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RESUMO 

 

A depressão pode ser classificada de diferentes formas, mas as duas principais formas são: 

distimia e depressão maior. Sendo a última a mais preocupante por haver a tentativa de 

suicídio associado a ela. A neuroquímica da depressão se dá por diversas hipóteses, a mais 

aceita e difundida é a da hipofunção das monoaminas. O uso de antidepressivos busca regular 

a concentração de monoaminas para a homeostasia interneuronal. Os microRNAs compõem 

um grupo de RNA pequenos não codificadores. Estes podem clivar o RNAm ou inibir sua 

tradução. Diversos miRNAs são expressos no SNC, estando envolvidos na homeostasia ou 

patogenia da depressão. Microvesículas são pequenas vesículas que podem ter origem de 

vários tipos de células por brotamento de membrana plasmática ou por formação de um corpo 

multivesicular (MVB). Os exossomos derivam dos MVB, estes transitam para a superfície 

celular, se fundem com a membrana plasmática e liberam as vesículas intraluminais para o 

meio extracelular. Os exossomos podem também carrear ácidos nucleicos, tais como, RNA 

mensageiro (RNAm) e microRNA (miRNA) para as células próximas ou distantes da célula 

doadora. Estudos demonstram que é possível isolar exossomos de tecidos biológicos ou 

fluidos, ponto central para a interação entre miRNA e o seu RNAm alvo no laboratório.O 

objetivo deste trabalho foi analisar o papel dos miRNAs derivados de exossomos na biologia 

da depressão por meio de uma revisão sistemática da literatura. As palavras buscadas nas 

bases de dados PubMed, Medline e BVS foram ''microRNA'', ''exosome'' e ''depression''. De 

acordo com os critérios de inclusão e exclusão, de 352 estudos, 4 foram utilizados para 

realizar a revisão. Nos resultados, 45 microRNAs estavam com expressão aumentada (n=23) 

ou diminuída (n=22) e cujos métodos de análise foram qRT-PCR e Microarray a partir de 

fluidos biológicos vivos (sangue ou LCR) ou de tecidos post-mortem. Estes 45 microRNAs 

desempenham papéis na regulação de genes associados a processos de apoptose, neurogênese, 

receptor de catecolaminas, diferenciação celular, controle de expressão gênica e 

desenvolvimento vascular; processos que são essenciais para o desenvolvimento ou não da 

depressão. O uso de microRNA derivados de exossomos pode se dar como uma forma de 

diagnóstico ou prognóstico e para realizar o acompanhamento da progressão ou não da 

depressão. A capacidade de prever a resposta ao tratamento com base na expressão de 

biomarcadores confere vantagem clínica em termos de escolha da estratégia terapêutica 

correta para o paciente. MicroRNAs derivados de exossomos devem continuar sendo um foco 

significativo no desenvolvimento de novos tratamentos antidepressivos. Essas medidas 

permitiriam tratamentos direcionados ao paciente e reduziriam os efeitos negativos fora do 

alvo. 

 

Palavras-chave: Depressão, microRNA, exossomos, biomarcador. 
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ABSTRACT 

 

Depression can be classified in different ways, but the two main forms are: dysthymia and 

major depression. The latter being the most worrisome to have the attempted suicide 

associated with it. The neurochemistry of depression occurs by several hypotheses, the most 

accepted and widespread is the hypofunction of monoamines. The use of antidepressants 

seeks to regulate the concentration of monoamines for interneuronal homeostasis. 

MicroRNAs make up a small group of non-coding RNAs. These may cleave the mRNA or 

inhibit its translation. Several miRNAs are expressed in the CNS, being involved in the 

homeostasis or pathogenesis of depression. Microvesicles are small vesicles that may 

originate from various cell types by plasma membrane budding or by formation of a 

multivesicular body (MVB). The exosomes are derived from the MVB, they travel to the cell 

surface, fuse with the plasma membrane and release the intraluminal vesicles into the 

extracellular medium. Exosomes can also carry nucleic acids, such as messenger RNA 

(mRNA) and microRNA (miRNA) to cells near or far from the donor cell. Studies 

demonstrate that it is possible to isolate exosomes from biological tissues or fluids, central 

point for the interaction between miRNA and its target mRNA in the laboratory. The 

objective of this work was to analyze the role of miRNAs derived from exosomes in the 

biology of depression by means of a review systematic literature. The words searched in the 

PubMed, Medline and VHL databases were "microRNA", "exosome" and "depression". 

According to the inclusion and exclusion criteria, of 352 studies, 4 were used to perform the 

review. In the results, 45 microRNAs were either increased (n = 23) or decreased (n = 22) 

expression and whose methods of analysis were qRT-PCR and Microarray from living 

biological fluids (blood or CSF) or postmortem tissues. These 45 microRNAs play roles in 

regulating genes associated with apoptosis, neurogenesis, catecholamine receptor, cell 

differentiation, gene expression control, and vascular development; processes that are 

essential for the development or not of depression. The use of microRNAs derived from 

exosomes can be given as a form of diagnosis or prognosis and to monitor the progression or 

not of depression. The ability to predict response to treatment based on the expression of 

biomarkers confers clinical advantage in terms of choosing the correct therapeutic strategy for 

the patient. MicroRNAs derived from exosomes should continue to be a significant focus in 

the development of novel antidepressant treatments. These measures would allow patient-

directed treatments and reduce negative effects outside the target. 

 

Key-words: Depression, microRNA, exosome, biomarker. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A depressão tem sido uma doença cada vez mais estudada e debatida nos dias 

atuais dentro do contexto pessoal e social (De Choudhury et al., 2013). Um exemplo 

dessa perfusão do debate acerca de depressão e seus desdobramentos seria o Setembro 

Amarelo; tal campanha visa alertar a sociedade sobre os cuidados necessários a serem 

tomados relacionados à qualidade de vida e prevenção do suicídio (De Oliveira et al., 

2017). A depressão maior caracteriza-se pelo seu sintoma mais grave que seria a 

tentativa de suicídio, por isso a atenção e maior necessidade de debates e estudos que 

busquem impedir tal acontecimento (American Psychiatric Association, 2013). 

Uma vez que depressão é uma doença cujo prognóstico é positivo, além de um 

controle dos possíveis fatores associados e ainda muito pouco entendido. As análises 

moleculares são extremamente valiosas para identificar os mecanismos de gênese da 

depressão, seu desenvolvimento bem como biomarcadores e vias moleculares 

potencialmente úteis para o desenvolvimento de terapias mais eficazes (Schmidt et al., 

2011).  

Biomarcadores são moléculas que auxiliam o identificar quais tratamentos 

funcionam melhor para aquele tipo específico de doença (Strimbu e Tavel, 2010). Estes 

são importantes no contexto da depressão, pois o diagnóstico e prognóstico da 

depressão é feito baseado na sintomatologia do paciente; não há métodos bioquímicos 

ou moleculares que poderiam ser mais precisos e eficazes para o paciente (Crystal et al., 

2003; Feighner et al., 2012).  

