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Resumo



SIBIA, C.F. Expressio de microRNAs circulantes em pacientes com Doenca de
Crohn e Retocolite Ulcerativa. 2020. Tese (Doutorado). Faculdade de Medicina de
Botucatu, 2020.

Introducdo: As doengas inflamatodrias intestinais sdo doengas cronicas representadas
principalmente pela Doeng¢a de Crohn (DC) e Retocolite Ulcerativa (RCU). A DC
caracteriza-se por focos de inflamagdo transmural que podem afetar qualquer segmento
do trato gastrointestinal (TGI).Pode ser classificada em tipo inflamatério, estenosante
ou penetrante/fistulizante. Na RCU, a doenca ¢ caracteristicamente restrita a superficie
da mucosa e submucosa. Os mecanismos envolvidos na patogénese de ambas as
doengas ainda s3o desconhecidos. Ressaltamos a importincia de mecanismos de
regulacdo génica, em particular os microRNAs (miRNAs) que estdo envolvidos em
processos bioldgicos importantes, ¢ tém sido evidenciados como biomarcadores com
potencial utilidade clinica no diagnostico, determinacdao do prognostico e tratamento dos
pacientes. Objetivo: Identificar miRNAs circulantes com expressao significativamente
alterada no plasma de pacientes com DC ou RCU, comparando os pacientes
respondedores vs. ndo respondedores ao tratamento. Metodologias: Foram coletadas
amostras de plasma de pacientes atendidos no Ambulatorio de Doengas Inflamatorias
Intestinais do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu e
diagnosticados com DC (n=25) ou RCU (n=30). A DC foi classificada de acordo com a
classificagdo de Montreal e a atividade da doenca foi baseada no indice CDAI. A RCU
foi classificada de acordo com a extensao da doenga em proctite, hemicolite esquerda e
pancolite ¢ a atividade da doenga foi classificada de acordo com o escore de Mayo. O
plasma foi utilizado para extragcao do RNA e quantificacao da expressao de miRNAs na
plataforma TagMan Low Density Array. Para analises de dados utilizamos o programa
Expression Suite com cut-off de nivel de alteracdo, foldchange (FC) > 2,0 e p<0,05.
Adicionalmente, utilizamos ferramentas de bioinformatica (mirDIP, miRTarBase ¢
ToppGeneSuite) para interpretacdo do significado bioldgico dos dados. Resultados: A
idade média dos pacientes com DC foi de 44,4 anos ¢ 60% eram do sexo feminino. Em
relagdo as caracteristicas clinicas, 64% dos pacientes foram diagnosticados com a
doenga entre 17-40 anos de idade, 36% apresentam a localizagdo ileo colonica, 40%
com comportamento estenosante, 4% apresentavam-se em atividade clinica da doenca e
44% estavam em uso de terapia bioldgica. Identificamos 37 miRNAs significativamente
alterados (FC>2 e p<0,05) comparados aos individuos sauddveis. Em pacientes
respondedores ao tratamento, 22 miRNAs estavam com expressdo diminuida e 3 com
expressao aumentada. Nos pacientes nao respondedores, 10 miRNAs estavam com
expressdao diminuida e 2 com expressdo aumentada. Nos pacientes com RCU, a idade
média foi de 51,3 anos e 53% eram do sexo feminino, 70% dos pacientes tiveram
comprometimento de todo o colon, 27% apresentavam atividade moderada e 33% dos
pacientes estavam em uso de aminossalicilicos. Identificamos 37 miRNAs alterados,
dos quais 18 miRNAs estavam com expressdo diminuida e 1 miRNA com expressdo
aumentada em pacientes respondedores ao tratamento. Nos pacientes ndo respondedores,
foram identificados 5 miRNAs com expressdo diminuida e 3 com expressao aumentada.
Conclusoes: Diferentes miRNAs podem constituir biomarcadores preditivos nas
diferentes formas de DII: DC e RCU.

Palavras-chaves: MicroRNAs, Doenca de Crohn, Retocolite Ulcerativa, Doenga
Inflamatoéria Intestinal.



