entretanto a terapêutica ainda carece de um maior amadurecimento, 

visto que os protocolos de testes clínicos são extensos e demorados.  
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As informações apresentadas no presente trabalho evidenciaram a 

importância que os miRNAs podem apresentam e a sua possível contribuição 

como ferramenta no diagnóstico, no prognóstico e na terapêutica para inúmeras 

doenças. 
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