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microRNAs 

 Pequenos RNAs (18-22nt) codificados no genoma de eucariotos 

 Complementares a mRNAs. Geralmente pareiam com na região 

3’UTR 

 Em geral tem mais de um mRNA-alvo. 

 Regulam pós-transcricionalmente a expressão gênica: afetam a 

estabilidade do mRNA (aumentam a degradação) ou inibem a 

tradução do mRNA. 

 Mais de 1000 microRNAs expressos no genoma humano, cada 

um potencialmente regulando a expressão de milhares de 

genes-alvo. 



Biogênese de microRNAs 

• No núcleo, Drosha-DCGR8 corta o pri-
miRNA liberando um pre-miRNA em 
forma de grampo com ~70 nt  

 

• O pre-miRNA é exportado para o 
citoplasma 
  

• No citoplasma, a enzima Dicer corta o 
pre-miRNA e libera um duplex de RNA 
com ~22 nt  que corresponde ao 
microRNA maduro 

 

• Uma das fitas de RNA, a fita guia 
(“guide strand”) é incorporada no 
complexo de silenciamento  RISC 
(“RNA Induced Silencing Complex”) e a 
fita complementar (“passenger 
strand”) é degradada 

 

Winter et al., 2009 Nature Cell Biology 11, 228 - 234  



Funções de microRNAs in vivo 

 

Alvarez-Garcia e Miska, 2005 Development 132:4653-4662 



Em geral a fita com menor estabilidade termodinâmica (maior G) 
na extremidade 5’ do duplex de miRNA é carregada no complexo RISC 

Nomenclatura 5p – 3p permite distinguir as 2 fitas do duplex 



https://mirbase.org/hairpin/MI0000398 

O sequenciamento de pequenos RNAs expressos indica a orientação 
3p ou 5p dos microRNAs que se acumulam na célula/tecido 



Apenas o miR-298-5p é expresso nesse caso 

Total Count   93292 Total Count   12 

5p 
3p 



A interação do microRNA e o mRNA–alvo depende de pequenas regiões 
de complementaridade (6 a 8 bases) na extremidade 5’ do microRNA 

Sequencias “seed” 



Sítios canônicos e sítios atípicos envolvidos no pareamento entre microRNAs e 

RNAs alvo 

Bartel DP. MicroRNAs: target recognition and regulatory functions. Cell. 2009 Jan 23;136(2):215-33. 



Existem famílias de microRNAs evolutivamente 
relacionados 

• Podem possuir sequencias “seed” conservadas 
 
• Em geral alvejam genes relacionados 
 
Ex.: 



A predição de alvos de microRNAs biologicamente relevantes aumenta quando se 
considera: 

i) a evidência de conservação evolutiva nos sítios de ligação e  
ii) a presença de múltiplos sítios de ligação no mesmo mRNA (regulação cooperativa)  

Devido ao pequeno tamanho, existe uma alta probabilidade de 

microRNAs parearem ao acaso com outros RNAs 

Apenas uma fração dos 

sítios são conservados 

Alguns miRNAs alvejam o mesmo 

mRNA em mais de um sítio 



Caracteristicas de redes regulatórias mediadas por microRNAs 

Multiplicidade: um microRNA alveja diferentes genes 
Cooperatividade: multiplos sítios de ligação de um ou mais microRNAs em um mesmo mRNA alvo 



Critérios utilizados para a 
predição de alvos de microRNAs 

• Complementaridade entre sequencia “seed” do 
microRNA e mRNA-alvo. 

• Existência de conservação evolutiva. Em geral há 
uma conservação maior na região “seed” do alvo. 

• Propriedades termodinâmicas. Formação de 
pareamento estável entre microRNA-mRNA alvo  a 
partir de critério (minimização de energia livre). 

• Acessibilidade do sítio de ligação no mRNA-alvo 
(estruturas secundárias podem mascarar e impedir a 
ligação do microRNA)  

• Presença de múltiplos sítios de ligação de microRNAs 

• Modelos preditivos baseados em aprendizado de 
maquina que utilizam  parametros teóricos 
(mencionados acima) e  interações entre microRNA-
mRNA alvo validadas experimentalmente.  

• Uma combinação dos critérios acima. 



Fluxograma para identificação de genes-alvo de 
microRNAs (miRanda) 

1) Complementaridade 

de sequencia entre 

miRNA - RNA alvo 

2) Energia livre do 

RNA-RNA duplex 

3) Conservação dos 
sítios-alvo em outros 
genomas 



Bancos de dados de microRNA e genes alvo 

https://en.wikipedia.org/wiki/MicroRNA_and_microRNA_target_database 



http://www.mirbase.org/ 

Banco de dados de microRNAs (“hairpin” e sequencia processada) 



Genes-alvo de microRNAs validados experimentalmente 
http://mirtarbase.mbc.nctu.edu.tw/php/index.php 



Anotação funcional de microRNAs e genes-alvo de regulação 

Experimentos de RNAseq de pequenos RNA (miRNAseq) retornam listas de microRNAs com expressão 

diferencial em células ou tecidos. 

 

É possível fazer uma inferência de vias moleculares reguladas por miRNAs de forma direta (pouco 

miRNAs tem esse grau de anotação) ou indireta, através da análise dos genes alvos.  

 

A análise de enriquecimento de categorias funcionais entre os genes alvejados por um conjunto de 

miRNAs pode ser feita usando abordagens apresentadas em aula anterior (gProfiler, GSEA) 

Garcia-Moreno A, Carmona-Saez P. Computational Methods and 

Software Tools for Functional Analysis of miRNA Data. Biomolecules. 

2020 Aug 28;10(9):1252. 



Diferentes microRNAs alvejam conjuntos de genes 
enriquecidos em diferentes categorias funcionais 



Diferentes classes de RNAs podem atuar como competidores endógenos 

de microRNAs (ceRNAs) e cooperar para o controle do nível de 

expressão de genes alvo 

Gene-alvo de microRNA 

Possíveis 

ceRNAs 

Kartha and Subramanian, Front. Genet., 30 

January 2014 | 

https://doi.org/10.3389/fgene.2014.00008 

ceRNAs possuem sítios de 

ligação de microRNAs 

reduzindo a disponibilidade 

destes para se ligar no mRNA-

alvo 

https://doi.org/10.3389/fgene.2014.00008


Redes de co-expressão de miRNAs-ceRNAs envolvidas no 

ajuste fino da expressão gênica (controle pós-transcricional)  

 

Understanding microRNA-mediated gene regulatory networks through mathematical modelling 

Nucleic Acids Research 44(13):6019-6035 · June 2016 

https://www.researchgate.net/journal/0305-1048_Nucleic_Acids_Research
https://www.researchgate.net/journal/0305-1048_Nucleic_Acids_Research


Bancos de dados de interações microRNA-ceRNAs 

http://cupidtool.sourceforge.net/ 



Tutoriais - microRNAs 

• Tutorial na pasta de atividade do moodle 

 


