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Resumo

Os micro-RNAs (miRNAs) constituem uma familia de pequenos RNAs enddgenos ndo-
codificadores de proteinas, de aproximadamente 21-24 nucleotideos de comprimento, que
regulam a expressdo génica através da repressdo traducional ou degradacdo dos seus mRNAs
complementares. Sdo oriundos de pequenas estruturas precursoras endégenas do tipo stem-loop
e funcionam como reguladores de diversos processos dos eucariotos como proliferagao,
diferenciacdo, desenvolvimento e morte celular, imunidade, interacdo entre virus e célula
hospedeira, metabolismo, conformacdo cromossdmica, oncogénese, entre outros. Diversos
estudos demonstram que a expressdo dos miRNAs é tecido e estidgio-especifica, ou seja, os
miRNAs sdo expressos de forma temporal dependo do estidgio de desenvolvimento celular e/ou
tissular, além de serem expressos também de forma bem particular nos mais variados tecidos.
Ainda, muitas doengas humanas mostram-se associadas a superexpressdo ou a deficiéncia na
expressdo de determinados miRNAs. Desse modo, essa revisao de literatura tem por objetivo
elucidar os mecanismos envolvidos na biogénese e funcionalismo destas pequenas moléculas,
suas implicacdes em estados fisiolégicos normais e andmalos, e discutir suas possiveis
utilidades clinicas como ferramentas diagndsticas, progndsticas e terapéuticas de muitas
doengas nas quais os mesmos estdo envolvidos, uma vez que pouco se conhece ainda sobre esse
novo universo da regulacio génica.

Palavras-chaves: RNAs nao-codificadores; expressdo gé€nica; regulacdo génica.

Abstract

The microRNAs (miRNAs) are a family of small endogenous non-coding RNAs, with
approximately 21-24 nucleotides in length, which regulate the gene expression through
repression traducional or degradation of their complementary mRNAs. They arise of small
structures precursors stem-loop and act as regulators of several processes of eukaryotes as
proliferation, differentiation, development and death cell, immunity, interaction between virus
and host cell, metabolism, chromosome conformation, oncogenesis, among others. Several
studies demonstrate that the miRNA expression is tissue and stage-specific, ie miRNAs are
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expressed in time depending on the stage of cell and/or tissue development and are also
expressed in a well particular manner in several tissues. Still, many human diseases appear
associated with overexpression or deficiency in the expression of certain miRNAs. Thus this
literature review aims to elucidate the mechanisms involved in the biogenesis and function of
these small molecules, its implications in normal and anomalous physiological states, and to
discuss the possible clinical utilities of these elements as diagnostic, prognostic and therapeutic
tools of many diseases in which are involved, whereas a few is known about this new universe
of gene regulation.

Keywords: non-coding RNAs, gene expression, gene regulation.

INTRODUCAO

Os micro-RNAs (miRNAs ou miRs) constituem uma familia de pequenos RNAs
enddgenos nao-codificadores de proteinas, de aproximadamente 21 a 24 nucleotideos de
comprimento, que se anelam a seqiiéncias complementares na regiao 3’ nao-traduzida
(3° UTR — 3’ untranslated region) dos RNAs mensageiros (mRNAs) mediando a
repressdo da traducdo ou a clivagem do mRNA ““** S3o oriundos de pequenas
estruturas precursoras endogenas stem-loop e, usualmente, sdo direcionados a loci com
seqiiéncias similares, mas ndo idénticas. Esses RNAs funcionam como reguladores de
diversos processos dos eucariotos como proliferacao, diferenciacdo, desenvolvimento e
morte celular, interacdo entre virus e célula hospedeira, metabolismo, conformagao
cromossOmica, oncogénese entre outros (56.7.89)

Desde a descoberta do primeiro gene miRNA, [in-4, estudos com organismos
modelos (como C. elegans, Drosophila melanogaster e Arabdopsis thaliana) tém
identificado a funcdo bioldgica de diversos miRNAs *'?. Mais de 800 miRNAs jd
foram experimentalmente descobertos em animais (1) e alguns deles sdo altamente
conservados entre vertebrados e invertebrados, tais como nematdides, peixes e
mamiferos !