O presente trabalho busca propor inicialmente que microRNAs (RNA 

pequenos não codificadores) possam vir a ser mais estudados e avaliar o impacto de 

miRNA na biologia da depressão (MacFarlane e Paul, 2010). Tais microRNAs podem 

ser identificados a partir de exossomos encontrados em fluidos corporais, por exemplo, 

sangue (Vlassov et al., 2012).  
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2.  REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 Depressão 

 

2.1.1 Definição e classificação 

 

A depressão pode apresentar diferentes definições. Suas definições se baseiam 

de acordo com a natureza de sua análise. Pode ser definida como um transtorno de 

humor, um distúrbio afetivo juntamente com distúrbios bipolares. Os distúrbios afetivos 

correspondem a um grupo de condições mentais caracterizadas fundamentalmente por 

alterações de humor. Pode ser considerada uma doença heterogênea que pode resultar 

da disfunção de vários sistemas neurotransmissores ou metabólicos do ponto de vista 

molecular. Pode ocorrer como uma desordem moderada ou como um sintoma de outras 

doenças psiquiátricas ou médicas (Bunney e Davis, 1965; Montgomery e Åseberg, 

1979; Hillhouse e Porter, 2015; World Health Organization, 2017) 

A Depressão ou Transtorno Depressivo é classificada de diferentes formas, 

embora os dois principais tipos são distimia ou transtorno distímico e depressão maior 

ou transtorno depressivo maior.    

A Distimia ou Transtorno Distímico caracteriza-se por um transtorno de humor 

depressivo crônico e persistente, mas leve. Muitas vezes, é difícil diferenciá-la da 

depressão maior, especificamente em seu estado parcialmente remitido porque a “perda 

de interesse” ou “apatia” tende a prevalecer tanto na distimia quanto na depressão 

remitida (Williams Jr et al., 2000). É acompanhada por, pelo menos, dois dos seguintes 

sintomas: falta de apetite ou comer, demais insônia ou hipersonia, baixa energia ou 

fadiga, baixa autoestima, baixa concentração ou dificuldade de tomar decisões, 

sentimentos de desesperança (American Psychiatric Association, 2013). 

A Depressão Maior ou Transtorno Depressivo Maior trata-se de um transtorno 

cujas características principais são o humor deprimido ou triste, preocupação pessimista, 

diminuição pelos interesses normais, irritabilidade, acompanhado de mudanças 

somáticas e cognitivas que podem alterar negativamente a capacidade da pessoa de 

funcionar. Pode vir a ocorrer um episódio, no entanto, é uma condição recorrente 

(American Psychiatric Association, 2013). 
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O fato de a depressão ser subdiagnosticada é preocupante devido ao risco 

intrínseco de suicídio associado à depressão. Cerca de 20% das pessoas com depressão 

maior tentam suicídio em algum momento (Suominen et al., 1998; Barbosa et al.,, 2011; 

Cipriani et al., 2005). Então, é importante que os sintomas e diagnóstico da depressão 

sejam reconhecidos e tratados em tempo hábil. No mais, a resposta ao tratamento deve 

ser analisada tais quais as decisões tomadas no que se refere ao tratamento com o 

fármaco inicial, ajuste e medicação alternativa não farmacológica.  

 

2.1.2 Neuroquímica da depressão 

 

Os últimos 50 anos testemunharam uma diversidade de teorias, cada uma 

afirmando ter a chave para a etiologia da depressão, baseada na perspectiva estreita de 

sua própria disciplina (genética, social, psicológica ou bioquímica). No entanto, na 

última década, graças aos avanços tecnológicos, grandes avanços foram feitos em nossa 

compreensão do funcionamento do cérebro, particularmente, sua significativa 

capacidade de plasticidade na interação com o ambiente (físico e psicológico). Tornou-

se cada vez mais claro que os fatores psicossociais e biológicos são altamente relevantes 

e, longe de se contradizerem, estão inextricavelmente ligados à gênese dessa condição 

multifacetada (Gillen et al., 2001; Bhagwagar et al., ,2004) 

A introdução dos primeiros antidepressivos eficazes no final da década de 1950 

estimulou o interesse pela neuroquímica do cérebro e, em particular, pelos sistemas de 

neurotransmissores (Manji et al., 2001). Entender o mecanismo de ação dos 

antidepressivos poderia abrir caminho para o entendimento da patogênese da depressão. 

A teoria mais antiga a surgir, que sobrevive até o presente, a ‘'hipótese da monoamina 

de depressão'’, postulou que a depressão é causada por uma deficiência do monoaminas, 

noradrenalina, serotonina e dopamina, no cérebro, e que os medicamentos 

antidepressivos restaurar estes ao normal (Figura 1) (Hirschfeld et al, 2000; Hindmarch, 

2002; Raison, 2009). 

A hipofunção das monoaminas possuem ramificações com diversos 

mecanismos de acordo com estudos baseados nos efeitos farmacológicos de fármacos 

que causavam ou aliviavam os sintomas de depressão, dos quais estão destacados na 

tabela seguinte (Tabela 1).  
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Tabela 1: Relação mecanismo e sua respectiva descrição dentro do contexto da depressão.  Alguns 

mecanismos descritos na literatura relacionam algumas alterações de biossinalização que caracterizam a 

hipofunção das monoamidas, sendo esta a principal hipótese a elucidar a patogênese da depressão.  

Mecanismo Descrição 

Deficiência na dieta dos aminoácidos 

(triptofano e tirosina) (Wurtman et al., 

1980) 

Triptofano e tirosina são precursores de 

alguns neurotransmissores essenciais para 

a fisiologia neural, tais quais: dopamina, 

serotonina e noradrenalina.  

Mutações na triptofano-hidroxilase e 

tirosina-hidroxilase (Neumeister et al., 

2003) 

 

Mutações nos genes que codificam 

enzimas de síntese de neurotransmissores 

pode acarretar o desequilíbrio neural.  

Excesso de ativação da enzima 

mitocondrial monoamino-oxidase 

(MAO) (Meyer et al., 2006) 

Excesso de ativação das enzimas de 

degradação dos neurotransmissores, como 

a enzima mitocondrial monoamino-

oxidase (MAO), enzima que metaboliza as 

monoaminas.  

Aumento da atividade de receptores de 

recaptação em neurônios pré-sinápticos 

(Elder et al., 2011) 

Aumento da atividade de receptação pelos 

transportadores na membrana do neurônio 

pré-sináptico impossibilita que os 

receptores pós-sinápticos sejam ativados. 

Alterações na via de sinalização de 

CREB e alteração no padrão de 

sinalização da PKA (Kameyama et al., 

1998; Blendy et al., 2006). 

 

Alterações na via do fator de transcrição 

CREB e atuação da PKA que podem 

alterar a transcrição de genes do neurônio 

(como BDNF) e, consequentemente, 

modificar sua forma, fazendo com que 

tenha menor capacidade de conectividade 

cerebral e neuroproteção; 

Modificações serotoninérgicas 

(Cheetham et al., 1990; Yates et al., 

1992; 

Alterações da expressão de receptores de 

serotonina 5HT1A e 5HT2 que acarretam 

em deficiências na neurotransmissão 

mediada por 5HT1A (sua diminuição) e 

excesso de receptores 5HT2 
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O excesso de neurotransmissão por 5HT2 na amígdala e no córtex cerebral 

parece estar relacionado com neurodegeneração e depressão devido a repercussão 

emocional exacerbada a estímulos aversivos, além do excesso desses receptores na 

amígdala acarretar em diminuição da liberação de dopamina no circuito de recompensa. 

