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RESUMO: Os microRNAs (miRNAs) sdo pequenos RNAs nao codificantes que desempenham
papel essencial na regulacao pos-transcricional de genes. Eles estéo envolvidos em diversos
processos celulares e tém impacto significativo em doencas neurodegenerativas, como
Alzheimer, Parkinson e Esclerose Lateral Amiotréfica. A expressao alterada de miRNAs
pode modificar a atividade de genes criticos relacionados a neuroinflamagéo, morte celular,
autofagia e outras vias moleculares relevantes para essas patologias. Essas caracteristicas
tornam os miRNAs promissores tanto como biomarcadores para diagnostico precoce quanto
como alvos terapéuticos potenciais, contribuindo para o desenvolvimento de estratégias mais
eficazes contra doencas neurodegenerativas.

PALAVRAS-CHAVE: MicroRNAs, regulacdo génica, doengas neurodegenerativas,
biomarcadores.

ABSTRACT: MicroRNAs (miRNAs) are small non-coding RNAs that play a critical role in
post-transcriptional gene regulation. They are involved in various cellular processes and
have a significant impact on neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s, Parkinson’s,
and Amyotrophic Lateral Sclerosis. Altered miRNA expression can influence the activity of
key genes associated with neuroinflammation, cell death, autophagy, and other pathways
relevant to these conditions. These features highlight miRNAs as promising biomarkers for
early diagnosis and potential therapeutic targets, contributing to the development of more
effective strategies against neurodegenerative diseases.

KEYWORDS: microRNAs, gene regulation, neurodegenerative diseases, biomarkers.

INTRODUCAO

As doencas neurodegenerativas, como a Doenca de Alzheimer (DA), Doenca
de Parkinson, Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) e Ataxia Espinocerebelar (SCA),
representam um grupo de disturbios caracterizados pela morte progressiva e irreversivel
de neurénios, resultando em disfungéo cognitiva, motora e, frequentemente, emocional
(Llera et al., 2024). A neurodegeneracéao é geralmente desencadeada pela acumulagéo de
proteinas mal “dobradas” (anormais), estresse oxidativo, inflamagéo crénica e disfuncdes
na comunicag@o neuronal (Qiu et al., 2015). Apesar dos avangos no entendimento das
bases genéticas e celulares dessas doencas, ainda ndo existem tratamentos eficazes
que possam reverter ou retardar substancialmente a progressdo dos sintomas (Ammal
et al., 2021). Isso tem levado a uma intensificacdo da pesquisa focada nos mecanismos
moleculares subjacentes a neurodegeneracéo, com destaque para o papel dos microRNAs
(miRNAs), que tém emergido como reguladores chave de processos celulares criticos
(Kauret et al., 2024).

Os miRNAs sdo moléculas pequenas, com cerca de 22 nucleotideos, que se
deslocam em direcdo ao citoplasma e desempenham um papel essencial na regulacéo
pos-transcricional da expressao génica, conforme demonstrado na (Bnat, 2025).

Eles funcionam se ligando a sequéncias especificas de mRNA, geralmente em
regides ndo traduzidas, resultando na degradagdo do mRNA ou na inibicdo da traducgéo,
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conforme Figura 1 (Jorge et al., 2021). Alteragbes na expressdo dos miRNAs, os quais
possuem fungao especifica e dindmica variavel a depender do estimulo, tém sido associadas
a diversas doencas, incluindo as neurodegenerativas, evidenciando sua importancia na
manuten¢ado da homeostase celular e principalmente na funcionalidade do sistema nervoso
central (Roshan et al., 2009). Assim, a capacidade dos miRNAs de modular a expresséo de
multiplos genes simultaneamente permite uma regulacao eficiente e precisa de processos
celulares complexos, como o desenvolvimento neuronal, a resposta ao estresse e a
apoptose (Sivalingamal et al., 2025).

DNA: deoxyribonucleic acid; pri-miRNA: primary microRNA; miRNA: microRMA; RISC: RNA-induced silencing complex;
CAP: capped; Dicer: enzyme.