Diversas evidéncias indicam que os miRNAs maduros exibem padrdes distintos
de expressdo entre tecidos e células em diferentes estdgios de diferenciacdo (4). Poy et
al. (2004) "2 verificaram que células pancredticas glicose-responsivas de camundongos
tém sua secrecdo insulinica suprimida por um miRNA evolutivamente conservado,
miR-375, o qual reprime a expressdo do gene miotrofina. Adicionalmente, deletando o
miRNA miR-1-2, Zhao et al. (2007) (13), observaram defeitos na morfogénese e na
formacao do potencial elétrico cardiaco.

Biogénese

Os miRNAs sdo transcritos de diferentes regides gendmicas como longos
transcritos primarios (pri-miRNA) pela RNA polimerase II 'V, apesar de algumas
evidéncias observadas por Borchert et al. (2007) (14) sugerirem que diversos miRNAs
possam ser transcritos por uma RNA polimerase III, sendo que esses miRNAs
encontram-se interpostos entre seqiiéncias repetidas Alu, que sdo seqii€ncias de material
genético de elementos transponiveis que encontram-se inseridos no genoma humano.
ApOs a transcrigdo, os pri-miRNAs sdo processados por uma RNase III chamada Drosha
e uma proteina de ligacdo ao RNA dupla-fita DGCR8/Pasha ', em precursores dupla-
fita de aproximadamente 70 nucleotideos de comprimento, os chamados pré-micro-
RNAs (pré-miRNAs), os quais possuem a forma de grampo de cabelo, ou haste-alca .
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ApOs este processamento, os pré-miRNAs sdo exportados para o citoplasma pela
proteina Exportina 5-Ran-GTP "". No citoplasma, o pré-miRNA é clivado pela proteina
Dicer, gerando uma molécula intermedidria dupla-fita de aproximadamente 20 pares de
base (pb) "*'”. O miRNA maduro que corresponde a uma das fitas do diplex de 20pb
¢, entdo, incorporado em um grande complexo protéico chamado Complexo de
Silenciamento Induzido por RNA (RISC — RNA Induced Silencing Complex) V.

O RISC ¢€ constituido em parte por enzimas helicases e proteinas Argonautas, as
quais promovem o desenovelamento do diplex miRNA:miRNA e a quebra das pontes
de hidrogénio que unem as duas fitas. Desse modo, uma das fitas do duplex pode entao,
ser incorporada ao RISC, como miRNA maduro enquanto a outra fita do ddplex é
degradada GYE aparentemente, a escolha de qual fita servird como miRNA maduro,
parece ser determinada pela estabilidade termodindmica do duplex, dando-se
preferéncia a fita cuja extremidade 5” possui menor estabilidade termodindmica. Dessa
forma, o miRNA maduro incorporado ao RISC pode conduzir o complexo protéico ao
mRNA complementar para promover a repressao da expressao génica (5). Assim, seria
plausivel que o processamento dos miRNAs pela enzima Dicer fosse realizada ja no
interior do Complexo de Silenciamento, tendo como fundamento as observagdes de
Gregory e Shiekhattar (2005) ) de que a enzima RNase III Dicer pode ser encontrada
constituindo o RISC.

Contudo, as recentes descobertas de miRNAs derivados de introns em C.
elegans, camundongos e humanos tém levado a proposi¢cdo de vias alternativas para a
biogénese dessas moléculas, vias estas que dependeriam da interag@o entre a transcri¢ao
de um pré-mRNA por uma polimerase II e a excisdo intronica. Sendo assim, a
transcricao do DNA gendmico para pré-mRNA poderia resultar no splicing dos éxons
para a tradugdo protéica e multiplos miRNAs intronicos. Cerca de 50% dos miRNAs
humanos parecem ser oriundos de regides intronicas de transcritos de genes
codificadores de proteinas (10

