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MicroRNAs e seu papel no desenvolvimento embrionario

MicroRNAs and its role in embryonic development

Vinicius Farias Campos"™ Gabriel Urtiaga' Breno Gongalves' Jodo Carlos Deschamps

Tiago Collares'
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RESUMO

MicroRNAs (miRNAs) sdo pequenas moléculas de
RNA com aproximadamente 22 nucleotideos incapazes de
codificar proteinas e que apresentam fun¢do na regula¢do
pos-transcricional da expressdo génica. Varios estudos vém
demonstrando o importante papel dos miRNAs na regulagdo
do desenvolvimento embriondrio de diferentes espécies, desde
o controle da expressdo de RNAs mensageiros durante o
desenvolvimento inicial embriondrio até a determina¢do de
linhagens celulares durante a organogénese. Esta revisdo ird
abordar os principais miRNAs e seu papel na biologia
reprodutiva, com énfase no desenvolvimento embriondrio de
mamiferos.

Palavras-chave: microRNA, expressdo génica, silenciadores
génicos, desenvolvimento embriondrio,
mamiferos.

ABSTRACT

MicroRNAs (miRNAs) are small RNA molecules
with around 22 nucleotides that are unable to encode proteins
and play a key role on post-transcription regulation process.
Several studies have demonstrated the relevant role of miRNAs
on the regulation of embryonic development on different species,
from the control of gene expression during the early embryo
development to determination of cellular lineages over the
organogenesis. This review will present the miRNAs and its role
on reproductive biology focusing on the mammalian embryo
development.

Key words: microRNA, gene expression, gene silencing,
embryo development, mammalian.

INTRODUCAO

MicroRNAs (miRNAs) sdo pequenas
moléculas de RNA com aproximadamente 22
nucleotideos incapazes de codificar proteinas ¢ que
apresentam funcdo na regulago pos-transcricional da
expressdo génica, seja pela degradagdo ou pelo
bloqueio na tradu¢ao de RNAs mensageiros (mRNAs).
Esse processo exige a complementariedade parcial entre
o miRNA e trechos da molécula de mRNA (BARTEL,
2004; TAY etal.,2008).

O primeiro relato sobre esse tipo de RNA
surgiu em 1993 a partir da identificagdo de uma pequena
regido ndo-codificadora (lin-4), especifica do nematoda
Caenorhabditis elegans, que atua na regulagdo
negativa dos niveis da proteina Lin-14, caracteristica
do desenvolvimento larval dessa espécie (LEE et al.,
1993). Acreditava-se que esse era um mecanismo de
regulagdo especifico do C. elegans. Entretanto,
posteriormente, a descoberta do let-7 - outro microRNA
envolvido com o tempo de desenvolvimento do
C.elegans, porém conservado em uma grande
variedade de organismos multicelulares — demonstrou
que a regulagdo da expressdo génica pelos miRNAs
nao € restrita aos nematoides, sendo um mecanismo
presente em muitos animais (PASQUINELLI et al., 2000;
REINHART etal., 2000).
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Ja foram identificados milhares de diferentes
miRNAs, tecido-especificos ou ndo, muitos deles
evolutivamente conservados. Acredita-se que o
numero de miRNAs presente no genoma de
vertebrados seja muito superior ao conhecido
atualmente e que participem da regulagdo de 20 a 30%
dos genes (LEWIS et al., 2005; REN et al., 2009;
WIENHOLDS etal., 2005).

MicroRNAs atuam na regulagdo de diversos
processos biologicos, incluindo proliferagdo e
diferenciacdo celular (TAY et al., 2008), neurogénese
(LIU & ZHAO, 2009; SMIRNOVA et al., 2005),
angiogénese (NICOLI et al., 2010) e apoptose (HE et
al., 2010). Esta revisdo aborda os principais miRNAs e
seu papel na biologia reprodutiva, com énfase no
desenvolvimento embrionario de mamiferos.