(Nestler e Carlezon, 2006; Howell e Cunningham, 2015). 

 

 

 

Figura 1: Esquema simplificado e representativo da hipótese das monoaminas. A depressão parece 

estar associada a alterações nas sinalizações da serotonina, noradrenalina e dopamina. Estas estão 

associadas à proteínas Gq, Gs e Gs, respectivamente, que seguem seus caminhos de biossinalização para 

o fator de transcrição CREB que está relacionado à regulação de BDNF que estimula neuroproteção e 

aumenta a conectividade cerebral. Acervo pessoal.  

 

 

O estresse/cortisol também pode estar envolvido nesses processos de 

deflagração de sintomas neuroquímicos da depressão (Burke et al., 2005). O estresse e o 

excesso de cortisol crônico têm sido considerados como raízes etiológicas da depressão, 

como disparadores do processo depressivo (Figura 2). O estresse pode favorecer a 

ativação de glutamato através de seus receptores NMDA, a ativação destes receptores 

está relacionada a apoptose neuronal e a inibição da neurogênese (Zarate et al., 2006). 

Enquanto que a exposição crônica ao cortisol pode desencadear a disfunção e morte dos 

neurônios do hipocampo e córtex cerebral, resultando na diminuição do hipocampo pela 
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diminuição da liberação de BDNF e neurônios com acentuada diminuição das espículas 

dendríticas devido ao estresse crônico presente (Burke et al., 2005; Huys et al., 2015). 

 

Figura 2: Diagrama simplificado mostrando mecanismos que se acredita estarem envolvidos na 

fisiopatologia da depressão relacionados ao estresse. As principais vias pró-depressivos envolvem o 

eixo hipotaIâmico-hipofisário-suprarrenal, que é ativado pelo estresse e, por sua vez, potencializa a 

ação excitotóxica do glutamato, mediada pelos receptores NMDA e altera a expressão de genes que 

promovem apoptose neural no hipocampo e córtex pré-frontal. Adaptado de Rang et al., 2012. 

 

2.1.3 Fármacos utilizados na depressão 

 

Por tratar-se de uma síndrome complexa de gravidade variável, o tratamento da 

depressão baseia-se num grupo diverso de agentes terapêuticos antidepressivos. Estes 

podem ser: antidepressivos tricíclicos (ADTs), inibidores da monoaminooxidase 

(IMAO), inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) e atípicos.  

Os Antidepressivos Tricíclicos tem como mecanismo de ação o bloqueio da 

recaptura de monoaminas, tais como, norepinefrina (NE), serotonina (5-HT) e, em 

menor proporção, dopamina (DA). Devido ao bloqueio da receptação de monoaminas, 

ocorre um aumento da disponibilidade desses neurotransmissores na fenda sináptica, 

levando ao aumento da ativação dos receptores pós-sinápticos. Alguns efeitos adversos 

são obversados devido a sua estrutura tricíclica. Eles podem inibir receptores de 

histamina H1 e muscarínicos, causando sonolência. O bloqueio excessivo de H1 pode 
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também favorecer a obesidade e bloqueio excessivo de M1 altera motilidade intestinal 

(constipação), borramento visual, ressecamento das mucosas, delírio e alucinações. 

Além disso, o bloqueio de canais de cálcio voltagem dependentes pode causar arritmias 

cardíacas e queda de pressão ortostática (Keer et al., 2001; Arroll et al., 2016). 

Os Inibidores da monoaminooxidase (IMAO) possuem como mecanismo de 

ação impedir a degradação (oxidação) de catecolaminas recaptadas e não recicladas via 

monoanimo-oxidase. Porém o excesso de NE e 5-HT na fenda sináptica causa agitação, 

comportamento maníaco, alucinações, confusão mental, neuropatia periférica, ganho de 

peso, lesão hepática, cefaleia, fadiga, boca seca, retardo na ejaculação, lesão hepática e 

outras reações adversas (Segraves e Balon, 2014; Arroll et al., 2016).  

Os Inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) são fármacos que 

inibem o transportador de recaptação de serotonina, o que leva a um aumento de 

serotonina nas fendas sinápticas, ativando mais receptores 5-HT1A em regiões corticais, 

o que caracteriza o efeito terapêutico antidepressivo. Em função de sua ação mais 

seletiva, influencia também a quantidade de serotonina disponível para se ligar em 

outros receptores de serotonina. Portanto, seu abuso pode causar irritabilidade, insônia e 

disfunção sexual, perda de libido e retardo na ejaculação (pelo excesso de receptores 5-

HT2 na região límbica, especialmente amígdala), náuseas e vômitos (ativação de 

receptores 5-HT3 no centro do vômito) (Cascade et al., 2009; Arroll et al., 2016). 

Os Antidepressivos Atípicos são fármacos que não se enquadram em nenhuma 

das classes supracitadas. Alguns desta classe podem vir a aumentar a transmissão de 

noradrenalina no SNC, podem regular a interação da serotonina com seus receptores. 

Outros inibem a recaptação de serotonina e noradrenalina. Seus efeitos adversos irão 

variar de acordo com seu mecanismo de ação específico para cada fármaco (Horst e 

Preskorn, 1998; Al-Ruthia et al., 2015). 

 

2.2 MicroRNAs 

Os microRNAs (miRNAs) compõe um grupo de RNA pequenos 

(aproximadamente 20-25 nucleotídeos) não codificadores, estes possuem uma 

capacidade de inibir o processo de tradução dependendo do grau de interação com seu 

RNAm. Os miRNAs se ligam à região 3’ não traduzida (3’UTR- untranslated region) e, 

com isso, ocorre a degradação ou inibição da tradução (MacFarlane e Paul, 2010; 

Wilson e Doudna, 2013).  
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A biogênese do miRNA tem ponto inicial a ação da RNA polimerase II sobre o 

gene de miRNA dando origem a um transcrito primário (pri-miRNA). Este sofre 

processamento enzimático da RNAseIII nuclear (Drosha) havendo formação de uma 

estrutura em ‘’grampo’’, denominada de miRNA precurssor (pre-miRNA). O pre-

miRNA é transportado pela exportina-5 para o citoplasma, onde, sofre ação enzimática 

da RNAse III citoplasmática (Dicer) que cliva a porção do grampo gerando um miRNA 

fita dupla de aproximadamente 20-25 nucleotídeos de tamanho. O complexo protéico 

(miRNP) incorpora a fita simples de miRNA gerada, sendo o miRNA o guia do 

complexo proteico miRNP aos sítios complementares localizados nas regiões 3’ UTR 

(untranslatedregion) de RNA mensageiros (RNAm) alvos (Rupaimoole e Slack, 2017; 

McGeary et al., 2018) 

A interação entre miRNA e o seu RNAm alvo determina a forma de atuação do 

miRNA, uma vez que a complementaridade total ocasiona clivagem do RNAm e uma 

complementaridade parcial ocasiona apenas uma inibição da tradução do RNAm alvo 

específico, sendo esse último o mecanismo mais recorrente (MacFarlane e Paul, 2010) 

(Figura 3). 