Abstract



SIBIA, C.F. Expression of circulating microRNAs in patients with Crohn's disease
and Ulcerative Colitis. 2020 Thesis (Doctoral) - Faculty of Medicine of Botucatu,
2020.

Introduction: Inflammatory bowel diseases (IBD) are chronic diseases mainly
represented by Crohn’s disease (CD) and Ulcerative Colitis (UC). CD is characterized
by transmural inflammation foci that can affect any segment of the gastrointestinal tract
(TGI. It can be classified as inflammatory, stenosing or penetrating/fistulizing. In UC,
the disease is restricted to the surface of the mucosa and submucosa. The mechanisms
involved in the pathogenesis of both diseases are still unknown. We emphasize the
importance of mechanisms of gene regulation, in particular microRNAs (miRNAs) that
are involved in important biological processes and have been shown to be biomarkers
with potential clinical utility in the diagnosis, determination of prognosis and treatment
of patients. Objectives: Identify circulating miRNAs with significantly altered
expression in the plasma of patients with CD or UC, comparing responders vs.
responders. non-responders to treatment. Methods: Plasma samples were collected
from patients seen at the Intestinal Inflammatory Diseases Outpatient Clinic from
Botucatu Medical School (UNESP) diagnosed with CD (n = 25) or UC (n = 30). CD
was classified according to the Montreal classification and disease activity was based on
the CDAI index. The UC was classified according to the extent of the disease into
proctitis, left hemicolitis and pancolitis and the activity of the disease was classified
according to the Mayo score. Plasma was used to extract RNA and quantify the
expression of miRNAs on the TagMan Low Density Array platform. For data analysis
we used the Expression Suite program with cut-off level of change, foldchange (FC) >
2.0 and p <0.05. Additionally, we use bioinformatics tools (mirDIP, miRTarBase and
ToppGene Suite) to interpret the biological meaning of the data. Results: The average
age of patients with CD was 44.4 years and 60% were female. Regarding the clinical
characteristics, 64% of the patients were diagnosed with the disease between 17-40
years of age, 36% had the ileocolonic localization, 40% with stenosing behavior, 4%
were in clinical activity of the disease and 44% were using biological therapy. We
identified 37 significantly altered miRNAs (FC>2 and p<0.05) compared to healthy
individuals. In patients who responded to treatment, 22 miRNAs were with decreased
expression and 3 with increased expression. In non-responders, 10 miRNAs were with
decreased expression and 2 with increased expression. In patients with UC, the mean
age was 51.3 years and 53% were female, 70% of the patients had involvement of the
entire colon, 27% had moderate activity and 33% of the patients were using
aminosalicylics. We identified 37 altered miRNAs, of which 18 miRNAs were with
decreased expression and 1 miRNA with increased expression in patients who
responded to treatment. In non-responders, 5 miRNAs with decreased expression and 3
with increased expression were identified. Conclusions: Distinct sets of miRNAs can
may represent predictive biomarkers in thedifferent forms of IBD: CD and UC.be

Key words: microRNA, Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis.



Introducdo



As Doencas Inflamatérias Intestinais (DII) sdo consideradas doenga cronica de
causa ainda desconhecida, caracterizadas por inflamacao do trato gastrointestinal (TGI),
em especial no intestino delgado e no colon. A Doenca de Crohn (DC) e a Retocolite

ulcerativa (RCU) sdo as formas mais comuns das DII (1).