Mecanismo de A¢do

Os miRNAs sdo capazes de promover a repressao da traducdo ou a degradacao
do mRNA dependendo do grau de complementariedade e homologia com seus genes-
alvo "®. A escolha do mecanismo de silenciamento génico mediado por miRNAs pode
ser inteiramente determinada pelo grau de complementariedade deles com seus
mRNAs-alvos ®',

Quando o miRNA (incorporado ao complexo protéico) pareia com o seu mRNA
cognato, e passa a compor o RISC, cujo componente central € uma proteina da familia
Argonauta que funciona como uma endonuclease, induz o RISC a clivar o mRNA entre
0 10° e o 11° par de base pareado com o miRNA (11). Estudos recentes revelaram que o
RISC € composto por, no minimo, uma enzima RNase III (Dicer), helicases, Ago2 e a
proteina TRBP de ligacdo ao RNA dupla-fita (dsRNA) .

As proteinas Argonautas sdo fatores centrais dentro do RISC, pois interagem
com as moléculas de RNAs pequenos e estruturam o complexo protéico. Em humanos,
foi observado que a Argonauta 2 possui atividade “slicer”, clivando a molécula de
mRNA cognato (19). Entretanto, homélogos de proteinas Argonauta sdo amplamente
encontradas em  diversos  organismos como  Drosophila,  Arabidopsis,
Schizosaccharomyces pombe ¢ C. elegans ' .

Em plantas, a grande maioria dos miRNAs possuem um perfeito pareamento de
base (ou quase perfeito) com seus mRNAs-alvos. Desse modo, o RISC funciona como
endonuclease, clivando o mRNA cognato. Em animais, alguns miRNAs também
induzem a atividade endonucleotidica do RISC, ndo obstante, a quase totalidade possui

Biosaiide, Londrina, v. 14, n. 2, 2012



84

seu pareamento restrito a alguns pares de base com a regido-alvo do mRNA, e induzem
o bloqueio da traducdo “”. No entanto, ainda sdo um pouco obscuros os mecanismos
envolvidos nos diferentes modos de atuacao dos miRNAs em plantas e animais, ou seja,
nido se sabe ainda porque causa os miRNAs em plantas possuem um alto grau de
complementariedade de bases com seus mRNAs cognatos em comparagdo com o0s
miRNAs em animais.

Em um trabalho recente, Wu et al. (2006) propuseram que os miRNAs
regulam a expressdo génica por dois mecanismos distintos: reduzindo a eficiéncia da
tradu¢do do mRNA pelo incompleto pareamento de bases com a 3°-UTR do mesmo; e,
permitindo a deadenilagio do mRNA, o que conduziria a sua degradacdo por
exonucleases. Em células de mamiferos, eles verificaram que, utilizando os miRNAs
miR-125b e let-7, a redu¢do na abundancia de mRNAs foi verificada como
conseqiiéncia de uma deadenilacdo e degradacdo acelerada dos mesmos, de forma
semelhante aos resultados obtidos nos estudos de Giraldez et al. (2006) @2 que
observaram a deadenilacio dos mRNAs, seguida pelo decapeamento e degradacao dos
mesmos por exonucleases. E, diferentemente do bloqueio traducional, o mecanismo de
deadenilacdo e degradacdo do mRNA parece ser um fendmeno irreversivel @l

Outra importante descoberta € a de que proteinas Argonautas, os miRNAs e seus
mRNAs cognatos acumulam-se em sitios citoplasmdticos conhecidos como P-bodies
@2 Esses compartimentos intracelulares, em eucariotos superiores, sdo constituidos por
enzimas decapeadoras Dcpl/Dcp2, exonuclease Zrnl 5°-3’; Dhhlp (com atividade
helicase) e Patlp. Outros provdveis constituintes compreendem a GW 182 (uma
proteina de ligacdo a RNA); 4E-T e outras proteinas de ligacdo a EIF4E; e a propria
proteina EIF4E, no entanto, fatores transcricionais como PABP e ribossomos estdo
ausentes '”. Esses P-bodies sdo altamente méveis no citoplasma da célula e variam
bastante em ndimero e tamanho *".