 

Figura 3: Esquema simplificado e representativo do processo de biogênese e mecanismos de ação 

dos miRNAs. No núcleo, os pri-microRNAs (pri-miRNA) sofrem clivagem enzimática, gerando o pré-

miRNA e são exportados para o citoplasma, onde o processamento dos miRNAs se completa a fim de que 

a clivagem ou inibição da tradução de RNA mensageiros alvo ocorra como mecanismo de regulação pós-

transcricional. Acervo pessoal. 
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2.2.1 MicroRNAs em doenças do SNC 

 

Diversos miRNAs são expressos no Sistema Nervoso Central (SNC), em 

especial, no cérebro e muitos são específicos para os neurônios (Schratt et al., 2006). As 

mutações no mecanismo de processamento desses miRNAs são, recorrentemente, 

encontradas em vários distúrbios neurológicos (Fiore et al., 2008). Um número 

crescente de miRNAs e seus alvos foram encontrados envolvidos na regulação do 

desenvolvimento cerebral e neuronal (Figura 4) (Petri et al., 2014; Hernandez-Rapp et 

al., 2017; Miguel-Hidalgo et al., 2017). 

 

 

Figura 4: Papel de miRNA na regulação do desenvolvimento das células do SNC. Alguns miRNAs 

tem papel para a propagação da diferenciação e maturação de células nervosas (ex.: miR-124), enquanto 

alguns inibem esses processos (ex.: miR-134). CTN = célula-tronco neural. Adaptado de Meza-Sosa et 

al., 2014. 

 

Diversos miRNAs específicos do cérebro ou em maior expressão no cérebro 

foram identificados e caracterizados. O miR-134 para o cérebro foi estudado na 

neurogênese (Meza-Sosa et al., 2014), têm sido relatados outros miRNAs no sistema 

nervoso mais do que em qualquer outro tecido, e estão envolvidos em diferentes 

aspectos do desenvolvimento neural (Kocerha et al., 2015). A alta expressão desses 

miRNAs é capaz de inibir a diferenciação neuronal e características morfológicas 

(Bavamian et al., 2015) e também pode ser associado ao desenvolvimento cerebral 

anormal e à patogênese de várias doenças neurológicas tais como doença de Alzheimer 

(Figura 6), doença de Parkinson, depressão, entre outras (Maes et al., 2009; Smalheiser 

et al., 2012; Wong e Nass, 2013). 
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Por exemplo, alta expressão de miR-206 encontrada no córtex temporal de 

pacientes com doença de Alzheimer, pode regular negativamente (inibe a transcrição)  o 

fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), o que favorece a neurodegeneração, a 

disfunção sináptica, o que acarreta e agrava os prejuízos relacionados a memória; 

mesmo em alterações patológicas extremamente precoces (Figura 5) (Moon et al., 

2016). 

A avaliação da expressão de miRNA em distúrbios do sistema nervoso fornece 

novas informações moleculares e introduz a possibilidade de que a expressão ou 

inibição de miRNAs específicos possam ajudar no manejo clínico dos processos da 

doença, sendo considerada uma via potencial para o desenvolvimento de biomarcadores 

periféricos (Sheinerman et al., 2013). 

 

                            

 

Figura 5: Esquema simplificado e representativo do papel do miR-206 na doença de Alzheimer. A 

doença se caracteriza pelo aumento do miR-206, este por sua vez, regula negativamente o BDNF que irá 

contribuir para disfunção sináptica e neurodegeneração, prejudicando ainda mais a memória. Adaptado de 

Moon et al., 2016. 

 

2.3 Microvesículas  

 

Microvesículas (MV) são pequenas vesículas que podem ter origem de vários 

tipos de células por brotamento de membrana plasmática ou formação de um corpo 

multivesicular (MVB) e apresentam tamanho heterogêneo (Tricarico et al., 2018). 

Dentro da literatura científica, as microvesículas também têm sido referidas como 
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vesículas extracelulares, exossomos, oncosomos, corpos apoptóticos (György et al., 

2011), que se desprendem em micropartículas de membrana.  

As microvesículas são capazes de modificar o meio extracelular, as células 

receptoras proximais e distais (Fleissner et al., 2012). No mais, a identificação de 

microvesículas em diversos fluidos corporais (Camussi et al., 2010) ampliou o interesse 

em pesquisas que visam entender e elucidar suas funções em tecidos saudáveis e 

doentes. Concomitantemente, com os avanços recentes nas técnicas de isolamento de 

microvesículas a partir de fluidos corporais periféricos (Momen-Heravi et al., 2013) 

como sangue e urina, é sugerido que as microvesículas podem executar um papel 

essencial em futuras estratégias diagnósticas e terapêuticas, e assim torná-las um 

importante objeto de estudo da pesquisa biomédica (Skog et al., 2010). 

 

2.3.1 Breve Histórico 

 

Na década de 1940, Erwin Chargaff e Randolph West, ao realizarem diversos 

experimentos, descobriram que o plasma livre de plaquetas detinha propriedades de 

coagulação, que continham um fator precipitável que facilitava a geração de trombina e 

consequente formação de fibrina. Este trabalho concluiu que o plasma humano possui 

um componente da coagulação que é sedimentado em forma de pellet devido a uma alta 

velocidade de centrifugação (Chargaff e West, 1946). 

Entretanto, apenas anos depois, em 1967, graças aos avanços tecnológicos 

alcançados, como a microscopia eletrônica, que o pesquisador Peter Wolf, através de 

uma série de experimentos com amostras de sangue, foi capaz de demonstrar que este 

componente da coagulação, obtido por ultracentrifugações de plasma livre, tratava-se, 

na verdade, de pequenas vesículas oriundas da membrana celular de plaquetas ativadas. 

"Poeira de plaquetas" foi o termo cunhado por Peter Wolf para descrever o material 

coagulante subcelular que ele observou (Wolf, 1967). 

Wolf concluiu que a "poeira de plaquetas" obtida a partir do plasma sérico e 

citratado possuía propriedades de coagulação idênticas ao Fator III de coagulação, 

também conhecido como fator de tecido ou fator tecidual (‘’tissue factor’’, TF) de 

plaquetas, um fator de coagulação derivado de plaquetas, responsável pela conversão da 

protrombina em sua forma ativa, a trombina (Graf e Wolfran, 2018). 
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Com isso, Peter Wolf revolucionou a literatura da coagulação sanguínea com a 

descoberta da "poeira de plaquetas", que foi subsequentemente substituído pelo termo 

micropartículas.  

No ano de 1971, Crawford também descobriu que as micropartículas possuem 

atividade de ATPase similar às proteínas contráteis plaquetárias, como a trombostenina 

e, descobriu que suas amostras de micropartículas continham lipídios que contribuíam 

para a fração livre de serotonina do plasma com sua capacidade de abrigar o 

neurotransmissor (Crawford, 1971). 