Legenda: A biogénese candnica dos microRNAs inicia-se no nucleo, onde séo transcritos a partir
do DNA como pri-microRNAs. Essas moléculas precursoras sao processadas pela enzima nuclear
Drosha, originando os pré-microRNAs. Em seguida, os pré-microRNAs séo transportados para o
citoplasma com o auxilio da exportina-5, onde sofrem novo processamento pela enzima Dicer. Esse
processamento gera microRNAs de fita dupla, que se associam ao complexo proteico silenciador
induzido por RNA. Nesse complexo, as fitas do microRNA séo separadas, resultando em microRNAs
maduros, que se ligam aos RNAs mensageiros e inibem sua traducéo. Fonte: Jorge (2021).

Figura 1 — Ciclo de Biogénese dos microRNAs: Da Transcricdo a Regulagéo da Tradugéo
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Conforme revisto por Kwon et al., 2020, em condi¢ées normais, os microRNAs
(miRNAs) desempenham um papel fundamental na manutencdo do equilibrio celular,
regulando a expressdo de genes que controlam a proliferacdo celular, a diferenciacao
neuronal e a sobrevivéncia celular. Por exemplo, miRNAs como o miR-9 e o miR-124a séo
essenciais para a diferenciagdo neuronal, influenciando a formacgéo de neurdnios e astrécitos
durante o desenvolvimento embrionario (He et al., 20007). No entanto, em muitas doencas
neurodegenerativas, essa regulagédo é alterada, contribuindo para o desenvolvimento e
progressao de patologias (Teixeira et al., 2024). De modo que altera¢des na expresséo de
miRNAs tém sido associadas a diversas condic¢des, incluindo a esclerose multipla, onde
processos epigenéticos, como a acdo dos miRNAs, desempenham um papel significativo
na fisiopatologia da doenca. (Kozomara et al., 2019). Os estudos demonstram que esses
miRNAs especificos podem promover a neurogénese e a sobrevivéncia neuronal, enquanto
outros podem induzir apoptose ou inflamagéo, dependendo das condigdes celulares e
dos genes que regulam, o que demonstra um aspecto dicotdmico que precisa ser melhor
explorado (Saleem et al., 2024).

A Doenca de Alzheimer, por exemplo, é caracterizada pelo acimulo de placas de
proteina B-amiloide e emaranhados de proteina tau, cujas interagbes com a maquinaria
celular estdo associadas a disfuncdo dos miRNAs (Lai et al., 2015). Estudos recentes
identificaram miRNAs que regulam a expressao de genes relacionados ao metabolismo de
proteinas, estresse celular e resposta inflamatéria, processos que sao cruciais no Alzheimer
(Thouhajam et al., 2013). Conforme visto por Lamptey et al., 2022 alguns miRNAs, como
o miR-29, estdo envolvidos na regulacdo de genes que promovem a acumulagdo de
B-amiloide, um dos principais marcadores da Doenca de Alzheimer. Alternativamente, a
diminui¢do da expressdo de miRNAs como miR-124 e miR-132 foi associada a déficits
cognitivos e a progressdo de doencas neurodegenerativas, sugerindo que a regulacéo
inadequada desses miRNAs pode promover a neurodegeneracao (Sulek et al., 2024).

No contexto da Doenca de Parkinson, miRNAs como o miR-133b desempenham um
papel importante na regulagdo de genes envolvidos na funcdo dopaminérgica (Jadhav et
al., 2024). A perda de dopamina nas regides cerebrais afetadas pela Doencga de Parkinson
esta intimamente associada a expressao desregulada de miRNAs, o que pode interferir
na funcao sinaptica e na comunicacao neuronal (Silvestro et al., 2024). Ademais, estudos
tém mostrado que miRNAs especificos, como o0 miR-146a e 0 miR-155, também estao
envolvidos na modulagdo da resposta inflamatéria no cérebro, um fator importante na
progressdo de doencas neurodegenerativas como o Parkinson e a Esclerose Lateral
Amiotréfica (Murphy et al., 2010).
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METODOLOGIA

O presente trabalho € uma revisdo bibliografica que analisou a relagdo entre
microRNAs e a regulacéo de genes associados a doencas neurodegenerativas. Os dados
foram coletados a partir de artigos cientificos encontrados nas bases de dados Scientific
Electronic e PubMed, utilizando os descritores: microRNAs, regulagdo génica, doencas
neurodegenerativas e biomarcadores. Foram incluidos estudos publicados entre 2008 e
2025 que abordassem mecanismos fisiopatologicos relacionados a essas condicbes e o
papel dos microRNAs como moduladores moleculares. Apds a triagem inicial, os artigos
considerados relevantes foram selecionados e organizados para analise detalhada.
A metodologia envolveu leitura criteriosa dos titulos e resumos, seguida da criacdo de
fichamentos para maior compreenséo e consolidacdo das informagdes, possibilitando a
producado de uma sintese cientifica.