Biogénese dos MicroRNAs

A maior partes dos miRNAs sdo transcritos
a partir de regides do genoma diferentes daquelas
tradicionalmente conhecidas por codificar proteinas,
podendo inclusive se localizar em zonas de introns (LEE
etal., 2006).

Os miRNAs de mamiferos sdo transcritos
pela RNA polimerase II ou RNA polimerase III,
originando um miRNA primario (pri-miRNA), formado
por uma ou mais estruturas em forma de grampo. Esse
produto apresenta de centenas a milhares de
nucleotideos e geralmente pode formar mais de um
miRNA funcional. As duas RNAs polimerases
reconhecem diferentes elementos promotores e
terminadores, oferecendo uma ampla variedade de
mecanismos regulatorios de sua atividade (BARTEL,
2004; DU & ZAMORE, 2005; WINTER et al., 2009).

Os pri-miRNAs sdo processados/clivados
por um complexo microprocessador nuclear composto
pela enzima Drosha (um tipo de RNase I1I), pela proteina
DGCRS (a qual interage diretamente e de forma estavel
com o pri-miRNA, determinando a acuracia e a
eficiéncia da clivagem) e por uma variedade de co-
fatores, responsaveis pela fidelidade, especificidade
e/ou atividade da clivagem realizada pela Drosha. O
produto do microprocessamento nuclear é o pre-miRNA
(dsRNA), formado por ~70 nucleotideos. O
microprocessamento pelo complexo da Drosha ndo é
obrigatorio (BARTEL, 2004; DU & ZAMORE, 2005;
WINTER et al., 2009). Alguns pri-miRNAs intronicos,
apods o processo de splicing, apresentam um tamanho
apropriado e uma conformagdo de grampo semelhante
aum pre-miRNA. Nesse caso, ignoram a clivagem pela
Drosha e sdo levados diretamente ao citoplasma para
serem novamente processados (RUBY etal., 2007).

Apo6s a formacdo do pre-miRNA, este ¢
protegido e transportado ao citoplasma em associa¢ao
ao complexo Exportin-5-Ran-GTP-dependent
(OKADA et al., 2009; SIOMI & SIOMI, 2010). No
citoplasma, o pre-miRNA ¢é processado pelo complexo
enzimatico Dicer/TRBP/PACT, perdendo a
configuragdo em “grampo” e originando duas fitas
simples de miRNA de aproximadamente 22
nucleotideos. Uma das fitas se liga a uma proteina
Argonauta 2 e ¢ preferencialmente acoplada ao
complexo de proteinas que reprime a expressao do gene
alvo, o RISC (RNA-induced silencing complex),
enquanto a outra ¢ degradada (BARTEL, 2004; LEE et
al., 2006; SIOMI & SIOMI, 2010). Estudos em outro
RNA com papel de regulagdo pos-transcricional, o
pequeno RNA de interferéncia (siRNA), indicam que a
estabilidade termodindmica das extremidades das duas
fitas determinam qual das fitas serd selecionada.
Analises do perfil de estabilidade termodindmica em
precursores de miRNA sugerem que essa mesma regra
pode ser aplicada para grande parte deles, porém ndo a
todos (KIM et al., 2009). O RISC, contendo o microRNA,
liga-se aos mRNAs-alvo, geralmente na 3’-UTR. No
entanto, estudos recentes demonstraram que ele pode
se ligar a qualquer outra regido que apresente
complementariedade, aumentando a diversidade de
alvos de cada miRNA (TAY et al., 2008). A figura 1
esquematiza os eventos da biogénese e atuacdo dos
miRNAs acima descritos.

Existe variag@o na expressdo de miRNAs ao longo do
desenvolvimento embrionario

Segundo HE et al. (2010), em camundongos,
podemos dividir o padrao de expressdo génica inicial
em trés etapas distintas: primeira etapa (zigoto);
segunda etapa (embrido com duas e quatro células); e,
por fim, a terceira etapa, que corresponde aos estagios
embrionarios de 8 células, morula e blastocisto. Ja em
humanos, embora ocorram trés etapas também, a
divisdo temporal ¢ distinta: primeira etapa (zigoto e
embrido com duas e quatro células); segunda etapa
(embrido com oito células); e finalmente a terceira etapa,
que corresponde aos estagios embriondrios de morula
e blastocisto.