O fator tecidual é uma proteína transmembrana capaz de formar um complexo 

com o fator VII / VIIa, levando à geração de trombina (Ferreira et al., 2010). Após 

estudos demonstrarem de que as células tumorais liberam vesículas microvesículas (Iero 

et al., 2008), relatou-se que microvesículas podem ser obtidas de células tumorais por 

ultracentrifugação (Dvorak et al., 1983). 

 

2.3.2 Biogênese e Secreção das microvesículas 

 

O processo de formação e liberação de microvesículas (MV), dentro do 

exposto na literatura, traz um retrato comparativo quanto aos exossomos, 

microvesículas e corpos apoptóticos, uma vez que estes são caracterizados e 

denominados de vesículas extracelulares (D’Souza-Schorey e Schorey, 2018).  

As vesículas extracelulares diferenciam-se em seus mecanismos de geração, 

tamanho e sítio de geração. Os exossomos são formados, primeiramente, como 

vesículas intraluminais (ILV) dentro de um corpo multivesicular (MVB) que é liberado 

no espaço extracelular após a fusão do MVB com a membrana plasmática (Colombo et 

al., 2014). Quanto à biogênese das microvesículas, também chamadas como ectossomos 

ou micropartículas, são observadas alterações como a exposição da fosfatidilserina (PS) 

na superfície externa da membrana plasmática e a liberação das MV ocorre devido à 

degradação do citoesqueleto através de proteólise dependente de cálcio (Hugel et al., 

2005; Prudent et al., 2015). Já corpos apoptóticos possuem tamanho que varia entre 1-

5µM são formados durante a formação de bolhas celulares e fragmentação após a morte 

celular deflagrada por apoptose (Atkin-Smith et al., 2015). 

Este trabalho concentrou-se em abordar detalhadamente a biogênese e 

liberação de exossomos. 
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2.3.3 Exossomos 

 

A biogênese dos exossomos começa dentro do sistema endossomal. A 

invaginação da membrana plasmática forma o endossoma inicial, que amadurece no 

endossomo tardio que então produz vesículas intraluminais (ILVs) em corpos 

multivesiculares (MVBs). O tamanho dos exossomos, normalmente, é equivalente ao 

das ILVs de onde são originários (diâmetro de 40–100 nm). Após a maturação, os 

MVBs podem ser direcionados para os lisossomos, onde suas cargas são degradadas, ou 

transportadas para a membrana plasmática com a qual se fundem para liberar as ILVs 

no meio extracelular, o processo referido como liberação de exossomo (Colombo et al., 

2014; Jones et al., 2018).  

Wollert et al., 2010 e Colombo et al., 2013 demonstraram que dois mecanismos 

estão envolvidos na seleção de carga, agrupamento e formação de ILVs dentro de 

MVBs. Um mecanismo é mediado pelo complexo endossômico de triagem necessário 

para o transporte (ESCRT) e o outro mecanismo é independente do ESCRT. O ESCRT 

consiste em quatro complexos de proteínas com várias subunidades (ESCRT 0, I, II e 

III) juntamente com proteínas associadas ao ESCRT (Frydrychowicz et al., 2015).  

O recrutamento de ESCRT requer a presença de fosfatidilinositol 3-fosfato 

(PI3P) na membrana limitadora de MVB. O substrato de tirosina quinase (HRS) 

regulado pelo fator de crescimento de hepatócitos, então se liga à cauda citosólica 

ubiquitinada de proteínas endocitadas, resultando em seu recrutamento para MVBs 

(Schmidt et al., 2012; Théry et al., 2002) 

Colombo et al., 2013 utilizaram a inibição do ESCRT como uma ferramenta 

para investigar a biogênese e a secreção de exossomos. Tal estudo demonstrou que o 

silenciamento de ESCRT-0 ou ESCRT-I pode reduzir quantitativamente a secreção de 

vesículas extracelulares, alterar o tamanho ou a composição dos exossomos. No entanto, 

a redução do ESCRT-III aumenta a secreção dos exossomos, sem alterar suas 

características. 

Já os mecanismos independentes de ESCRT estão associados a lipídeos, 

proteínas transmembrana ou proteínas de choque térmico que foram identificados na 

formação de ILV e biogênese exossômica (Laulagnier et al., 2004; Vlassov et al., 2012).  

Embora os mecanismos ESCRT-dependente e ESCRT-independentes tenham 

sido descritos durante o processo de biogênese do exossomo, ainda não é 

completamente esclarecido se esses mecanismos coexistem simultaneamente para 
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regular a formação de um único tipo de MVB ou se eles indicam a existência de 

populações heterogêneas de MVBs, que são regulados por vários mecanismos durante a 

biogênese do exossomo dentro das células. 

O sinal crítico para endocitose e formação de MVB é iniciado pela 

ubiquitinação de proteínas da membrana plasmática e, além de ocorrer a exocitose do 

MVB, pode haver a degradação do mesmo, graças ao lisossomo da própria célula 

(Raposo e Stoorvogel, 2013), conforme observado na figura 6. 

No que tange à secreção de exossomos, a família RAB de pequenas 

trifosfatases de guanosina (GTPases) controla o tráfico vesicular intracelular. Podem-se 

destacar as RAB11, RAB35, RAB27A e RAB27B, as quais desempenham papéis 

importantes na liberação de exossomos. Essas proteínas RAB ajudam os MVBs a se 

ancorarem à membrana plasmática, o que é necessário para a fusão final de duas 

membranas, permitindo a liberação de exossomos dos MVBs (Savina et al., 2005; Hsu 

et al., 2010; Ostrowski et al., 2010). 

Os MVBs transitam para a superfície celular, se fundem com a membrana 

plasmática e liberam as vesículas intraluminais para o meio extracelular (Meckes e 

Raab-Traub, 2011; Gyorgy et al., 2011). Os exossomos são as únicas vesículas celulares 

secretadas que são formadas a partir de membranas internas (Meckes e Raab-Traub, 

2011). Porém, um evento central para a liberação dos exossomos envolve o aumento das 

concentrações de Ca
+2

 intracelular (Hugel et al., 2005). 
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Figura 6: Esquema simplificado e representativo do processo de biogênese e secreção de exossomos. 

Parte da membrana plasmática invagina para o citoplasma, onde ocorre a formação do MVB, que pode 

sofrer degradação no lisossomo ou ser secretado para o meio extracelular. Acervo pessoal. 

 

 

2.3.4 Composição 

 

Por conseguinte de sua biogênese, os exossomos de diferentes tipos celulares 

possuem algumas proteínas que estão envolvidas com seu processo de formação, por 

exemplo, Rab GTPase (Van Niel et al., 2006). Sua membrana é composta por lipídios 

como colesterol, esfingomielina, ceramida, fosfatidilserina (PS), entre outros (Théry et 

al., 2002). Importante destacar o papel da PS, pois a mesma está envolvida na 

transdução de sinais e na fusão da membrana plasmática, por ancoragem das proteínas 

externas por meio de suas atividades de flopase e flipase (Zomer et al., 2010).  

A porção superficial do exossomo é circundada por diversas proteínas 

específicas de células, como tetraspaninas, integrinas, várias moléculas de adesão 

intercelular ou o principal complexo de histocompatibilidade (MHC), receptores de 

glutamato para neurônios, que também pode ser encontrado na superfície do exossomo 

(Zhang et al., 2014).  