DISCUSSAO

Os miRNAs podem regular a neurodegeneracédo em diferentes doengas por meio
de varios mecanismos, incluindo a regulagdo da proliferacdo (Oliveira et al., 2012) e
diferenciacao celular, onde o miR-9, altamente expresso no cérebro, é essencial para a
proliferacéo e diferenciacdo de células-tronco neurais (Bodai et al., 2024). A supressao
do miR-9 leva a diminui¢do da proliferacao de células progenitoras neurais; regulacéo da
apoptose, onde a familia miR-34 esta envolvida na regulacdo da morte celular programada
(Saliminejad et al., 2018). Esse processo € extensivamente envolvido em doencas
neurodegenerativas e regulacdo da resposta imune, no qual a familia miR-29 e mantém a
sobrevivéncia das células B (Lawrence et al., 2023). O miR-15 também esta relacionado
a resposta imune, ajudando na regulacdo do estresse oxidativo ao reduzir a expressao de
BCL2, podendo promover a apoptose de células danificadas ou estressadas, 0 que mantem
aa homeostase celular e a eliminacéao de células potencialmente prejudiciais (Weiss et al.,
2017)

Varios miRNAs foram encontrados desregulados no cérebro da Doenca de
Alzheimer (DA), atribuindo-se que os miRNAs contribuem para véarios aspectos da
neuropatologia da DA, incluindo inflamacéao, estresse oxidativo e apoptose (Kisucka et al.,
2021). Por exemplo, o miRNA-125b é regulado positivamente no cérebro na DA e tem
como alvo o inibidor da quinase dependente de ciclina 2A (CDKN2A) (Millan et al., 2017),
um regulador negativo do crescimento de células da glia (Su et al., 2023). A regulagéo
negativa de CDKN2A esta associada a proliferagéo de células da glia e astrogliose, que sdo
caracteristicas proeminentes da DA (Li, 2018). Nessa doenca, as pesquisas indicam que
miRNAs especificos, como miR-15b, miR-107, miR-388-5p, miR-200a-3p, miR-31 e miR-
29c, podem ter um efeito protetor. (Wang et al., 2013). Eles atuam diretamente na enzima
BACE112, responsavel pela produgéo de placas amiloides, um dos principais marcadores da
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doenca (Murphy, 2010). Ao regular negativamente a BACE1, esses miRNAs podem reduzir
0 acumulo de AB e, consequentemente, retardar a progressao da DA (Blais et al., 2009). O
miR-132 e o miR-212 podem inibir a fosforilagdo da proteina tau, um processo associado
a degeneracéo neuronal na DP (Zamora et al., 2022). Aléem disso, atuam regulando o
equilibrio da S-nitrosilacao 2, uma modificagcdo pos-traducional mediada por redox, € um
resultado da ligagdo covalente de espécies relacionadas ao éxido nitrico (NO) a residuos
de cisteina de proteinas alvo com a formacgéo de nitrosotiéis (SNOs) (Abdelmaksoud et al.,
2024). O miR-101a/b também demonstrou influenciar a fosforilagéo da tau através de duas
vias distintas: a histona deacetilase 2 (Bouter et al., 2020) e as proteinas quinases (Snkoly
et al., 2009).

Os miRNAs tém demonstrado capacidade de modular a resposta inflamatéria no
cérebro (Sharma, 2024). Além disso, os miRNAs pro-inflamatérios, como miR-155, miR-
27b e miR-326, promovem a neuroinflamacgao (Campos et al., 2011), enquanto miRNAs anti-
inflamatoérios, como miR-21, miR-124, miR-146a e miR-223, tém o efeito oposto (Yashoo
et al., 2025). A familia let-7 de miRNAs exibe uma natureza dupla, com membros tanto
pré-inflamatorios quanto anti-inflamatérios (Di et al., 2016). A regulagdo negativa dessas
moléculas pode contribuir para o declinio cognitivo observado na DA (Ridolfi et al., 2017).
Por outro lado, como efeitos prejudiciais, alguns miRNAs se mostraram pro-inflamatorios,
promovendo neuroinflamacao e danos neuronais (Zeng et al., 2024). Assim, esses miRNAs
desregulados representam alvos potenciais para intervencéo terapéutica na DA (Heneka et
al., 2015). Eles podem participar de processos regulatorios, potencialmente atravessando
a barreira hematoencefalica em doencas neurodegenerativas (Han et al., 2024).