Apos a fertilizagdo, transcritos maternos
permanecem depositados no citoplasma do zigoto.
Posteriormente, ocorre a degradacao de tais transcritos,
substituidos, entdo, por novos, agora zigdticos. Esse
processo ¢ conhecido por transi¢do materno-zigotica
(MZT) (HAMATANI et al., 2004). Os resultados de HE
et al. (2010) sugerem que o momento em que ocorre a
MZT ¢ diferente entre camundongos ¢ humanos,
representada pela primeira mudanga no padrido de
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Figura 1 - Esquema da biogénese e atuagdo dos miRNAs. A enzima RNA polimerase Il realiza a transcrigdo dos microRNAs
primarios (pri-miRNA). O complexo enzimatico Drosha cliva os grampos formando precursores do miRNA
(pre-miRNA), os quais sdo carreados ao citoplasma e associados ao complexo Exportin-5-Ran-GTP-dependent
(Exportin 5). No citoplasma, o pre-miRNA ¢ clivado pelo complexo enzimatico Dicer, perdendo a configuragdo
em grampo. O miRNA fita-dupla formado associa-se a proteina Argonauta 2 e uma das fitas é acoplada ao
complexo de proteinas que reprime a expressdo do gene alvo (RISC), enquanto a outra é degradada. O RISC,
contendo o microRNA, liga-se a0 mRNA-alvo, reprimindo a sua tradugdo ou promovendo a sua degradagdo.
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expressdo génica (da primeira para a segunda etapa). A
segunda mudanga no padrdo de expressdo génica
sugere diferencas no controle do desenvolvimento pré-
implantacional e controle da implantagdo entre
camundongos e humanos.

Essa variagdo na expressdo génica em
fun¢do da espécie animal e tempo de desenvolvimento
ndo é somente verificada em sequéncias codificantes,
pois microRNAs também apresentam diferentes perfis
de expressdo ao longo da embriogénese. Em bovinos,
segundo TESFAYE et al. (2009), miR-125a apresenta
seu nivel mais baixo de expressdo em 006citos, 0 mais
alto no estagio de quatro células e um leve declinio até
a fase de blastocisto, no entanto, miR-25 apresenta um
perfil de expressdo oposto a este. O miR-127 e miR145
tem seu nivel mais alto de expressdao no embrido de
oito células, com relativa baixa expressdo antes e apos
este estagio. O miR-208 e miR-496 apresentam uma
tendéncia de incremento nos niveis de expressdo ao
longo dos estagios pré-implantacionais com um
pequeno decréscimo na fase de blastocisto, entretanto,
miR-208 apresenta niveis superiores de expressao.

Dos 49 miRNAs descritos por COUTINHO
et al. (2007), em embrides bovinos, no dia 30 do
desenvolvimento, apenas nove sdo comuns aos
encontrados por CASTRO et al. (2010) no embrido do
dia 17, sugerindo que, durante o desenvolvimento

embrionario, ocorrem, pelo menos, duas fases com
perfis diferentes de expressdo de miRNAs. A primeira
durante a ativagdo do genoma zigdtico e a segunda em
torno da implantagdo, determinando pools de miRNA
distintos em fungdo do tempo de desenvolvimento
embrionario (CASTRO etal., 2010).

MicroRNAs sdo importantes para o desenvolvimento
embrionario

Um indicativo da importancia dos miRNAs
no desenvolvimento embrionario consiste no fato de
que, em Drosophila melanogaster, hd maior expressao
de microRNAs em tecidos embrionarios do que em
adultos (YU etal.,2007). A primeira evidéncia direta da
acgdo de microRNAs no desenvolvimento embrionario
inicial deu-se mediante o desenvolvimento de embrides
knockout para Dicer e Argonauta 2. Esses embrides
morreram antes do oitavo dia de desenvolvimento e
ndo forneceram linhagem alguma de célula-tronco
(BERNSTEIN etal.,2003; LIU etal., 2004).