No tocante às tetraspaninas, estas são proteínas de membrana que contêm 

grandes complexos encontrados na membrana plasmática de exossomos (Meckes e 

Raab-Traub, 2011). Elas são caracteristicamente encontradas em alguns exossomos e 
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podem ser usadas para confirmar a presença de exossomos. As tetraspaninas facilitam a 

fusão celular, migração, sinalização e adesão célula-célula (Charrin et al., 2014; Raposo 

e Stoorvogel, 2013). O MHC desempenha um papel fundamental na regulação 

imunológica ao apresentar peptídeos antigênicos aos linfócitos T (Wieczorek et al., 

2017). As proteínas de transdução de sinal (proteínas G e proteínas quinases) e enzimas 

proteolíticas (que podem aumentar a migração celular) também são encontradas em 

exossomos (Beach et al., 2014). 

Os exossomos podem também carrear ácidos nucleicos, tais como, RNA 

mensageiro (RNAm) e microRNA (miRNA) (Figura 7) (Melo et al., 2014). Segundo Le 

et al., 2014 e Bertoli et al., 2015, os níveis de expressão de miRNA podem ter um valor 

prognóstico em pacientes com câncer. Como a pesquisa epigenética tem crescido nos 

últimos anos, os miRNAs concentram o maior interesse. Além dos miRNAs, RNAm 

localizados em exossomos são introduzidos dentro da célula alvo através de processos 

de fusão de membrana e endocitose, e subsequentemente traduzidos, resultando em 

proteínas que controlam as funções celulares e expressão gênica (Martins et al., 2013).  

De acordo com as características de cada exossomo e sua célula geradora, eles 

podem atuar na célula-alvo por mecanismos diferentes: regulando a transdução do sinal 

intracelular através das proteínas da superfície do exossomo ou via miRNA ou RNAm 

(Zhang e Grizzle, 2014). Os exossomos enriquecidos de RNAm podem ser traduzidos e 

causar alterações nas funções biológicas nas células receptoras, enquanto o miRNA 

pode regular a expressão gênica. 

 

 

Figura 7: Composição de exossomos. Exossomos contêm em seu conteúdo interno alguns RNAm, 

miRNA, proteínas intracelulares e  lipídeos. Adaptado de Smith et al., 2013. 
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2.3.5 Interação Exossomo - Célula  

 

As funções dos exossomos nos processos fisiológicos e patológicos dependem 

da capacidade dos mesmos de interagirem com as células receptoras para fornecer seus 

conteúdos de proteínas, lipídios e RNAs. O conteúdo transportado pelos exossomos 

depende de vários fatores, como aspectos celulares e ambientais (Yang e Robbins, 2011; 

Feng et al., 2014). 

O fundamento molecular para o direcionamento de exossomos ainda é 

indeterminado, no entanto, notado. Alguns aspectos dependentes ou não de células-alvo 

já foram descritos em estudos publicados. A especificidade de células alvo para a 

ligação de exossomos provavelmente será determinada por moléculas de adesão, como 

integrinas, que estão presentes nos exossomos (Denzer et al., 2000; Lindenbergh e 

Stoorvogel, 2018).  

Após a secreção, os exossomos migrarão para as células receptoras. Em 

estudos recentes, revelou-se que a absorção e internalização de exossomos pelas células 

receptoras dependem de, pelo menos, três mecanismos diferentes: (1) interação 

receptor-ligante de superfície; (2) internalização por fusão direta e (3) internalização por 

endocitose (Feng et al., 2010; Tian et al., 2010; Escrevente et al. 2011; Gross et al., 

2012). Finalmente, o conteúdo transferido pelos exossomos pode influenciar a função 

da célula receptora (Figura 8). A endocitose mediada por receptores envolve a ligação 

direta de exossomos a receptores na membrana plasmática ou à membrana de um órgão 

endocítico (Beit‐Yannai et al., 2018). 

 

Figura 8: Esquema simplificado e representativo do processo de interação ‘’exossomo – célula’’. A 

interação pode ocorrer por três mecanismos distintos: (1) Interação mediante ligação do ligante-receptor, 

(2) Fusão das membranas plasmáticas de exossomo-célula receptora ou (3) Endocitose do exossomo. 

Adaptado de Biotec, 2018. 
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Após a ligação às células receptoras, os exossomos podem permanecer 

estavelmente associados à membrana plasmática ou dissociar-se, fundir-se diretamente 

com a membrana plasmática ou ser internalizados por vias endocíticas distintas (Melo et 

al., 2018). Quando endocitados, os exossomos podem se fundir posteriormente com a 

membrana delimitadora endossômica ou serem direcionados para lisossomos para 

degradação (Raposo e Stoorvogel, 2013).  

No que tange a ação de RNAm e miRNA advindos de exossomos para a célula 

receptora, uma vez que a endocitose tenha ocorrido e os RNAm de origem da vesícula 

extracelular tenham sido liberados no citoplasma da célula receptora, sua tradução pode 

ocorrer. As proteínas traduzidas podem então afetar diretamente o fenótipo da célula 

(Bang e Thum, 2012; Abak et al., 2018). Em segundo lugar, através da regulação 

mediada por miRNA da célula hospedeira no nível pós-transcricional (Hannafon e Ding, 

2013). Em terceiro lugar, através da ação da proteína extravesicular direta dentro das 

células receptoras (Kosaka et al., 2016). A transferência dessas cargas biologicamente 

ativas pode gerar mudanças funcionais nas células receptoras (Valadi et al., 2007). 

 

2.3.6 Isolamento e Detecção 

 

Na última década, inovações de pesquisa foram feitas para isolar exossomos de 

tecidos biológicos ou fluidos. Atualmente, os exossomos podem ser detectados através 

de diferentes métodos em quase todos os fluidos corporais humanos, inclusive no 

sangue, saliva e urina (Vlassov et al., 2012). Várias técnicas são empregadas para 

isolamento de exossomos como ultracentrifugação diferencial, técnicas de isolamento 

baseadas em tamanho (ultrafiltração), centrifugação de taxa zonal, técnicas baseadas em 

captura de imunoafinidade, precipitação exossômica e técnicas de isolamento baseadas 

em microfluídica (KO et al., 2016; Oliveira-Rodríguez et al., 2016). No entanto, a 

maioria dos estudos, utiliza uma técnica de ultracentrifugação diferencial como 

‘’padrão-ouro’’ de isolamento de exossomos (Li et al., 2017). 

Os exossomos isolados são caracterizados por microscopia eletrônica e análise 

de Western-Blot e citometria de fluxo (FACS), com base na expressão dos marcadores 

de exossomos. A PCR em tempo real, a sequenciação de ácidos nucleicos, ELISA e 

Microarray também são utilizadas para a análise do conteúdo de ácidos nucleicos e 

proteínas em exossomos. A abordagem de perfil proteômico é utilizada para caracterizar 

a composição protéica dos exossomos presentes, e a contagem espectral livre de 
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marcadores, para avaliar a eficácia de cada método no isolamento exossomo (Rupert et 

al., 2017).  