Alguns achados evidenciam que a repressdo mediada por miRNAs e a
localizagao do mRNA em P-bodies sdo processos reversiveis. Dessa forma, os P-bodies
sdo responsdveis pela estocagem dos mRNAs reprimidos, alguns dos quais sdo
subseqiientemente degradados, ao passo que outros podem ser recuperados para
traducdo 7.

2D

Regulacdo da expressdo dos micro-RNAs

Obernosterer et al. (2006) ** observaram que os miRNAs de mamiferos podem
ser regulados em nivel pés-transcricional, uma vez que a andlise para deteccdo do
miRNA maduro miR-138 foi observado em tecidos especificos, enquanto o seu
precursor, o pré-miRNA miR-138, pode ser detectado em quase todos os tipos celulares.
Ainda, os pré-miRNAs, inclusive o miR-138, sdo exportados do nicleo para o
citoplasma para serem processados, indicando que a proxima etapa de processamento
dos pré-miRNAs pela Dicer, € restrita a tecidos e células especificas.

Assim, a expressao de miRNAs maduros nos tecidos, mostra-se bem especifica,
e com um alto nivel de regulacdo, visto que os miRNAs podem ter seu processo de
biogénese regulado de modo a permitir a expressio miRNA tecido-especifica. No
entanto, os mecanismos envolvidos na regulacido da expressao dos miRNAs, ou seja, na
regulacdo dos reguladores gé€nicos ainda s@o muito pouco compreendidos, carecendo de
maiores e mais detalhados estudos, dada a alta complexidade do fendmeno.

Entretanto, apesar de todos os miRNAs maduros apresentarem comprimentos de
aproximadamente 22 nucleotideos e das estruturas secunddrias dos pré-miRNAs serem
extremamente parecidas, as seqiiéncias de bases dos miRNAs e dos pré-miRNAs sdo
muito diversificadas e as estruturas secunddrias dos pré-miRNAs podem diferir em
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detalhes. As regides de haste dos pré-miRNAs, por exemplo, podem conter residuos
varidveis em quantidade e tipos de bases nado-pareadas em diferentes locais, e a
extremidade overhang pode estender-se de 3 a mais de 10 nucleotideos em
comprimento !9,

Isso pode explicar como os pré-miRNAs sido reconhecidos pelas mesmas
enzimas e processados de forma tdo precisa para produzir os miRNAs maduros. O
processamento resulta em um pré-miRNA com extremidades 5’-fosfato e 3’-hidroxil
terminais € com 2 ou 3 nucleotideos sobressalentes na extremidade 3°, o que é uma
caracteristica da clivagem de RNAs dupla-fita por RNAses III (15.19)

Entretanto, apesar de comecarmos a compreender como a enzima Dicer
reconhece 0 miRNA na estrutura do pré-miRNA, pouco se sabe ainda como a Drosha
reconhece a estrutura do miRNA e/ou de seu precursor e dita a sua clivagem, sendo,
portanto, implicada como fator chave na biogénese dos miRNAs, uma vez que ela
possui a habilidade de reconhecer e processar seus precursores. Ainda, apesar do rapido
progresso e da riqueza de informagdes, o estudo dos mecanismos de regulacdo génica
através de miRNAs estd apenas comecando. E provdvel que existam mecanismos
distintos corroborando e talvez estes se sobreponham.

A enzima Drosha, por sua vez, tem emergido como um fator fundamental na
determinac¢do de qual parte do pré-miRNA originard o miRNA maduro (16). A Drosha
possui uma funcao critica, decidindo a sequéncia e a abundancia dos miRNAs, pois os
sitios de clivagem escolhidos por essa enzima dita onde ocorrerd a clivagem pela Dicer
e, portanto, qual miRNA serd incorporado ao RISC 7.