Camundongos knockout para a enzima
Dicer—responsavel pela maturagao citoplasmatica dos
miRNAs — demonstraram um incremento nos niveis de
mais de 1/3 dos genes expressos em odcitos, muitos
deles provavelmente importantes para o
desenvolvimento inicial, ocasionando defeitos na
progressdo meidtica em odcitos e na clivagem do
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embrido ap6s a fertilizagdo, inviabilizando o
desenvolvimento embrionario (MURCHISON et al.,
2007; TANG etal., 2007).

Proteinas e mRNAs maternos, como o HIfoo
(codificante para uma proteina da familia das histonas)
e 0 Msy?2 (codificante para outra proteina com fung¢ao
estrutural para o genoma) colaboram para a transicao
materno-zigoética durante os primeiros estidgios do
desenvolvimento embriondrio dos mamiferos e
posteriormente nao sdo mais expressos. Esses e outros
mRNAs maternos devem ser degradados durante o
desenvolvimento inicial e esse processo deve coincidir
com a ativagdo da expressdo génica do zigoto (HE et
al., 2010). Estudos sugerem que o momento exato do
desenvolvimento em que ocorre a ativacao do genoma
zigdtico e a degradacdo de transcritos maternos varia
entre as espécies.

Em camundongos, a transi¢ao ocorre entre
0 zigoto e a primeira clivagem do embrido, enquanto no
desenvolvimento humano ocorre entre a segunda e a
terceira divisdo embrionaria; em bovinos, apds a
terceira clivagem (NIEMANN et al., 2007). Segundo
HYTTEL etal. (2000), existem diferencas na expressao
de genes codificantes para RNAs ribossomicos e
proteinas organizadoras do nucléolo entre suinos e
bovinos, podendo a ativagdo desses genes ser
considerada um marcador para a ativagdo do genoma
zigotico. O processo de degradagdo dos mRNAs
maternos ainda ndo esta bem esclarecido em mamiferos,
no entanto, em Danio rerio (peixe paulistinha ou
zebrafish), o miRNA miR-430 ¢ transcrito durante a
expressao inicial do genoma embrionario e auxilia na

eliminagdo de centenas de mRNAs maternos,
acelerando a transi¢do entre os estagios do
desenvolvimento (GIRALDEZ etal., 2006).

Segundo CASTRO et al. (2010), dois
miRNAs, miR-30d e miR-26a, altamente expressos
durante o alongamento trofoblastico em embrides
bovinos, produzidos in vitro (PIV), interagem com a
proteina TKDP, envolvida com o reconhecimento da
prenhez. Em embrides clonados, a expressdo aberrante
de tais miRNAs esta relacionada com falhas na
implantagdo do embrido (CASTRO et al., 2010). Na
tabela 1, estdo descritos os principais miRNAs
envolvidos no desenvolvimento embrionario.

MicroRNAs influenciam a maturagdo do odcito ¢ a
transicdo materno-zigotica

Genes expressos especificamente em
oocitos apresentam importantes fun¢des na
foliculogénese e no desenvolvimento inicial do embrido
(ZHENG & DEAN, 2007), assim como os miRNAs
(CARLETTI & CHRISTENSON, 2009; ZHAO &
RAJKOVIC, 2008). Em bovinos, a expressao diferencial
de miRNAs ao longo dos diferentes estdgios de
maturagdo de odcitos sugere seu envolvimento em tal
processo (TESFAYE etal.,2009; HOELKER etal.,2010).
A maior parte dos miRNAs presentes no zigoto ¢ de
origem materna e sd3o herdados juntamente com o
odcito. A auséncia deles impossibilita a primeira divisdo
zigbtica, determinando a inviabilidade do embrido
(TANG et al., 2007). Em camundongos, os mais
abundantes miRNAs maternos sdo os da familia let-7,
que regulam desde a oogénese até o desenvolvimento

Tabela 1 - Principais microRNAs envolvidos no desenvolvimento embrionario de diferentes espécies e sua respectiva fungao.