A prevaléncia e a incidéncia destas doencas variam muito de acordo com a
regido e os métodos empregados no diagndstico dos pacientes (2), apresentando maior
indice em paises desenvolvidos, com alto grau de industrializacdo, com populacdo de
origem predominantemente caucasiana, como os paises do norte europeu e América do
Norte (3). Um estudo europeu demonstrou prevaléncia de DC variando entre 1,5 e 213
casos por 100.000 habitantes, e de RCU entre 2,4 e 294 casos por 100.000 habitantes (4).
Nos Estados Unidos da América, taxas de incidéncia de DC acima de 6,38 casos
novos/100.000 habitantes/ano, ¢ de RCU acima de 7,71 casos novos/100.000
habitantes/ano (5). Gasparini e cols. (6) realizaram um estudo com o objetivo de avaliar
a incidéncia e prevaléncia das DII no Estado de Sao Paulo, Brasil. No periodo entre
2012 e 2015, os autores observaram uma taxa média de incidéncia anual das DII de 13,3
casos novos por 100.000 habitantes/ano (DC = 6,14 casos novos por 100.000
habitantes/ano; RCU = 7,16 casos novos por 100.000 habitantes/ano).

As DII ocorrem em ambos 0s sexos, embora exista uma discreta predominancia
do sexo feminino nos pacientes com DC (7). J4 na RCU essa predominancia parece ser
discretamente a favor do sexo masculino. Ambas as doencgas apresentam predominancia
em individuos caucasianos, indicando uma correlacdo com as influéncias ambientais
como estilo de vida e alimentagdo, além de caracteristicas genéticas desses individuos
(8). Esses fatores podem levar a modifica¢dao da resposta imune padrdo e a formagao de

resposta inflamatoria alterada (7).



A DC caracteriza-se por focos de inflamagdo transmural que podem afetar
qualquer segmento do TGI, desde a mucosa oral at¢ o dnus e a regido perianal (9),
acomete o ileo terminal em 47% dos casos, o colon em 28%, a regido ileocoldnica em
21% e o trato gastrointestinal superior em 3% dos casos. Pode ser classificada em tipo
inflamatorio (70% dos pacientes), estenosante (17% dos pacientes) ou
penetrante/fistulizante ou ambos (13% dos casos) (10). Geralmente inicia-se na idade
adulta precoce, causa grande impacto na qualidade de vida e capacidade laboral dos
pacientes, devido a ocorréncia de complicagdes como abscessos, fistulas, obstru¢ao do
intestino delgado e infeccdes, as quais podem levar a hospitalizagdo e/ou cirurgias (11).

Na RCU, a inflamagdo ¢ caracteristicamente restrita a superficie da mucosa e
submucosa. O distirbio comeca no reto e geralmente se estende de maneira continua
por todo o colon (12). A RCU ¢ classificada como: proctite (envolvimento limitado ao
reto), hemicolite esquerda (envolvendo o célon sigmoide com ou sem envolvimento do
colon descendente) e pancolite (envolvimento de todo ocolon) (13). Essas diferentes
formas de apresentagdo, tanto em termos de extensdo como em intensidade de
inflamacdo, tém como um dos principais fatores as caracteristicas genéticas individuais,
ainda pouco elucidadas (14). A RCU evolui em surtos, ocorrendo periodos de
exacerbagdo e remissdo das lesdes e dos sintomas, as vezes ao longo de muitos anos
(14). Assim como na DC, as manifestagdes sist€émicas como fadiga, febre, anorexia e
emagrecimento, sdo também encontradas na maioria dos pacientes com RCU (15). A
dor abdominal ¢ varidvel de acordo com a intensidade da inflamacao, sendo em geral
leve a moderada, podendo tornar-se severa nas complicacdes, tais como no megacolon
toxico (14). O risco de cancer colorretal (CCR) na colite ulcerosa ¢ aumentado em

pacientes com doen¢a de longa data em comparacdo com a populagdo em geral, com



risco cumulativo de 2% ap6s 10 anos de diagnostico, 8% apds 20 anos e 18% apos 30
anos (16).

O tratamento da DII requer frequentemente terapia a longo prazo, baseada na
combinacdo de medicamentos para controlar a doenga, como aminossalicilatos,
corticoéides, imunomoduladores (tiopurinas, tacrolimus e metotrexato) e terapia
bioldgica como os agentes anti-fator de necrose tumoral (anti-TNF) (infliximabe e
adalimumabe (17) anti-integrinas como o vedolizumabe ou anti-interleucinas.