Devido ao crescente interesse em exossomos e outras vesículas extracelulares 

(EVs) e seu potencial uso em terapias ou como biomarcadores para doenças, kits 

comercialmente disponíveis, que permitem “procedimentos fáceis de isolamento” estão 

sendo desenvolvidos e comercializados (Ding et al, 2018).  
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2.4 Justificativa 

 

O papel de miRNAs como moduladores do seu microambiente, seja este 

fisiológico ou patológico, vêm sendo discutido e existem relatos que estes podem advir 

de exossomos, podendo ter um caráter tanto supressor, quanto estimulador do SNC. 

Neste contexto, tendo em vista também a ascensão do interesse por exossomos e seus 

papéis, estudos que busquem integrar e avaliar o impacto de miRNA na biologia da 

depressão (doença que têm afetado recorrentemente a sociedade) podem ajudar a 

acrescentar informações sobre como os exossomos e os microRNAs exossomais  

comportam neste contexto de depressão, sobretudo quando não se tem, ainda, um 

diagnóstico para depressão por um método bioquímico (Youngstrom et al., 2018).  

 

 

3. DESENVOLVIMENTO 

3.1 OBJETIVOS 

3.1.1 Objetivo Geral 

Analisar o papel de miRNAs derivados de exossomos na depressão.  

3.1.2 Objetivos Específicos 

 Identificar biomarcadores de miRNA relacionados a alterações correlacionadas a 

depressão.  
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3.2 METODOLOGIA 

Trata-se de uma revisão sistemática da literatura. Um estudo secundário, ou seja, 

dados advindos de outros estudos ditos primários (os quais produziram e geraram os 

dados), a fim de reunir trabalhos e estudos semelhantes, realizar uma análise sobre os 

mesmos em seus métodos e, quando possível, uma análise estatística, chamada 

metanálise. A revisão sistemática é um instrumento de construção de uma análise ampla 

da literatura, que agrega informações para discussões a cerca da metodologia aplicada e 

resultados obtidos, assim como reflexões sobre a realização de futuros estudos (Rother, 

2007; Otani e Barros, 2011). 

O método a ser abordado pela revisão sistemática é composto por sete etapas 

(Rother, 2007): 

1. Formulação da pergunta norteadora 

2. Localização dos estudos a serem usados como base 

3. Avaliação crítica dos estudos 

4. Coleta de dados 

5. Análise e apresentação de dados 

6. Interpretação dos dados 

7. Aprimoramento e atualização da revisão. 

A pesquisa dos estudos foi realizada a partir do levantamento de dados de 

miRNAs, exossomos e depressão em estudos publicados nas bases de dados: PubMed, 

Biblioteca Virtual de Saúde (BVS) e Medline.  

As palavras-chave utilizadas nas pesquisas foram: ‘’microRNA’’, ‘’exosome’’e 

‘’depression’’. Todas as combinações foram feitas utilizando-se o operador boleano 

‘AND’.  

Foram incluídos estudos considerados elegíveis, os quais atendiam aos seguintes 

critérios de inclusão: estudos de expressão de miRNAs derivados de exossomos, pacientes 

vivos ou mortos diagnosticados com depressão, estudos de modelos experimentais, in vivo 

ou in vitro, com amostras controle e com dados brutos disponíveis no estudos publicados. 

Para tal, foram considerados os seguintes critérios de exclusão: a) não ter 

disponível a versão inteira do estudo; b) estudos com uso de microvesículas; c) estudos que 

não contemplem depressão; d) estudos que não contemplem miRNA derivados de 

exossomos. 
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Figura 9: Fluxograma do processo de revisão sistemática utilizado. Foram realizadas buscas nas bases 

de dados e os estudos foram sendo filtrados de acordo com os critérios de exclusão supracitados. Ao final 

do processo, 4 trabalhos foram incluídos na revisão. Acervo pessoal. 

 

3.3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

3.3.1 MicroRNAs com expressão alterada na Depressão 

 

Após haverem sido seguidas as metodologias supracitadas, restaram quatro 

artigos que foram incluídos para a análise final, conforme mostrado na figura 9. De 

acordo com os estudos levantados (Dwivedi, 2014; Brites e Fernandes, 2015; Mondal et 

al., 2017; Tavakolizadeh et al., 2018), 45 microRNAs e precursores de microRNAs 

foram identificados com expressão significativa (seja aumentada ou diminuída) 

relacionados à depressão. Estes 45 microRNAs desempenham papéis na regulação de 

genes associados a processos de apoptose, neurogênese, receptor de catecolaminas, 

diferenciação celular, controle de expressão gênica e desenvolvimento vascular. Na 

tabela 1 tem-se os 45 microRNAs com expressão aumentada ou diminuída, sua amostra 

a qual foi detectada, nível de regulação e método de análise. Destes 45 microRNA, 22 

estavam em downregulation e 23 em upregulation. 

Dos microRNAs identificados, as amostras (tecido ou fluido) as quais foram 

possíveis realizar a identificação são de: tecido post-mortem (PM), sangue e líquido 

cefalorraquidiano (LCR). Pode-se destacar o fato que não fora utilizado ou não tenha 
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sido capaz de se discernir exossomos e microRNAs exossomais derivados de urina, fato 

bem descrito na literatura (Pisitkun et al., 2004; Huebner et al., 2015).  

Como método de análise, foram usados apenas o Microarray (Microarranjo de 

DNA) e o PCR quantitativo em tempo real (qRT-PCR). Uma vez que se analisa 

microRNA, se faz necessário técnicas que tenham capacidade para conseguir realizar a 

inspeção neste nível molecular. A tecnologia Microarray (n=13) é uma poderosa 

ferramenta de alto rendimento capaz de monitorar a expressão de milhares de pequenos 

RNAs não codificantes (miRNA) de uma só vez, dentro de dezenas de amostras 

processadas em paralelo em um único experimento (Schwarzenbach et al., 2015).  Já o 

qRT-PCR (n=44), é possível medir o nível de expressão de miRNA ou quantificação 

específica de miRNAs maduros em métodos que estudam a regulação de funções 

biológicas e que usam perfis de miRNA como marcadores diagnósticos para diversas 

doença, como depressão (Figura 10) (Moldovan et al., 2014).  

 

 

Figura 10: Diferença representativa dos métodos de análise usados. Foram obtidos 44 microRNAs 

pela técnica de qRT-PCR, sendo destes, 13 também detectados por Microarray. O microRNA detectado 

apenas por Microarray foi o miR-9. Acervo pessoal.  

