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RESUMO: Introdução: microRNAs (miRs) são 
moléculas endógenas e se ligam a região não 
transcrita 3’UTR do mRNA alvo ocasionando 
regulação negativa pós-transcricional e 
tem sido alvos de pesquisas por possuírem 
aplicabilidade em procedimentos de terapia 
gênica. A biologia dessas moléculas tem guiado 
novos entendimentos sobre o processo de saúde 
e doença, reforçando a importância de mais 
estudos moleculares. Objetivo geral: Elucidar o 
potencial gênico dos miRs por meio de revisão 
bibliográfica e verificar suas relações com 
diferentes patologias. Objetivos específicos: 
Analisar os estudos já publicados sobre a 
biogênese de miRs; explicar a relação dos miRs 
com o quadro clínico de pacientes; avaliar o 
uso de miRs como possíveis alvos para terapia 
gênica. Resultados e Discussões: Verificamos 
alta oncogenicidade dos miRs movida por 

amplo espectro de interações célula-célula, 
sendo associados a um conjunto de diversas 
comorbidades. A regulação positiva dos oncomiRs 
possui capacidade de potencializar a oncogênese 
e quadro patológico; doenças cardiovasculares, 
arterosclerose e outras comorbidades são 
algumas das patologias que esses miRs estão 
relacionados. Outro aspecto analisado foi o 
potencial dos miRsts em regular a tolerância 
e crescimento do tumor via inibição de proto-
oncogenes e oncogenes. Outro achado valioso 
é sua aplicação na farmacogenômica, podendo 
direcionar genes que codificam para enzimas 
específicas e aprimorar a reatividade de novos 
fármacos; miRs são reguladores importantes 
da resposta imune e diferenciação da linhagem 
hematopoiética o que permite compreender 
novas abordagens para o uso de terapias com 
miRs em células tronco. Considerações finais: 
A viabilidade dessas moléculas poderiam 
contribuir para a regulação de genes envolvidos 
no desenvolvimento de diversas doenças, 
potencializando guiar um mecanismo capaz de 
suprimir diversas anomalias, contribuindo com a 
qualidade de vida das pessoas. 
PALAVRAS-CHAVE: microRNAs, OncomiRs, 
miRsts.

microRNAs AND THEIR APPLICATIONS 
AS POSSIBLE THERAPEUTIC TARGETS 

FOR GENE THERAPY
ABSTRACT: Introduction: microRNAs (miRs) are 
endogenous molecules and bind to the 3’UTR 
non-transcribed region of the target mRNA 
causing post-transcriptional negative regulation 
and have been research targets for having 

http://lattes.cnpq.br/8378033598712363
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applicability in gene therapy procedures. The biology of these molecules has guided new 
understandings about the health and disease process, reinforcing the importance of further 
molecular studies. General objective: Elucidate the genetic potential of miRs through a 
bibliographic review and verify their relationship with different pathologies. Specific objectives: 
Analyze the studies already published on the biogenesis of miRs; explain the relationship 
between miRs and the clinical condition of patients; to evaluate the use of miRs as possible 
targets for gene therapy. Results and discussions: We verified a high oncogenicity of miRs 
driven by a wide spectrum of cell-cell interactions, being associated with a set of diverse 
comorbidities. The positive regulation of oncomiRs has the capacity to enhance oncogenesis 
and clinical conditions; cardiovascular diseases, atherosclerosis and other comorbidities 
are some of the pathologies that these miRs are related. Another aspect analyzed was the 
potential of miRsts to regulate tumor tolerance and growth via inhibition of proto-oncogenes 
and oncogenes. Another valuable finding is its application in pharmacogenomics, being able 
to target genes that code for specific enzymes and improve the reactivity of new drugs; miRs 
are important regulators of the immune response and differentiation of the hematopoietic 
lineage, which allows us to understand new approaches for the use of therapies with miRs 
in stem cells. Final considerations: The viability of these molecules could contribute to the 
regulation of genes involved in the development of various diseases, enhancing the ability 
to guide a mechanism capable of suppressing various anomalies, contributing to people’s 
quality of life.
KEYWORDS: microRNAs, OncomiRs, miRsts.