Assim sendo, DII envolve complexa interagdo entre fatores genéticos,
ambientais e imunoldgicos. Entretanto, os mecanismos envolvidos na sua patogénese
ainda sdo desconhecidos (7). Estudos indicam que muitos genes estdo alterados na DC e
RCU, além daqueles envolvidos na resposta imune. Apesar desse conhecimento prévio,
os mecanismos moleculares associados ao desenvolvimento das diferentes formas de
DII ndo sao entendidos, bem como as diferentes respostas do pacientes aos tratamentos
empregados (18).

Ressaltamos a importancia dos mecanismos de regulagdo génica, por meio da
acdo de RNAs nao codificantes, em particular os microRNAs (miRNAs), nos
mecanismos moleculares de doengas como a DII. Os miRNAs sao RNAs pequenos, de
aproximadamente 18-22 nucleotideos de comprimento ndo codificantes porém
importantes reguladores poOs-transcricionais de genes codificantes de proteinas (19). Os
miRNAs estdo envolvidos em diversos processos bioldgicos, tais como
desenvolvimento embrionario, diferenciagdo, apoptose e proliferagao celular (20). Além
disso, desempenham papéis importantes em doengas humanas, incluindo doencas
cronico-degenerativas. Nos ultimos anos, os miRNAs tém sido evidenciados como
importantes moduladores da  resposta imune (19). Adicionalmente, tém sido

evidenciados como biomarcadores com potencial utilidade clinica no diagndstico,



determinagdo do prognostico e tratamento de pacientes com doengas como por exemplo
o cancer (21).

Uma caracteristica importante dos miRNAs ¢ a sua estabilidade e facilidade de
deteccao em fluidos corporais; portanto, a expressao de miRNAs pode ser quantificada
em amostras clinicamente relevantes, tais como plasma ou soro. De fato, estudos t€m
demonstrado a utilidade de analise de perfis de sua expressao como biomarcadores no
plasma ou no soro humano (22).

De acordo com dados do miRBase (data de acesso atualizada em:05 de
Dezembro, 2019) (www.mirbase.org), um banco de dados que fornece informagdes
integradas sobre sequéncia de miRNAs, at¢é o momento, foram descritos e
caracterizados 2.654 miRNAs no genoma humano (23). Neste contexto, a identificagdao
de alteracdes na expressdo de miRNAs em pacientes com DC ou RCU deve contribuir
para a caracterizacdo dos mecanismos moleculares envolvidos na patogénese da DII.
Além disso, miRNAs poderdo constituir biomarcadores clinicamente relevantes para
melhorar o diagnostico, progndstico e ou impactar o desenvolvimento de terapéuticas
mais precisas para pacientes com essas doengas.

Alteragdes em miRNAs em pacientes com DII foram descritas pela primeira vez
por Wu F. e col. em 2008 (24). Nesse estudo, amostras de mucosa de pacientes com
RCU ativa apresentaram niveis aumentados de 8 miRNAs e diminuidos de 3 miRNAs
em comparacdo com amostras de individuos saudaveis que ndo apresentavam RCU.
Esses autores observaram que o miR-192, normalmente expresso em células epiteliais
do colon, estava significativamente reduzido em tecidos de coélon de pacientes com
RCU ativa (24). O miR-192 foi demonstrado regular negativamente a expressdo de

peptideo 2-alfa macrofagos inibitorio, expressa em células epiteliais (25).



A identificacdo do perfil global de expressio de miRNAs circulantes foi
realizada em estudo incluindo 20 pacientes com RCU e 20 individuos controle (19). Por
meio de andlise de microarranjos de miRNAs, os autores identificaram 31miRNAs
diferencialmente expressos em individuos com RCU vs. controles. O perfil de expressao
de miRNAs circulantes mostrou precisdao de 92,8%, especificidade de 96,2% e
sensibilidade de 89,5%, sugerindo que os miRNAs identificados podem constituir
biomarcadores com utilidade no diagndstico ndo invasivo de RCU (19).

