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RESUMO

Introdugio: A retinopatia diabética (RD) é umas das principais complicagoes relacionadas a diabetes
mellitus (DM) e ¢ a principal causa de cegueira em pessoas com idade entre 20 e 74 anos. Atualmente,
a RD pode ser diagnosticada apenas por especialistas treinados, fator que em muitos casos dificulta a
identificagdo precoce do quadro. Estudos recentes revelam que os MicroRNAs (miRNAs) circulantes,
grupo de sequéncias curtas conservadas de RNAs endégenos, desempenham papel significativo no
desenvolvimento de DM. Objetivo: Analisar a relevincia diagndstica e progndstica do microRNA na
retinopatia diabética e seu papel na patogénese da doenca. Metodologia de busca: Revisao de literatura
nas bases de dados PubMed e Scielo entre os anos de 2015 e 2020, utilizando como descritores os termos
em inglés "MicroRna as biomarkers' e "diabetic retinopathy''. Discussio: A RD ¢ caracterizada por
lesoes e por oclusdes progressivas de vasos da retina. As modificagdes epigenéticas, incluindo regulacio
de miRNAs, contribuem para a patogénese da doenga. Sob essa perspectiva, estudos demonstram que
h4 expressio aumentada ou diminuida de determinados miRNAs durante a patogénese da RD, sendo
o miR-200b, miR-29b, miR-21 e 0 miR-126 os mais estudados atualmente. Consideracées finais: Os
estudos mostram que niveis alterados de miRNA circulantes podem fornecer um novo biomarcador
para a deteccdo e monitoramento da doenga. Apesar dos grandes avancos relacionados ao tema nos
tltimos anos, a maioria dos estudos foram feitos em animais ou em uma pequena amostra de humanos,
necessitando de novos estudos com maior amostra.

Palavras-chave: Retinopatia diabética. Biomarcadores. MicroRNAs.

ABSTRACT

Introduction: Diabetic retinopathy (RD) is one of the main complications related to diabetes mellitus
(DM) and is the main cause of blindness in people aged between 20 and 74 years. Currently, DR can be
diagnosed only by trained specialists, a factor that, in many cases, makes it difficult to identify the condition

early. Recent studies reveal that circulating MicroRNAs (miRNAs), a group of conserved short sequences of
endogenous RNAs, play a significant role in development of DM. Objective: To analyze the diagnostic and
prognostic relevance of microRNA in diabetic retinopathy and its role in the pathogenesis of the disease.

Search methodology: Literature review in the PubMed and Scielo databases between 2015 and 2020, using
the terms 'English MicroRna as biomarkers' and "' diabetic retinopathy " as descriptors. Discussion: DR is
characterized by lesions and progressive occlusions of retinal vessels. Epigenetic changes, including regulation

of miRNAs, contribute to the pathogenesis of the disease. From this perspective, studies show that there is
increased or decreased expression of certain miRNAs during the pathogenesis of DR, with miR-200b, miR-
29b, miR-21 and miR-126 being the most studied today. Final considerations: Studies show that altered
levels of circulating miRINA may provide a new biomarker for the detection and monitoring of the disease.

Despite the great advances related to the theme in recent years, most studies have been done on animals or on

a small sample of humans, requiring further studies with a larger sample.

Keywords: Diabetic retinopathy. Biomarkers. MicroARNS.

Rev Med Minas Gerais 2020;30 (Supl 6): S37-S41 37



38

RMVC,

Atuagio dos micrornas como biomarcadores na retinopatia diabética

INTRODUCAQ,

A retinopatia diabética (RD) é umas das principais
complicagdes relacionadas 2 diabetes mellitus (DM) e ¢
a principal causa de cegueira em pessoas com idade entre
20 ¢ 74 anos. A RD afeta aproximadamente 150 milhées
de pessoas em todo o mundo e o niimero deve dobrar até
2025, de acordo com a Organizagio Mundial da Satde.
Atualmente, a RD pode ser diagnosticada apenas por
especialistas treinados, fator que, em muitos casos, dificulta
a identificagio precoce do quadro, principalmente em
regides onde esses profissionais sido escassos. Além disso,
os tratamentos disponiveis sio destinados apenas 2 fase
proliferativa da RD e apresentam diversos efeitos colaterais.
A Unica estratégia terapéutica nos estdgios iniciais da RD
¢ um controle rigido da glicemia. J4 os tratamentos para
retinopatia diabética proliferativa sio foto coagulacio a laser
panretinal e vitrectomia em casos selecionados, e injegdes de
anti-VEGF recentemente foram usadas como outra opgio
de tratamento. No entanto, efeitos colaterais sistémicos
graves podem se desenvolver e pode haver recorréncia da
neovascularizagio alguns meses apds a injegao de anti-VEGF.
Portanto, ¢ necessdrio elucidar novos métodos diagndsticos e
terapéuticos.!»?