1 |  INTRODUÇÃO
microRNAs (miRs) são pequenas moléculas não codificantes com cerca de 19 a 25 

nucleotídeos de comprimento, o primeiro miR, lin-4, foi descrito em 1993 de Caenorhabditis 
elegans, miRs funcionam como reguladores pós-transcricionais da expressão gênica em 
diferentes tecidos e estágios do desenvolvimento via interações altamente específicas e 
redes regulatórias complexas. (LOH et al; 2019). 

miRs podem se originar de uma variedade de moléculas de RNA que são regulados e 
transcritos de diferentes maneiras, geralmente regulam alvos de mRNA (RNA mensageiro) 
por via de emparelhamento imperfeito de bases para sequências encontradas em 3’-UTR 
de seus transcritos de mRNA alvo. (KOTURBASH et al; 2015). Essas descobertas dos miRs 
tem profundo impacto na compreensão da regulação de vários genes ao longo dos anos, 
incluindo processos de doença como sepse, isquemia e câncer. Como solução miRs foram 
propostos como biomarcadores promissores de várias neoplasias por serem detectados 
facilmente em biópsias de tumor e também são estáveis, encontrados em fluidos corporais 
(miRs circulantes), sangue, plasma e saliva. (BERTOLI; CAVA & CASTIGLIONI; 2015).

Os transcritos primários de miRs iniciais (pri-miR) são gerados pelas enzimas RNA 
polimerases II e III diretamente do DNA genômico. Após a transcrição, cada pri-miR forma 
uma estrutura em forma de haste-alça ou grampo que é posteriormente processada pela 
enzima RNAse III (Drosha) para criar um miR precursor (pré-miR). Exporting-5 então 
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transporta o pré-miR do núcleo ao citoplasma, em seguida eles são processados por 
outra enzima chamada Dicer e são ligados por proteínas argonautas (AGO1/2/3 e 4) em 
humanos, e incorpora-se em um complexo de silenciamento (RISC). Após o desenrolar 
uma fita de miR é degradada e a outra se torna um miR maduro. (VIDIGAL; VENTURA, 
2015 & ESTELLER; 2011).

Figura 1 - Biogênese dos microRNAs. 

Fonte: Adaptado de CALORE & FABBRI (2011).

Recentemente, o perfil desses miRs foram avaliados para melhorar a classificação 
de diferentes tumores e diferenciar pacientes responsivos ou não para diferentes terapias. 
(CAVA et al; 2014). Agora está claro que estas moléculas tem o potencial de fornecer novos 
diagnósticos, prognósticos e biomarcadores preditivos diante de várias patologias, com 
grande impacto no manejo clínico de pacientes. (SU et al; 2016).

2 |  OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Elucidar por meio de revisão bibliográfica o potencial de miRs como possíveis 

biomarcadores moleculares para diversas patologias e suas aplicações para terapia gênica.
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2.2 Objetivos Específicos

• Analisar os estudos já publicados sobre a biogênese dos miRs

• Explicar a relação dos miRs com o quadro clínico de pacientes com várias ano-
malias

• Avaliar os miRs como possíveis alvos para terapia gênica.

3 |  METODOLOGIA
Trata-se de uma pesquisa bibliográfica e exploratória, onde foram pesquisados 

artigos através da base de dados NCBI, sobre estudos vinculados as características de 
miRs e sua relação com comorbidades de diferentes doenças. Os artigos utilizados foram 
do ano de 2010 à 2019.

Para critérios de inclusão usamos os termos microRNAs, OncomiRs, miRsts. Como 
critérios de exclusão descartamos informações de anais de congresso, dissertações, 
estudos de caso, relatos de experiência e capítulos de livro (figura 2).

Figura 2 - Figura representativa de como ocorreu à busca pelos artigos. 

Fonte: Autores.
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4 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO
De acordo com (ZHOU et al; 2018) a desregulação de um único miR ou um pequeno 

subconjunto pode ter consequências em termo de resultados celulares. Aproximadamente 
50% dos genes de miRs humanos codificantes estão localizados em regiões relacionadas 
ao câncer ou frágeis sítios cromossômicos. (MELO & ESTELLER, 2011). miRs associados 
ao câncer podem ser subdivididos em miRs oncogênicos (oncomiRs) e miRs supressores 
de tumor (miRsts); oncomiRs são regulados positivamente no câncer de mama, suprimindo 
a expressão de genes supressores de tumor e levando a malignidade da mama. Por outro 
lado, miRsts podem inibir a expressão de oncogenes que promovem a tumorigênese da 
mama. (WANG; LUO; 2015 & CORCORAN et al; 2011)

 A modulação precisa dessas moléculas bem como a reversão de alterações por 
miRs ainda é um desafio para as pesquisas em desenvolvimento, e também uma estratégia 
promissora para a terapia com miRs. Uma terapia pode ser efetiva pela introdução de 
bloqueadores ou mimetizadores de miRs que podem ter como alvo desvios de miRs 
regulados. Recentemente um miR droga a base do vírus da hepatite C (miRavisen, anti-
miR-122) foi testado na segunda fase dos testes clínicos ressaltando a importância de mais 
estudos moleculares. (LANFORD et al; 2010 & JANSSEN et al; 2013).