A expressao diferencial de miRNAs no sangue periférico ou no plasma pode ser
ferramenta util para o diagnodstico e diferenciagdo dos subtipos da DII. As diferentes
células imunologicas circulantes associadas com DC e RCU refletem a expressao
alterada de miRNAs no sangue periférico (26). Um exemplo ¢ o miR-126, que se
apresentou aumentado em pacientes com RCU ativa. Este miRNA pode desempenhar
papel importante na regulagdo da inflamacdo em doencas inflamatdrias cronicas, uma
vez que tem como uma de suas fungdes bloquear o inibidor do fator nuclear-kappa B
alfa, o qual atua como inibidor da via de sinalizagdo NF-kB (26).

Embora os estudos citados acima indiquem o envolvimento de miRNAs em DII,
a maioria destes ¢ baseado na investigagdo de um painel limitado de miRNAs Além
disso, ndo ha relatos da expressdo global de miRNAs circulantes e da sua correlagdao
com mecanismos de interacdo entre genes potencialmente regulados por miRNAs em
DII. A anélise de expressdo de miRNAs, integrada a andlise de expressdo dos genes-
alvo regulados por miRNAs alterados, contribuird para elucidar mecanismos
moleculares associados a patogénese das DII. Particularmente, os miRNAs podem
constituir biomarcadores tuteis na diferenciacdo de pacientes com as diferentes formas

de DII, respondedores e nao respondedores ao tratamento.



A fim de contextualizar nosso trabalho com os dados da literatura, realizamos
uma pesquisa na base de dados PubMed e identificamos estudos de miRNAs circulantes
em DII. Utilizando as palavras-chaves: “microRNA AND circulating AND
inflammatory bowel disease”, identificamos 30 artigos cientificos publicados em
revistas indexadas (pesquisa atualizada aos 02 de Dezembro de 2019). Todos os artigos
foram analisados e dos 30 artigos identificados, 17 foram excluidos pelas seguintes
razoes: 7 tratavam de outras doengas, como o cancer; 6 eram outros tipos de estudo nao
contendo dados experimentais(revisdo da literatura e editoriais); 1 em outra lingua que
ndo o inglés e 3 referiam-se a estudos de DNA. Os 13 estudos restantes estdo
relacionados a miRNAs circulantes em pacientes com DII, em amostras de plasma, soro
e tecidos. Os estudos encontram-se organizados no Quadrol, em ordem cronoldgica

ascendente.



Quadro 1. Descricao dos estudos publicados avaliando miRNAs circulantes em doenga inflamatoéria intestinal, com pelo menos um dos objetivos

sendo a analise de expressao de miRNAs.

Estudo Tipo de Pacientes

amostra controle
S

Chen et al. Soro Soro: 140

2019 (27)

Schonauen et al. Soro e Soro: 20

2018 fezes Fezes: 15

(28)

Sun et al. Plasma Plasma: 37

2017 (29)

Doenca

Coorte de descoberta
DC: 40

UC: 40

Controles saudaveis:
40Coorte de
treinamento

DC:100

UC: 100

Controles

saudaveis: 100
Coorte de validagao
DC:66

Controle pacientes: 41

RT-qPCR

DC: RT-qPCR
36 soro e 39 fezes

RCU:

15 soro e 18 fezes

DC ativo: 29
DC remissao: 37

RT-gPCR

Delineamento
e métodos

Resultados principais

Expressao sérica de miRNA 146b - 5p
(miR - 146D - 5p) foi 2,87- ¢ 2,72 vezes
maior em pacientes com DC e RCU

Expressdao aumentada nos miR-16,
miR-21 ¢ miR-223, mas ndo miR-155,
em comparagdo com o0s controles e
foram maiores na DC do que nos
pacientes com RCU.

A expressdo de miR-125a foi diminuida
em pacientes com DC e aumentou
quando os pacientes alcancaram
remissdo clinica (apds tratamento em
trés meses)

Conclusoes principais do estudo

MiR - 146b - 5p pode refletir melhor
a inflamag¢ao da mucosa na DII do
que a PCR.