Uma caracteristica marcante dos miRNAs em animais é que seus genes,
freqiientemente, estdo agrupados no genoma, ou, organizados em fandem. Nestes casos,
provavelmente, os miRNAs maduros sdo processados a partir de transcritos precursores
policistrénicos, ou seja, em regides gendmicas que abrigam diversos genes miRNAs @.
Esse arranjo, em especial, pode ter uma significancia particular no controle da expressao
génica, pois quando os genes miRNAs em tandem apresentam seqii€ncias similares, os
produtos génicos podem regular sincronicamente um grupo de mRNAs-alvos. Em
contrapartida, agrupamentos génicos de miRNAs com seqiiéncias distintas, produzem
miRNAs que sio dirigidos a mRNAs especificos .

Grande parte dos genes codificadores de miRNAs em humanos existem
individualmente, apesar de alguns miRNAs serem encontrados em agrupamentos
policistrénicos, o que permite a expressio coordenada desses genes “***. Andlises de
186 genes de miRNAs mostraram uma distribuicdo ndo-randomica desses genes no
genoma humano, onde 90 estdo localizados em 36 agrupamentos, normalmente com 2
ou 3 genes por agrupamento, sendo que o maior agrupamento policistronico € composto
de 7 genes codificadores de miRNAs

Micro-RNAs e Cancer

O cancer resulta do crescimento celular anormal e perda da capacidade de
apoptose. Adicionalmente, muitos estudos demonstram que os miRNAs regulam o
crescimento celular e a apoptose (2627.28) (O silenciamento ou a superexpressdo de
miRNAs especificos parecem ser fendmenos essenciais na iniciagdo e desenvolvimento
do cancer “”. No entanto, uma incognita quanto a expressdo alterada de miRNAs no
cancer é se esse fendmeno é a causa ou uma conseqiiéncia da patologia ©”.

Genes miRNAs que comumente aparecem em niveis elevados em tecidos
neoplésicos podem ser considerados oncogenes — “oncomirs”, e geralmente promovem
o desenvolvimento tumoral inibindo genes supressores tumorais e/ou genes que
controlam a diferenciacdo celular e a apoptose ®**. Em contrapartida, os genes
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miRNAs que apresentam expressdo diminuida em tecidos tumorais, sdo considerados
genes supressores tumorais, € usualmente previnem o desenvolvimento tumoral
inibindo negativamente a expressdo de oncogenes e/ou genes que controlam a
diferenciacdo celular e a apoptose *”. O padrdo de expressdo dos miRNAs parece ser
tecido-especifico, assim tipos diferentes de tumores mostram padroes de expressdo de
miRNAs distintos, estando associados a caracteristicas clinicopatoldgicas bem
especificas @8

Assim, os diferentes perfis de expressdo dos miRNAs em canceres poderdo ser
usados futuramente como biomarcadores e poderosa ferramenta diagnostica no cancer.
Dessa forma, por causa de suas provaveis fun¢des de oncogenes ou genes supressores
tumorais, seria possivel bloquear a expressio de miRNAs oncogénicos por meio de
moléculas sintetizadas artificialmente, ou promover a expressio de miRNAs
supressores tumorais silenciados no cancer através de medicamentos.

Estudos mostram que cerca de 50% dos genes miRNAs encontram-se em regides
genOmicas associadas ao cincer ou em sitios frigeis, e a expressdao desregulada de
certos miRNAs tém sido ligada a vdrias doencas proliferativas como a leucemia
linfocitica cronica de célula B e céncer colorretal "*'2?. Estes genes estdo
freqiientemente localizados em sitios frageis e em regides sujeitas a perda de
heterozigose, amplificagdo ou pontos de quebra, alteracdes comumente observadas no
cancer V.

Além disso, Cimmino e al. (2005) ®¥ demonstraram um possivel alvo para
miR-15a e miR-16-1, presentes em 13ql4, quando eles desvendaram que ambos os
miRNAs regulam negativamente a proteina antiapoptotica BCL2 em nivel poés-
transcricional e que seus niveis de expressao estdo inversamente relacionados ao grau de
expressdo da BCL2 em LLC. Assim, a desregulacdo da BCL2 em células de LLC
parece ser o evento chave nessa carcinogénese. Adicionalmente, a superexpressao de
miR-15 e miR-16 induz a apoptose em células MEG-01 @5,

A expressao alterada de miRNAs pode ser verificada também em diversos
canceres de cancer de tiredide (25), pulmao (26), mama (27), carcinoma hepatocelular (28), e
linfoma de Burkitt (34. Em cancer de tire6ide papilar, He et al. (2005) @3 verificaram a
superexpressao dos miRNAs miR-221, miR-222 e miR-146, contrapondo-se a redugdo
nos niveis de proteina KIT e do seu mRNA, sugerindo que esses miRNAs regulam
negativamente a expressao dessa proteina.