Estudos funcionais atribuíram resultados sobre o papel desses miRs no 
desenvolvimento de doenças cardiovasculares e aumento do risco de infarto. Foi identificado 
que o miR-208a é um importante modulador do estresse cardíaco o que indica efeito 
significativo na regulação do miocárdio. Estudos subsequentes em macrófagos murinos em 
camundongos modelo para aterosclerose confirmaram que o miR-155 promove atividade 
pró-inflamatória de macrófagos e que a falta dele in vivo leva a redução acentuada da 
arterosclerose. Esses achados indicam que a inibição do miR-155 poderia ser uma nova 
abordagem terapêutica para o tratamento da arterosclerose. (NEUDECKER et al; 2016).

Outro campo de pesquisa que tem estimado interesse pelos miRs é a 
farmacogenômica, como qualquer outro gene alvo, miRs podem direcionar genes que 
codificam para enzimas que são importantes para o metabolismo dos medicamentos, 
diferentes níveis de expressão podem afetar a capacidade das drogas para serem ativadas, 
alterando assim a eficiência ou toxicidade de uma droga. (JOO et al; 2013).

(ZHAO et al; 2017) em seu estudo com células de glioma, descobriu extensa 
sinergia entre miRs regulados positivamente, eles mostraram que o maior efeito sinérgico 
aumentando a apoptose de células de glioma é alcançado através da inibição simultânea 
do miR-20a e miR-21. A desrepressão de genes supressores de tumor (PDCD4, BTG2 e 
NEDD4L) por possuírem efeito inibidor nos miRs-21,23a/27a mostraram efeito sinérgico e 
na redução do tumor pancreático. (RAMPTON et al; 2014). 

A expressão diferencial de miRs conhecidos em diferentes tipos de células 
hematopoiéticas, sugeriram que eles podem desempenhar um papel na diferenciação 
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hematopoiética. A superexpressão do miR-142 e miR-223 contribui para a expansão de 
células T in vitro em condições de cultura, enquanto a superexpressão do miR-181 contribui 
para a expansão de linfócitos B in vitro e após o transplante in vivo. Esses resultados 
comprovam a função dos miRs na diferenciação hematopoiética e reforça a hipótese de 
que o silenciamento de um gene pode desempenhar papel importante na diferenciação 
de células tronco e progenitoras de se diferenciar em um tipo específico de células. (ITO; 
WEISS; 2017 & BISSELS et al; 2011).

miRs são reguladores importantes da imunidade inata e adaptativa, controlando 
a manutenção e o desenvolvimento de progenitores imunes, a superexpressao dessas 
moléculas relacionadas ao sistema imunológico podem levar a uma reposta imune alterada 
contribuindo com o desenvolvimento de câncer e outras patologias no sistema imune. 
(PALADIN et al; 2016).

(AUCHER; RUDNICKA; DAVIS; 2015) Relataram que macrófagos possuem 
capacidade de secretar miRs, no qual foram transferidos em celulas CHP (células 
hepatocarcinoma), estes miRs afetam a regulação pós-transcricional de proteínas alvo em 
células CHP, onde foram capazes de inibir a proliferação de células cancerosas in vitro. Os 
miRs alvos nessas células foram miR-142 e miR-223, regulando a tolerância e crescimento 
do tumor (tabela 1). 

Câncer OncomiRNA miRNAts
Câncer de mama mir-21 mir-34b
Câncer colorretal mir-211 mir-33a
Câncer gástrico mir-192 , mir-215 mir-125a

Glioma mir-21 mir-34a
Carcinoma hepatocelular mir-21 mir-26a

Leucemia mir-100 mir-33a
Câncer de pulmão mir-31 mir-101
Câncer de ovário mir-21 let-7

Câncer de pâncreas mir-21 mir-150
Câncer de próstata mir-32 mir-34a

 Tabela 1 - Espécies representantes de oncomiRNA e miRNAts. 

Fonte: Adaptado de ISHIDA & SELARU (2012).

5 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS
Os miRs baseados em estudos terapêuticos são um amplo campo de pesquisa e 

apresentam resultados promissores, sua biogênese e mecanismos de silenciamento de 
genes de interesse para terapia baseada em miRs, ainda necessitam de mais estudos 
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introspectivos. Os mecanismos para uma terapia eficiente seria a transfecção de possíveis 
inibidores ou bloqueadores de miRs relacionados a proto-oncogenes e oncogenes.

A biologia funcional dessas moléculas podem guiar futuras pesquisas com possíveis 
novas terapias, entretanto, ainda permanece um desafio aprimorar uma terapia gênica 
definitiva devido a complexidade dos miRs. É importante ressaltar que mudanças genéticas 
no DNA e cromossomos, podem influenciar profundamente os mecanismos epigenéticos 
dessas moléculas.

Nesse estudo consideramos que múltiplos miRs tem capacidade de mediar múltiplos 
mecanismos para operar em diferentes células, dependendo de sua natureza, interações, 
tipo celular e estado fisiológico.
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