Correlacionaram a expressao de
miRNAs nas fezes com a atividade
da doenga; sugeriram os miRNAs
como potenciais biomarcadores em
DII.

Na DC ativa, a expressio de
miRNAs foi correlacionada
negativamente com a gravidade da
doenga e com a expressio de
citocinas inflamatorias em pacientes
com doenga de Crohn.




Oikonomopoulo Soro

et al.
2016 (30)

Wang et al.
2016 (31)

Polytarchou
et al.
2015 (32)

Soro

Soro

Soro: 21

Soro: 50

Soro: 21

DC ativo: 21
DC remissao: 24

DC: 50
RCU: 50

RCU ativo: 24
RCU remissao: 22

Nanostring
Tecnology

RT-gPCR

Nanostring
Technology

2 miRNAs (hsa-miR-1286 e
hsa-miR1273d) expressao
diminuida em DC ativa em relagao
a0s em remissao.

miR-223  apresentaram  expressdo
aumentado na CD ¢ RCU, teve uma
correlagdo positiva com indicadores de
atividade da doenca tanto na DC quanto
na UC, sugerindo que o nivel de miR-
223 estava associado a atividade da
doenca de DII.

6 miRNAs (miR-4454, miR-223-3p,
miR-23a-3p, miR-148b-3p, miR-320e e
miR-4516) expressdo diminuidos em
RCU remissao comparados com RCU
ativa e pacientes em  remissdo
comparados com 0s ativos nao atingiu
significancia estatistica.

Demonstraram diferencas
significativas na expressdo de
miRNAs séricos circulantes;

sugeriram que os miRNAs devem
constituir novos marcadores em DII;

O miR-223 sérico foi um método
mais confidvel para monitorar a
atividade da doenga do que a VHS
ou a PCR podendo servir como um
novo biomarcador para a DI

A andlise de subgrupos especificos
dos pacientes ¢ os miRNAs séricos
identificados, podem ser parametros
a serem testados, pela sua utilidade
na estratificagao de risco,
monitoramento da atividade da
doenga e avaliacao das respostas aos
medicamentos.




Jensen et al. Plasma

2015 (33)

Lewis et al. Soro

2015 (34)

Krissansen Soro
Et al.

2015 (35)

Plasma: 6

1°coorte:
soro: 5

2° coorte:

Soro:5

Soro: 58

DC: 6
Coorte de validagao
DC:102

RT-qPCR

1°coorte

DC estenosante: 13
DC nao estenosante:
16 2°
coorte

DC estenosante: 6
DC nao estenosante
11

DC: 57

DC ativo: 10

RCU: 62

RCU ativo: 10

RT-qPCR

RT-qPCR

6 miRNAs(miR-369-3p, miR-376a,
miR-376, miR-411 , miR-411) com
expressdo diminuido nos pacientes com
CD em comparagdo com controles e 3
miRNAs (miR-200c, miR-181-2p e
miR-125a-5p) com expressdo. Coorte
de validagdo, apenas o miR-16 foi
significativamente reduzido.

Os miR-19a-3p e miR-19b-3p
apresentou expressao diminuida quando
comparado com controle nas duas
coortes.

MiR-595 e miR-1246 foram
significativamente  aumentados nos
soros de pacientes com DC, RCU
quando comparados com controle

A analise identificou nove miRNAs
plasmaticos diferencialmente
expressos em pacientes com DC em
comparacao com

controles. Em uma validagdo
clinicamente relevante, sintomatica

coorte, apenas hsa-miR-16 foi
expresso diferencialmente, Sera
importante realizar estudos
adicionais que validem nossos

achados de Dbiomarcadores de

miRNAs.

A analise sérica em pacientes com 4
anos de acompanhamento confirma
a hipotese de que o miR-19a-3p e o
miR-19b-3p reduziram 0
desenvolvimento de estenose

Os miRNAs miR-595 e miR-1246
serdo possiveis biomarcadores em
pacientes com DC e RCU ativos.