A fosforilagdo da proteina tau, evento central na patogénese da DA e da Doenca
de Parkinson (DP), também é modulada por miRNAs, como o miR-132 e 0 miR-212, que
inibem uma modificagdo po6s-traducional ao regular negativamente a enzima GSK-3j,
um dos principais moduladores da hiperfosforilacao da tau (Kapplingattu et al., 2025). O
miR-101a/b também influencia essa via por meio da regulagdo da histona deacetilase 2
(HDAC2) e da via das proteinas quinases ativadas por mitogeno (MAPKSs), responsaveis
pela regulacdo da transducdo de sinais celulares em resposta a estimulos externos
(Takahashi et al., 2010).

A neuroinflamagéo crénica € um fator determinante na progressdo de doencas
neurodegenerativas devido a ativacao persistente da microglia e liberagéo de citocinas pro-
inflamatorias (Junh et al., 2012). O miR-155, miR-27b e miR-326, por exemplo, promovem
a neuroinflamacgao ao ativar a via do NF-kf3, levando a producéo excessiva de TNF-a e IL-6
(Tripathi et al., 2024). Em contrapartida, miRNAs anti-inflamatérios como miR-21, miR-124
e miR-146a reduzem essa resposta ao inibir a expresséo de proteinas adaptadoras da via
do NF-kB, como TRAF6 e IRAK1 (Naderi et al., 2025).

A pesquisa sobre miRNAs oferece potencial para o desenvolvimento de novos

biomarcadores e alvos terapéuticos para doencgas neurodegenerativas (Abed et al., 2024).
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Eles podem ser utilizados como biomarcadores em alguns tipos de liquidos corporais, como
sangue, plasma e liquido cerebroespinhal (Ghosh et al., 2021). Essa metodologia permite
o diagnéstico precoce, onde ha a identificagdo de padrdes especificos de expressao de
miRNAs, como o aumento do miR-34a em casos de Alzheimer ou a redu¢do do miR-128
no Parkinson (Liao et al., 2014). O monitoramento da progressédo nos niveis de miRNAs
especificos podem acompanhar a evolugédo da doenca, facilitando o ajuste de intervencbes
terapéuticas (Jorge, 2021). E importante considerar que miméticos de miRNAs, como o miR-
132, tém mostrado potencial para proteger neurdnios contra danos oxidativos e apoptose,
contribuindo para desacelerar a progressao de doengas como o Alzheimer (Chunhui et al.,
2025).

RESULTADOS

Estudos sobre a analise da expressdo de miRNAs identificaram esses elementos
como reguladores chave da expressédo génica em diversas doencas neurodegenerativas
(Sandhanam et al, 2024). Os miR-29, miR-124 e miR-146 mostraram significativas
alteracdes na doenca Alzheimer, tendo sua implicagdo na neurodegeneracéo e na resposta
inflamatoria (Ahmad et al., 2019). Pesquisas sobre esses miRNAs destacam papéis cruciais
nas respostas celulares mediadas pelo miR-29, que demonstra um efeito protetor contra
o estresse oxidativo, sendo um mecanismo patolégico central em Alzheimer (Liao et al.,
2014). Esse miRNA regula a expresséo génica envolvida na resposta ao estresse oxidativo,
indicando que a manipulagao de seus niveis pode ser uma estratégia para protecéo neural,
reduzindo a taxa de morte celular e promovendo a sobrevivéncia das células nervosas
e regulando negativamente os genes pro-apoptoticos que promovem a morte celular e
regulam positivamente os genes antioxidantes (Sandhanam et al., 2024). Através desses
mecanismos, os miRNAs desempenham uma notavel contribuicdo para sinalizacéo,
regulacédo e supressao da morte neural (Jiménez et al., 2025). Outras respostas regulatorias
estdo presentes no miR-146A, uma vez que os estudos mostram que a regulacdo de
sua expressdo pode atenuar a neuroinflamagéo, através de um mecanismo de feedback
negativo, sendo um fator critico na patologia de doencas neurodegenerativas (Long et al.,
2024). Esse miRNA também atua como um regulador negativo da via de sinalizacao NF-
kB, que € uma via central na resposta inflamatéria, podendo direcionar e regular genes
como IRAK1 e TRAF6, que sdo componentes importantes dessa via de sinalizacdo, o que
reduz a producdo de citocinas pro-inflamatorias e, assim, atenua a resposta inflamatoria
no sistema nervoso (Chong et al., 2024). Sendo um miRNA envolvido no controle de
vias inflamatérias, quando desregulado, sdo associados a progressédo de doengas como
Alzheimer e Parkinson (Hussain et al., 2024).