Em um experimento in vitro, Takamizawa et al. (2004) ?® demonstraram que a
superexpressdao do gene let-7 resulta na inibicdo do crescimento celular em cincer de
pulmdo. A expressdo deste miRNA € menor em tumores pulmonares que em tecidos
pulmonares normais, enquanto a expressao da proteina RAS € significativamente maior
nesses tumores, sugerindo um possivel mecanismo para let-7 como um regulador
negativo do oncogene ras. Inversamente, um agrupamento policistronico de miRNAs,
miR-17-92, apresenta-se aumentado em CLL de células B @5) Ainda, a expressdo de
seis miRNAs deste agrupamento € regulado positivamente pelo gene c-myc, cuja
expressdo e/ou fungdo é uma das anormalidades mais comuns em tumores humanos,
sendo que os miRNAs miR-17-5p e miR-20a, presentes neste agrupamento, regulam
negativamente a expressdo do fator transcricional E2F1 ©.

Em cancer de mama, Iorio et al. (2005) @3 verificaram que os miRNAs miR-
125b, miR-145, miR-21 e miR-155 foram significativamente reduzidos em tecidos
cancerosos quando comparados a tecidos normais. Ainda, eles observaram que a
expressdo de miRNAs correlacionavam-se com caracteristicas estagio-especificas do
cancer de mama.
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Michael et al. (2003) %, observaram que a expressao de dois miRNAs maduros
miR-143 e miR-145, foi consideravelmente reduzida em cancer colorretal. Contudo, os
autores nao observaram nenhuma reducdo nos niveis dos precursores desses miRNAs,
evidenciando que o padrdo de expressao alterado desses miRNAs nao procede em nivel
transcricional.

Analisando amostras humanas de cancer colorretal para avaliar a expressao de
10 miRNAs possivelmente regulados pelo gene p53, Xi et al. (2006) 5% observaram que
quatro miRNAs: mir-15b, miR181b, miR-191 e miR-200c foram significativamente
superexpressos. Em particular, pacientes com expressao de miR-200c ndo muito elevada
apresentavam uma sobrevida maior (em média 38 meses) que pacientes com altos niveis
de miR-200c (26 meses).

A superexpressaio do miRNA miR-155 tem sido relatada em doengas
linfoproliferativas “*. Ainda, segundo He er al. (2005) ®*, o miRNA policistronico
mir-17-19b € sintetizado em altas concentracdes em linfomas que apresentam
amplificacdo da regido 13q31. E, segundo Hayashita et al. (2005) 6% 6 mesmo miRNA
policistronico apresenta-se superexpresso em cancer de pulmao. Ainda, o gene miR-155
foi encontrado superexpresso em uma gama de linfomas derivados de células B, em
diferentes estdgios de desenvolvimento, mas principalmente nos tipos mais agressivos
de linfoma ©”.

Em estudos mais recentes, Voorhoeve et al. (2006) ©8) " observaram a
superexpressdao dos miRNAs miR-372 e miR-373 em tumores de testiculo, indicando
uma possivel funcdo oncogénica para esses miRNAs. Em amostras de glioblastomas,
Ciafre et al. (2005) * verificaram a superexpressdao do miRNA miR-221 e reducdo nos
niveis de miR-181a, miR-181b e miR-181c, quando comparados a tecidos normais de
cérebro.

Ainda, investigando amostras de carcinoma hepatocelular, Murakami et al.
(2006) ®® observaram que os miRNAs miR-18 ¢ miR-224 foram significativamente
superexpressos, ao passo que os miRNAs miR-199a, miR-195, miR-200 e miR-125
apareceram em niveis de diminuidos.