Estudos recentes revelam que os MicroRNAs (miRNAs)
circulantes, grupo de sequéncias curtas conservadas de RNAs
enddgenos que modulam a expressio génica por meio de
regulacio transcricional e pds-transcricional, desempenham
papel significativo no desenvolvimento de DM. Esses
pequenos RNAs desempenham papéis vitais na proliferagio,
na migragio e na apoptose de células humanas, incluindo
células retinais. Os microRNAs devido a suas caracteristicas
estruturais, podem representar um importante biomarcador
de triagem com alta sensibilidade e especificidade na
identificagio da RD, também podem revelar mudancas
em uma via bioldgica associada A progressio da doenga, ou
mesmo ao risco de progressio da doenga.?

REVISAO DA LITERATURA

A pesquisa cientifica tem buscado desvendar a
fisiopatologia de diversas doencas para o desenvolvimento
de novos caminhos terapéuticos. Nesse 4mbito, o miRNA
(ou microRNA) vem ganhando a atengio da comunidade
cientifica como um possivel biomarcador e alvo terapéutico.
Em 2008, quatro estudos independentes demonstraram
a presenca de miRNAs livres de células de forma estdvel
no sangue, e que seus niveis séricos/plasmdticos poderiam
ser correlacionados a condigdes patoldgicas e, portanto,
potencialmente utilizdveis como biomarcadores nao
invasivos. Essas pequenas moléculas circulantes provaram
ser altamente estdveis, resistindo a condicoes deletérias

como ebuli¢io, multiplos ciclos de congelamento e

descongelamento e pH alto ou baixo. Devido 4 sua
importincia em uma ampla gama de processos bioldgicos,
miRNAs foram propostos como novos biomarcadores para
o diagndstico, para o monitoramento do tratamento e para
o prognéstico de uma ampla gama de doengas, entre elas a

retinopatia diabética.%>

Diante do exposto, realizou-se uma revisio da literatura
a fim de se organizar e discutir os principais estudos que
investigam a relacio dos miRNAs com a retinopatia
diabética. As bases de dados consultadas foi o PubMed e
o Scielo. Foram selecionados artigos, entre 2015 e 2020,
realizados com humanos ou animais, redigidos na lingua
inglesa e utilizou-se como palavras-chave os descritores
MeSH: microRNA AND Retinopathy diabetic, miRNA
AND Diabetic Diseases.

DISCUSSAO

A RD ¢ caracterizada em duas principais fases: a
retinopatia diabética nio proliferativa e a proliferativa. A
primeira possui pequenas dreas de inchago conhecidas como
micro aneurismas. Sabe-se que durante o estdgio inicial da
RD, células epiteliais da retina humana e as células epiteliais
pigmentares da retina, que sio componentes da barreira
hemato-retiniana (BHR), sio afetadas e prejudicadas pelos
efeitos adversos da alta taxa de glicose, o que induz disfuncio
da BHR e contribui para a progressio da RD e a segunda
fase da doenca. Na retinopatia diabética proliferativa, os
fatores de crescimento secretados pela retina estimulam
a proliferagio de novos vasos sanguineos, que crescem ao
longo da superficie interna da retina e entram no humor
vitreo, um fluido semelhante a um gel que preenche o olho,
provocando hemorragias.!?

Figura 1: diabética

Retinopatia proliferativa com

neovascularizagio e hemorragia.
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fonte: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/

PMC6781632/

O estresse oxidativo e a produgio aumentada de
mediadores inflamatérios, bem como as modificacoes
epigenéticas, incluindo modificagoes de histonas e regulagao
de miRNAs, contribuem para a patogénese e para a
complexidade da doenga. Mecanismos epigenéticos, como
metilagio do DNA, modificacoes pés-translacionais de
histonas na cromatina e RNAs nio codificantes, medeiam
a interagdo entre fatores de risco genéticos e ambientais.
A persisténcia de alteragoes epigenéticas pode contribuir
para o fendmeno da memdria metabdlica e para o estresse
oxidativo, inflamagio e actimulo de matriz extracelular, que
levam ao desenvolvimento de RD. Os principais miRNAs
envolvidos na RD e estudados atualmente sao o miR-200b,
o miR-29b, 0 miR-21 e 0 miR-126.%°

miR-29b e miR-200b

Considerando o papel dos miRNAs na patologia da
doenga, sabe-se que 0 miR- 29b e miR-200b sio desregulados
na RD. Os autores de pesquisas anteriores demonstraram
experimentalmente que o miR-200b pode aliviar o
desenvolvimento da RD ao regular negativamente seu gene
alvo que é o fator de crescimento endotelial (VEGF), proteina
de sinalizacio capaz de promover o crescimento de novos
vasos sanguineos. Contudo, estudos mostram também que
o miR-200b tem um importante papel na regulagio do gene
Oxrl (resisténcia & oxidagio 1), e a sua super expressio pode
desregular o Oxrl, que protege as células da retina contra
apoptose ¢ estresse oxidativo. J4 o miR-29b, microRNA com
efeitos anti apoptéticos e anti fibréticos, se apresenta como
um biomarcador da RD, uma vez que sua diminui¢io no
plasma resulta em aumento da deposicao de matriz e fibrose
retinal. 2,6,7