MicroRNA Espécie Func¢do Referéncia

Lin-4 C. elegans Tempo de desenvolvimento. LEE etal., 1993

Let-7 (Familia) Humana Proliferagdo e diferenciagdo celular durante  DING et al. ,2008
desenvolvimento.

miR-430 D. rerio Elimina¢do de mRNAs maternos. GIRALDEZ et al., 2006

miR-30d Bovina Reconhecimento de prenhez e sucesso na implantagio. CASTRO et al., 2010

miR-26* Bovina Reconhecimento de prenhez. CASTRO et al., 2010

miR-290 (Familia) Mus musculus

miR-17-92 (Familia)  Rattus rattus

miR-134 R. rattus
miR-296 R. rattus
miR-470 R. rattus
miR-9 M. musculus
miR-124* M. musculus
miR-1 M. musculus
miR-133 M. musculus

Manutengdo  da células-tronco

embrionarias (ESC).
Proliferacdo e
desenvolvimento.

pluripoténcia  em

diferenciag¢ao celular durante
Diferenciagdo de ESCs.

Diferenciagdo de ESCs.

Diferencia¢do de ESCs.

Determinagao de linhagens neurais derivadas de ESCs.
Determinagdo de linhagens neurais derivadas de ESCs.
Determinagdo de linhagens musculares derivadas de ESCs.

Determinagao de linhagens musculares derivadas de ESCs.

SINKKONEN et al., 2008

CHEN et al., 2007 /
HAYASHI et al., 2008
TAY et al., 2008

TAY etal., 2008

TAY etal., 2008
KRICHEVSKI et al., 2006
KRICHEVSKI et al., 2006
IVEY et al., 2008

IVEY et al., 2008
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inicial do embrido (TANG etal., 2007). TRIPURANI et
al. (2010) demonstraram que, em ovarios fetais, os
miRNAs bta-miR-424 e bta-miR-10b sdo altamente
expressos em odcitos nos estagios de vesicula germinal
e metafase II, permanecendo em alta quantidade no
embrido nas fases subsequentes a fertilizacdo até a
fase de embrido com 16 células. Nas fases de morula e
blastula, apresentaram uma tendéncia ao decréscimo
em suas concentracdes, sugerindo que a presenca de
ambos no embrido ¢ de origem materna e pode estar
envolvida na MZT.

Esse padrao de expressdo sofre mudangas
durante o desenvolvimento embriondrio inicial. Em
ratos, o total de miRNAs sofre uma redugdo drastica
durante a primeira divisdo do zigoto, sugerindo que,
assim como 0s mRNASs, os miRNAs maternos também
sofram degradacdo durante as clivagens inicias.
Embrides no estagio de quatro células apresentaram
niveis até duas vezes superiores de miRNAs, sugerindo
que a ativacdo do genoma zigo6tico provoca nova
sintese de microRNAs, agora embrionarios. Em
camundongos, o grupo de miRNAs de maior expressao
ao fim da segunda clivagem ¢ o dos miR-290s, formado
por oito miRNAs maduros — miR-290-5p, miR-290-3p,
miR-291a, miR-291b, miR-292, miR293, miR-294 e miR-
295. Comparado ao estagio de embrido com dois
blastomeros, o nivel de miR-290 chega a ser 15 vezes
superior ao final da segunda clivagem e 24 vezes
superior ao final da terceira clivagem (embrido com oito
blastomeros) (TANG et al., 2007). SINKKONEN et al.
(2008) demonstraram que os miRNAs do grupo miR-
290 atuam preferencialmente na manutengao do estado
pluripotente das células-tronco embrionarias cultivadas
in vitro.