Desse modo, o perfil de expressdao de diversos miRNAs parece correlacionar-se
com o progndstico do paciente com cancer, podendo este apresentar uma sobrevida
maior ou menor, considerando-se o seu estado clinico e os miRNAs que aparecem
diferencialmente expressos. Assim, o reconhecimento de miRNAs que sdo
diferencialmente expressos entre tecidos normais e tumorais poderd proporcionar a
identificacdo de miRNAs que estdo envolvidos no céincer e elucidar mais precisamente
como eles participam no desenvolvimento da patologia.

Micro-RNAs e a diferenciacdo das células-tronco

Recentemente foi relatado que os miRNAs possuem papéis criticos na
diferenciacdo de linhagens hematopoiéticas em mamiferos. O miRNA miR-181a, por
exemplo, € preferencialmente expresso no timo e em linfécitos B da medula dssea de
camundongos e promove a diferenciacdo de células-tronco hematopoiéticas em células
B quando superexpressos, enquanto os miRNAs miR-146 e miR-223 parecem estar
envolvidos na diferenciacio de linfécitos T “°).

Sabe-se atualmente, que muitos miRNAs funcionam como reguladores da
expressdo génica em células-tronco durante o desenvolvimento “*". Analisando a
expressdao de diferentes miRNAs durante a diferenciacdo de células progenitoras
eritréides humanas em sistema de cultura, Masaki et al. (2007) @2 verificaram uma
superexpressao significativa de miR-155 e miR-451, sugerindo que esses miRNAs
participam na diferenciacio eritréide. Adicionalmente, Georgantas III et al. (2007) “*
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validaram experimentalmente 0 miRNA miR-155 como um potente controlador da
mielo e eritropoiese humana normais.

Alguns outros miRNAs descobertos recentemente sdo musculo-especificos e
parecem exibir importantes funcdes na miogéne: miR-135b, miR-338 “¥; miR-181 “*;
miR-1, miR-133 *°; miR-206 “”.

No sistema nervoso, os miRNAs t€m sido implicados em seu funcionamento e
morfogénese em vermes e peixes @2 ¢ seus diferentes padrdes de expressdo durante o
desenvolvimento do sistema nervoso tém sugerido importantes funcdes na neurogénese
e gliogénese em mamiferos “®_Pouco ainda tem sido descrito sobre a participacdo dos
miRNAs na neurogénese em mamiferos. Em estudo recente, Krichevsky et al. (2006)
“® encontraram que os miRNAs cérebro-especificos miR-9 e miR-124a exibem
importante participagdo na neurogénese e diferencia¢do de células-tronco embriondrias
neurais e neurogliais em camundongos.

Outros estudos recentes demonstraram que os miRNAs estdo envolvidos nos
processos de diferenciacdo e auto-renovagdo das células-tronco germinativas em D.
melanogaster. O silenciamento das proteinas Dicer e Loquacius PB, que constituem,
juntamente com outras proteinas, o RISC em Drosophila, bloqueou o ciclo celular entre
as fases G1 e S, e gerou uma incapacidade de auto-renovacdo do estoque de células-
tronco germinativas, indicando que esses fendmenos ocorreram em conseqiiéncia a
deficiéncia na maturagdo de alguns miRNAs envolvidos no controle do ciclo celular e
da diferenciacdo das células germinativas (49:30)

Micro-RNAs e resposta imune

Nos processos inflamatdrios, pouco se conhece ainda sobre as interacdes
existentes entre inflamacdo, resposte imune inata e a expressao de miRNAs GL

Avaliando a expressao de 200 miRNAs apds a exposi¢ao de células THP-1 ao
LPS, um elemento antigénico presente na parede celular de bactérias gram-negativas,
Taganov et al. (2006) ©2) observaram que varios dos miRNAs analisados (miR-146a/b,
miR-132 e miR-155) tiveram suas expressdes induzidas pelo agente. Em particular, os
autores mostraram, através de andlises do promotor do gene miR-146, que esse gene
estd relacionado com NF-kf, o qual estd diretamente ligado a resposta imunoldgica.
Essas observacdes sugerem que a familia de miRNAs miR-146a/b, possa funcionar
como um regulador da resposta imune.