Por outro lado, o0 miR-124 é expresso em neurdnios no sistema nervoso adulto e

em desenvolvimento sugerindo-se que sua expressdo pode ser detectada primeiro em
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neurdnios em diferenciagcdo e persiste em neurdnios maduros, com papéis importantes
durante o desenvolvimento neural (Schrempel et al., 2024). O miR-124 regula a expresséo
de genes através de um RNA de interferéncia (RNAI), onde ele se liga ao mRNA alvo e
inibe sua tradugdo ou causa sua degradagé@o, o que ajuda a controlar a expressao de
genes especificos necessarios para a diferenciacao neuronal (Alexandu et al., 2011).
Notavelmente, a diferenciacao neuronal é um processo complexo que envolve a regula¢ao
precisa da expressao génica por meio de moléculas de RNA (Arezoumandan et al., 2024).
O miRNA-124 desempenham papel crucial nessa regulacéo, ligando-se ao mRNA alvo e
inibindo sua traducéo ou promovendo a degradac¢éo, o que ajuda a controlar a expresséo de
génica especifica necessaria para diferenciagao neural (Tosun et al., 2024). Algumas das
moléculas reguladas pelo miR-124 incluem, BAF53a, IRAK1, TRAF6, e BAX, através de
uma regulacd@o que corrobora com a promocao de diferenciacao dessas células. (Jiménez
et al., 2025). Os miRNA (miR)-124 sao, assim, reguladores importantes da neurogénese
(Tripathi et al., 2024), mas sua regulacao positiva em neurdnios motores demonstrou estar
associada a neurodegeneragdo e ativagcdo da microglia, o que pode, alternativamente,
contribuir para a progressao das doencas neurodegenerativas (Naderi et al., 2025).

CONCLUSOES FINAIS

Portanto, os microRNAs desempenham um papel fundamental na regulacdo
celular, uma vez que sua desregulacdo afeta processos criticos, como inflamacéo e
estresse oxidativo, que contribui para a progressdo das doencgas. Por outro lado, a
identificacdo de miRNAs especificos abre oportunidades para o desenvolvimento de
terapias direcionadas, oferecendo promissoras intervencfes para mitigar a degeneracéao
neuronal. Esses pequenos RNAs reguladores sdo um assunto relativamente novo e
tém sido amplamente explorados nos ultimos anos, com avangos atualizados na ciéncia
devido ao seu potencial. O mecanismo de acao dos microRNAs consiste principalmente
na identificacéo de erros em células mutadas. Eles atuam promovendo o silenciamento de
genes especificos, bloqueando a regulamentacéo celular ou induzindo a apoptose, quando
necessario. Conclui-se, assim, que esse papel regulador € especialmente relevante em
doencgas neurodegenerativas, nas quais os microRNAs podem retardar a progresséo dos
sintomas. No contexto dessa investigacéo, a regulacdo da expressao génica por alguns
microRNAs ganham destaque, como o miR-29, miR-124 e miR-146, os quais apresentam
alteragbes significativas na doenca de Alzheimer, refor¢cando a relevancia dos microRNAs
em patologias neurodegenerativas. Sendo assim, esse estudo evidencia o potencial dos
microRNAs como ferramentas terapéuticas e reguladoras precisas da expressao génica,
abrindo novas perspectivas para o tratamento e necessitando de avaliagcbes mais precisas
e detalhadas.
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