MicroRNAs embriondrios regulam o estado
pluripotente e a diferenciagdo celular durante o
desenvolvimento inicial

O estado indiferenciado de células
embriondrias ¢ mantido pela agdo de fatores de
transcricdo. Alguns deles s3o especificos de células
pluripotentes, como as da massa celular interna e
células-tronco embriondrias e sdo comuns a seres
humanos e camundongos. Oct4, Sox2 e Nanog sdo 0s
principais fatores de transcri¢do presentes em células
indiferenciadas embrionarias. Eles regulam a expressao
de genes que atuam tanto na manuten¢do da
pluripotencialidade e auto-renovagao celular, quanto
na diferenciagdo de tipos celulares extraembrionarios,
endodérmicos, mesodérmicos e ectodérmicos (LI, 2010;
TAY etal., 2008).

Embora todos os mecanismos para a
manuten¢ao de células-tronco embrionarias ainda nao

estejam bem elucidados, estudos vém demonstrando
que uma série de miRNAs sdo preferencialmente
expressos nessas células e desempenham papéis
essenciais na regulacdo génica, controlando a
proliferacdo, pluripoténcia e diferenciagdo celular. Em
humanos e ratos, por exemplo, o padrdo de expressao
de miRNAs sofre mudangas durante a diferenciacao
de células pluripotentes (BARROSO-DELJESUS et al.,
2008; BIBIKOVA et al., 2008; CARD et al., 2008;
SINKKONEN etal., 2008).

O grupo de miRNAs miR-290 apresenta um
incremento na sua expressao durante o periodo de pré-
implantacdo do embrido e permanece alto enquanto
nao ocorrer diferenciacao celular (HOUBAVIY etal.,
2003, 2005). Estudos in vitro demonstraram que durante
e apos a diferenciagdo de células embrionarias, os niveis
de expressao desse grupo de miRNAs diminui
drasticamente. O numero aproximado de copias de trés
dos mais abundantes miRNAs desse grupo por célula-
tronco embriondrias cultivadas in vitro é de ~7600
unidades. Esse numero diminui para ~10 unidades por
célula em tecidos diferenciados adultos ou
embrionarios (CHEN et al., 2007). A expressao desses
miRNAs ¢ perdida ao longo do desenvolvimento
embriondrio e ndo reaparece em nenhuma linhagem
celular somatica (STRAUSS et al., 2006). E interessante
notar que os fatores de transcri¢ao Oct4, Sox2 e Nanog
associam-se a promotores de miRNAs expressos
preferencialmente em células embrionarias
pluripotentes, como o grupo dos miR-290, os quais
estudos recentes demonstraram atuar na manutengao
da pluripotencialidade e diferenciagdo desse tipo celular
(MARSON et al.,2008; WANG et al., 2008; ZOVOILIS
etal., 2009).

E muito interessante que a familia miR-17-92
de miRNAs oncogénicos (formada pelos microRNAs
miR-17a, miR-18a, miR-19a, miR-20a, miR-19b-1 e miR-
92-1), aqual se acreditava regular apenas o ciclo celular,
também apresentou significativo decréscimo em sua
expressdo durante processos de diferenciagao celular
em embrides (CHEN etal.,2007). HAYASHI et al. (2008)
relataram que durante o desenvolvimento de
camundongos, as familias miR-17-92 e miR-290 de
miRNAs sdo altamente expressas em células
germinativas primordiais e espermatogonias, sugerindo
que esses miRNAs sdo necessarios para o
desenvolvimento inicial de células germinativas e para
a espermatogénese. Essas duas familias de miRNAs
apresentam similaridade na organizag¢do gendmica e no
padrao de expressdo, sugerindo que elas podem atuar
como uma rede de regulacao em células pluripotentes
de mamiferos. HAWKINS & MATZUK (2010) relataram
o papel dos miRNAs na ovulogénese. De acordo com
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os autores, andlises in silico indicam que o miR-93
atua no bloqueio da traducdo de proteinas envolvidas
na maturagao do odcito.