Uma pesquisa realizada por Li, ez a/ 2017 mostrou que
em comparagio com pessoas sauddveis no grupo de controle,
os pacientes com RD no grupo de caso diminuiram

significativamente na expressio de miR-200b, e aumentaram
significativamente na expressio de mRNA de VEGF.”

Resultados satisfatdrios foram obtidos em camundongos
Akita ap6s 3 meses de injegio intravitrea de mir-200b,
mostrando também o seu possivel potencial terapéutico.
Ademais, outro estudo caso-controle também mostrou
que os niveis plasmdticos de miR-29b e miR-200b foram
menores em pacientes com RD em comparagio com aqueles
sem RD em um hospital universitdrio tercidrio no sul do
Brasil.®

miR-21

A respeito do mir-21, é importante evidencid-lo, também,
como alvo de estudos, posto que sua expressio se mostra
positivamente relacionada ao curso da doenga. Os resultados
indicaram que esse microRNA estava associado ao processo
patogénico de RD na DM tipo 2 e i gravidade da RD,
estando em maior quantidade na retinopatia proliferativa
em comparagio com a nio proliferativa. Diferentemente dos
miR-200b e dos miR-29b, 0 miR-21 se manifesta na RD
em super expressdo, de tal forma a aumentar a quantidade
de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e,
consequentemente, a angiogénese. Além disso, miR-21 ¢
super expresso em resposta 2 alta glicose e protege as células
endoteliais contra a apoptose. Ademais, tal miRNA em
quantidades elevadas pode estar associado 2 fibrose retinal,
o que indica uma alternativa sensivel ¢ com bom custo
beneficio para a detecgao precoce da retinopatia diabética
proliferativa. Perfis de expressio de mir-21 aberrantes foram
associados ao desenvolvimento de DR, e a modulacio da
expressio de miRNA da retina pode fornecer um potencial
tratamento para DR.®

miR-126

Em referéncia ao miR-126, revela-se sua importincia
como um biomarcador para o rastreamento de lesoes
endoteliais da retina e para o diagndstico precoce de RD
periférica, de modo a se apresentar em menores quantidades
na retinopatia diabética proliferativa comparado a retinopatia
diabética nio proliferativa. Estudos em camundongos com
retina isquémica revelaram, assim como em pacientes com
complicacoes decorrentes da RD, diminui¢io dos niveis
de miR-126 ¢ um aumento dos fatores angiogénicos, tais
como o VEGF, a insulina, dentre outros. Outro estudo em
retinas de ratos diabéticos mostrou que o tratamento com
Niaspan pode regular a expressio do microRNA-126, que
se provou ser um regulador positivo chave da sinalizacio
angiogénica em células endoteliais e da integridade vascular.
Assim, o Niaspan pode suprimir os niveis elevados de VEGF
e, finalmente, superar a neovascularizagao retinal induzida
por diabéticos, aumentando o miR-126. Por esse motivo,
entende-se a associagio do miR-126 com a patologia em
questdo e sua influéncia como um possivel alvo terapéutico
no tratamento contra a RD.3%10
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Quadro 1: Atuagio dos MicroRNAS na retinopatia diabética.
Fonte: Autoria prépria.

CONCLUSAO

Os estudos mostram que niveis alterados de miRNA
circulantes podem fornecer
minimamente invasivo para a detec¢do da doenca e para

um novo biomarcador

o monitoramento de sua progressio. A pesquisa sobre
miRNAs teciduais e circulantes apresenta grandes desafios
e complexidade, porém poderd auxiliar no desenvolvimento
de marcadores circulantes de diagndstico e de prognéstico
mais acurados em comparacio aos jd utilizados, assim como
novas estratégias terapéuticas para os diferentes estdgios da

RD.

Apesar dos grandes avancos relacionados ao tema nos
ultimos anos, a maioria dos estudos foram feitos em animais,
ou somente em uma pequena amostra de humanos. Os
estudos atuais sobre biomarcadores sio limitados, pela
necessidade de tamanhos de amostra maiores, de validacio
cruzada em diferentes populagées e grupos étnicos, além de
técnicas analfticas eficientes em termos de tempo e de custo.
Portanto, ainda sio necessdrios outros estudos com maior
amostra, capaz de elucidar melhor o biomarcador e sua
forma de atuacio.
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