Usando a técnica de microarray na identificagio de miRNAs envolvidos na
resposta adaptativa de macréfagos em camundongos, O’Connell et al. (2007) Gh
verificaram que o miRNA miR-155, possivelmente, estd diretamente relacionado a uma
variedade de mediadores inflamatorios.

Rodriguez er al. (2007) ©?, deletaram uma seqiiéncia do gene miRNA miR-155
e verificaram defeitos severos no sistema imune de camundongos. Mais precisamente,
camundongos defectivos em miR-155 tiveram as fung¢des de suas células dendriticas e
dos linfécitos B e T prejudicadas. Em estudo semelhante, Thai et al. (2007) (54),
observaram defeitos na diferenciacdo dos linfécitos T-helper e também na atuagdo de
células T dependentes de anticorpos. Esses achados sugerem que o miR-155 exibe uma
funcdo primordial na ativacdo do sistema imune.

Assim, considerando-se os achados que o miR-155, miR-146 e diversos outros
miRNAs muito evidentemente, possuem funcdo oncogénica, a implicacdo dessas
moléculas na resposta inflamatéria pode sugerir um possivel elo de unido entre a
inflamacdo e o cancer.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os miRNAs constituem uma complexa rede de interagdes moleculares composta
por RNAs endégenos nao-codificadores de proteinas que funcionam como reguladores
de diversos processos celulares, tais como proliferacao, diferenciacdo, desenvolvimento
e morte da célula, interacdo entre virus e célula hospedeira, metabolismo celular,
conformagdo cromossdmica, oncogénese, entre outros. E, quando incorporados a um
complexo protéico de silenciamento induzido por RNA, sdo capazes de promover a
repressao traducional, ou induzir a degradacdo do mRNA ou seu armazenamento em
sitios citoplasmaticos para que possam ser traduzidos posteriormente.

Pouco ainda se sabe sobre a regulacdo da expressdo dessas pequenas moléculas,
todavia, evidéncias indicam que mecanismos complexos encontram-se envolvidos, de
forma que as mesmas enzimas capazes de processar as estruturas primdrias em uma
ampla variedade de moléculas maduras. Sabe-se, entretanto, que os miRNAs sao
expressos de forma temporal dependendo do estidgio de desenvolvimento celular e em
niveis muito variados entre os diferentes tecidos. Dessa maneira, a expressdo dos
miRNAs mostra-se extremamente especifica e com um alto nivel de regulacao.

Nos eucariotos, os miRNAs encontram-se implicados em diversos processos
fisiologicos e patoldgicos. Evidéncias demonstram que os miRNAs exercem fungdes de
oncogenes ou genes supressores tumorais, regulando direta ou indiretamente a
expressdo de moléculas responsdveis pelo desenvolvimento, diferenciagdo e
proliferacao celular. Além disso, por apresentarem expressdo tecido e estdgio-
especifica, parecem correlacionar-se com o estado clinicopatolégico do paciente e com
o prognéstico da doenga. Da mesma forma, a superexpressdao ou a defici€éncia na
expressao de determinados miRNAs, mostram-se associadas a uma grande variedade de
patologias. Ainda, os relatos implicando os mesmos miRNAs nos processos
inflamatdrios e no cancer, possivelmente demonstram uma estreita ligacdo entre os dois
fendmenos e uma possivel ligacdo entre ambos.

Dessa forma, uma maior elucidacdo dessa camada de regulacdo da expressdo
génica, apenas recentemente descoberta, € o reconhecimento de miRNAs
diferencialmente expressos em tecidos normais e patolégicos poderdo proporcionar o
entendimento de como essas moléculas participam no desenvolvimento nas mais
variadas patologias, abrindo uma nova e ampla perspectiva nas dreas diagndstica,
progndstica e terapéutica das doencas a nivel molecular.
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