Estudos demonstraram que Oct4, Sox2 e
Nanog sdo alvo de miRNAs especificos. Apos a
inducdo da diferenciag¢do em células-tronco
embriondrias pluripotentes cultivadas in vitro,
observou-se o incremento na expressdo de trés
miRNAs: miR-134, miR-296 e miR-470. Analises in silico
indicaram a presenga de possiveis regides
complementares entre esses miRNAs e os fatores Oct4,
Sox2 e Nanog, sugerindo a atuag@o desses miRNAs
nos processos de diferenciagdo celular através de
regulacdo pods-transcricional da expressdo de genes
ligados a pluripoténcia (TAY et al., 2008).

MicroRNAs atuam na determinagao da linhagem celular
durante a organogénese

Muitos miRNAs participam da determinagdo
de linhagens celulares no inicio da organogénese, como
em processos de neurogénese e cardiogénese.
KRICHEVSKY etal. (2006) demonstraram que diferentes
miRNAs desempenham importantes fungdes na
determinac@o de linhagens neurais derivadas de células
de blastocistos. Foi demonstrado que um numero
significativo de miRNAs sdo co-induzidos durante a
diferenciacdo de células neurais progenitoras em
neurdnios e astrocitos. A super-expressao de dois
miRNAs especificos do sistema nervoso central, miR-
9 e miR-124a, em precursores neurais resultaram em
reducdo no nimero de astrocitos formados, enquanto
que o knockdown do miR-9 ou de ambos, miR-9 e miR-
124a, levou a uma redugdo na formacao de neurénios.
Outro estudo refor¢ou essa observagao ao afirmar que
miR-124 liga-se a regido 3’UTR do transcrito do gene
SCPI e reprime sua tradugdo. A diminui¢do da tradugio
de SCPI induz a neurogénese em embrides de galinhas
e camundongos (VISVANATHAN et al., 2007).

MicroRNAs também atuam na
cardiogénese. Os miRNAs miR-1 e miR-133 séo
especificos de musculos cardiacos e esqueléticos e
sua expressdo ¢ regulada por uma série de fatores
reguladores da diferenciagdo muscular. O miR-1
promove a diferenciagdo de células progenitoras
cardiacas, enquanto o miR-133 inibe a especializagio
de mioblastos esqueléticos e promove a manutenc¢ao
do seu estado proliferativo. Recentemente, IVEY et al.
(2008) demonstraram que tanto miR-1 quanto miR-133
apresentam altos niveis de expressdo em
cardiomiocitos derivados de células-tronco
embrionarias e sdo expressos em quantidades
significativas nos primeiros estagios de diferenciacao
de células cardiacas mesodérmicas, derivadas de células

pluripotentes durante a organogénese embrionaria. Em
corpos embrionarios, a expressao de miR-1 e de miR-
133 induz a expressdo de genes tipicamente
mesodérmicos e suprime a diferenciacdo em tecidos
ectodérmicos ¢ endodérmicos. Contudo, esses dois
microRNAs demonstram ter efeitos opostos durante o
comprometimento de linhagens musculares, induzindo
ou inibindo a diferencia¢do em musculos cardiacos e
esqueléticos (LIU & OLSON, 2010).

CONCLUSAO

O fato de muitos microRNAs permanecerem
conservados em diferentes espécies ao longo da
evolucdo, além de seu notdvel papel no
desenvolvimento embrionario, oferece um campo amplo
para o desenvolvimento de pesquisas na area
reprodutiva, visando ao melhoramento animal. A
investigacdo das fungdes especificas de cada
microRNA e seu perfil de expressdo nas diferentes
espécies de mamiferos pode contribuir para a resolugdo
de muitos problemas referentes ao desenvolvimento
embrionario e fetal, permitindo o incremento e o
aperfeigoamento de biotécnicas reprodutivas que visem
a otimizagao dos processos produtivos.
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