Zahm et al. Tecido
2014 (36) Soro
Paraskevi etal. Sangue
2012 (37)

Zahm et al. Soro
2011 (38)

Tecido:50
Soro: 18

Tecido
DC:12
RCU:18
Soro
DC:11
RCU:18

RT-qPCR

DC: 128
RCU: 88

Sangue : 162 RT-PCR

Soro: 32 DC: 46 RT-gPCR

O miR-24 no tecido estava aumentado
na RCU quando comparado com a DC
e foi o unico miRNA alterado entre os
subtipos de DII. Nenhum miRNAs
sérico  foram  encontrados  para
distinguir DC da RCU.

11 miRNAs (miR-16, miR-23a, miR-
29a, miR-106a, miR-107, miR-126,
miR-191, miR-199a-5p, miR-200c,
miR-362-3p e miR-532-3p com
expressio aumentada na DC em
comparacao com os controles. Na RCU,
trés miRNAs (miR-16, miR-21, miR-
28-5p, miR-151-5p, miR-155 e miR-

199a-5p) foram  significativamente
aumentados em comparagdo com
controles.

Foram encontrados 24 miRNAs com
expressao aumentada. dos quais foram
escolhidos 11(miR-16,miR-484, miR-
30e, miR-106a, miR-195, miR-20a,
miR-21, miR-140, Let-7b, miR-192 e
miR-93)para estudo de validacao.

O estudo apresentou algumas
limitacdes como: pouca amostra de
soro e tecido, interferindo na analise
de miRNA.Sera importante realizar
estudos adicionais que validem
nossos achados de biomarcadores de
miRNAs.

Vérios miRNAs podem distinguir
DC de RCU.  Os miRNAs podem
representar novos biomarcadores
ndo invasivos para distinguir UC e
CD.

Os 11 miRNAs séricos validados
podem ser uteis como
biomarcadores nido invasivos na DC

10



Wu et al.
2011 (39)

Sangue

Sangue: 13

DC ativo: 14
DC inativo: 5
RCU ativo: 10
RCUinativo: 10

RT-qPCR

Na DC ativa foram identificados12
aumentados € 6 diminuidos. Na RCU
foram identificados 12 miRNAs
aumentados ¢ 5 miRNAs diminuidos, 8
miRNAs (miRs-28-5p, -103-2 *, 149 *,
-151-5p, -340 *, -505 *, -532-3p ¢ miR-

plus-E1153)  foram  capazes
distinguir DC ativa de RCU ativa.

de

Os dados confirmam a evidéncia de
que DC e RCU estdao associadas a
diferentes  tipos de  células
imunes circulantes € que a expressao
diferencial de miRNAs do sangue
periférico pode formar a base de
futuros testes de  diagnostico
para doenga inflamatdria intestinal .

11


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2998576/figure/F1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2998576/figure/F1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2998576/figure/F1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2998576/figure/F1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2998576/figure/F1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2998576/figure/F1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2998576/figure/F1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2998576/figure/F1/
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Nossos resultados mostraram que um conjunto especifico de miRNAs (let-7f-5p, miR-
200b-3p, miR-190a-5p, miR-452-5p, miR-342-5p, miR-655-3p, miR-148a-3p, miR-
148b-3p e miR-202-3p) estd com expressdo desregulada no plasma de pacientes com

DC e RCU;

A expressao de miRNAs foi correlacionada com a resposta ao tratamento nas diferentes
formas da doenga (pacientes respondedores vs nao respondedores). Os miRNAs com
expressao aumentada na DC (let-7f-5p, miR-200b-3p, miR-190a-5p, miR-452-5p ¢
miR-342-5p) e na RCU (miR-655-3p, miR-148a-3p, miR-148b-3p e miR-202-3p) foram
considerados potencialmente relevantes para uso clinico (futuro), devido a sua detecc¢io

apenas no plasma dos pacientes e nao nos individuos sem doenga.

Os miRNAs identificados como alterados modulam uma ampla gama de genes-alvo, os

quais, por sua vez, regulam vias moleculares potencialmente associadas com as

diferentes formas da doenga.
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