 

Estas moléculas exercem seus efeitos através do direcionamento de uma 

variedade de vias celulares e moleculares envolvidas em diferentes processos 

fisiológicos. Esses microRNAs derivados de exossomos sugerem à comunidade 

científica que os encontrados em sangue ou LCR poderiam ser usados como 

biomarcadores diagnósticos e terapêuticos para pacientes com depressão, já que, para 

indivíduos vivos, a busca em tecidos post-mortem não condiz com a sua realidade 

(O'connor et al,, 2012; Allen et al., 2014) (Tabela 2). 
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Tabela 2: Regulação de microRNA envolvidos na depressão. Alguns microRNAs e precursores estão 

envolvidos na biologia da depressão e podem ser detectados via qRT-PCR ou Microarray de diferentes 

tipos de amostras: tecido post-mortem  (PM), sangue ou líquido cefalorraquidiano (LCR). (1) = Dwivedi, 

2014; (2) = Brites e Fernandes, 2015; (3) = Mondal et al., 2017 e (4) = Tavakolizadeh et al., 2018. 

  microRNA Regulação Método 

de 

análise 

Amostra  

miR-1202 ↓ Microarray/qRT-PCR PM (2;4) 

Let-7a ↑ qRT-PCR Sangue (2;4) 

miR-124 ↑ qRT-PCR Sangue (2;4) 

miR-29a ↑ qRT-PCR Sangue (2;4) 

miR-26a ↑ qRT-PCR Sangue (2;4) 

miR-26b ↑ qRT-PCR Sangue (2;4) 

miR-1972 ↑ Microarray/qRT-PCR Sangue (2;4) 

miR-4485 ↑ Microarray/qRT-PCR Sangue (2;4) 

miR-4498 ↑ Microarray/qRT-PCR Sangue (2;4) 

miR-4743 ↑ Microarray/qRT-PCR Sangue (2;4) 

miR-221-3p ↑ qRT-PCR Sangue/LCR 

(2;4) 

miR-34a-5 ↑ qRT-PCR PM (2;4) 

Let-7d-3p ↑ qRT-PCR Sangue (2;4) 

miR-451a ↑ qRT-PCR Sangue/LCR 

(2;4) 

miR-132 ↑ Microarray/qRT-PCR Sangue (2;4) 

miR-182 ↑ qRT-PCR Sangue (2;4)  

miR-134 ↓ qRT-PCR PM (2;4) 

miR-183 ↑ qRT-PCR Sangue (2;4)  

miR-1302 ↑ Microarray/qRT-PCR Sangue/LCR 

(2;4) 

miR-625 ↑ Microarray/qRT-PCR Sangue/LCR 

(2;4) 

miR-9 ↑ Microarray PM (2;4) 

miR-144-5p ↓ qRT-PCR Sangue (2;4) 

miR-17–92 ↑ qRT-PCR Sangue (4) 

miR-146a ↓ qRT-PCR PM (4) 

miR-16 ↑ qRT-PCR Sangue/LCR 

(4) 
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3.3.2 MicroRNAs e sua importância funcional na Depressão 

 

No que tange à função desempenhada por esses microRNAs, a tabela 3 faz essa 

correlação de microRNA e sua função desempenhada no SNC. Entender a função 

desempenhada por determinado microRNA, estando o mesmo com uma maior ou 

menor expressão, dentro do contexto de SNC é fundamental para entender seu papel na 

biologia da depressão (Du e Zamore, 2007).  

Uma das principais cargas que podem ser transferidas por exossomos são os 

microRNAs. Estas moléculas são capazes de alterar o comportamento das células 

receptoras, afetando várias vias celulares e moleculares (Melo et al., 2014). Assim, a 

Let-7b ↓ qRT-PCR Sangue (1) 

Let-7c ↓ qRT-PCR Sangue (1) 

miR-21 ↑ qRT-PCR Sangue (4) 

miR-22 ↓ Microarray/qRT-PCR PM (4) 

miR-135a ↓ qRT-PCR Sangue (4) 

miR-32 ↓ Microarray/qRT-PCR Sangue (4)  

miR-186 ↓ Microarray/qRT-PCR Sangue (4) 

miR-107 ↓ Microarray/qRT-PCR Sangue (4) 

miR-142 -5p ↓ qRT-PCR PM (4) 

miR-142-3p ↓ qRT-PCR PM (4) 

miR- 494 ↓ qRT-PCR PM (4) 

miR-376a ↓ qRT-PCR PM (4) 

miR-496 ↓ qRT-PCR PM (4) 

miR-369-3p ↓ qRT-PCR Sangue (4) 

miR-223b ↓ qRT-PCR Sangue (4) 

miR-27b ↓ qRT-PCR Sangue (4) 

miR-124 ↓ qRT-PCR Sangue (4) 

miR-34b ↓ qRT-PCR Sangue/LCR 

(4) 

miR- 34c ↓ qRT-PCR PM (4) 

miR-511 ↑ qRT-PCR Sangue (4) 
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identificação de miRNAs exossômicos poderia ser introduzida em novos biomarcadores 

diagnósticos e terapêuticos nessa área. Os exossomos ao carrearem suas cargas 

(miRNAs, mRNAs e proteínas) às células receptoras podem exercer seus efeitos e 

poderiam induzir ou inibir vários mecanismos, como plasticidade neural, que poderiam 

contribuir para a iniciação e progressão de várias doenças mentais, como a depressão 

(Tsilioni et al., 2014). 

Os microRNAs derivados de exossomos demonstram estar envolvidos na 

manifestação da depressão e nas ações terapêuticas dos antidepressivos (Smalheiser et 

al., 2012) . No caso do miR-183, essa vulnerabilidade aumentada pode ser secundária a 

ciclos circadianos interrompidos (Dambal et al., 2015), o que gera um aumento da 

produção e liberação de cortisol; ademais, a alteração do ciclo circadiano leva a um 

estresse crônico. Este, por sua vez, aumenta a liberação de CRH, que, novamente, 

liberará mais cortisol (Rang et al., 2012). 

O miR-16 regula negativamente a expressão do transportador de serotonina 

(SERT)(Baudry et al., 2010), o principal alvo para a classe de fármacos antidepressivos 

inibidores da recaptação da serotonina (ISRS). Ao negativamente regular a expressão do 

SERT, pode alterar a resposta ao tratamento antidepressivo.  

Além de ter como alvo os receptores de serotonina, o miR-22 também tem 

como alvo receptores de BDNF (Dwivedi, 2014). Acredita-se que aumentos no BDNF 

medeiam indiretamente os efeitos antidepressivos dos ISRS, portanto a superexpressão 

do BDNF direcionado a miRNA após o tratamento medicamentoso sugere 

potencialmente feedback homeostático para manter o BDNF dentro de um intervalo 

favorável (Castrén e Rantamäki, 2010). Drogas que induzem a expressão do BDNF, 

sem aumentos concordantes no miRNA inibitório, podem se mostrar mais específicas e 

eficientes para o tratamento antidepressivo do que os antidepressivos atuais . 

Embora esteja claro que os microRNAs funcionam como um mecanismo para a 

regulação pós-transcricional (MacFarlane e Paul, 2010), não foi conclusivamente 

provado se, sob condições de homeostase ou patologia, sua presença nos fluidos 

corporais é simplesmente um subproduto da degradação celular ou se eles estão 

ativamente secretados nos fluidos corporais para mediar a regulação dos genes 

intercelulares. No entanto, a correlação entre microRNAs circulantes e microRNAs de 

tecido periférico sugere que em fluidos humanos eles podem servir como 

biomarcadores. No entanto, no contexto da depressão, poucos estudos têm apoiado tais 
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correlações entre as leituras de circulação e central da expressão de microRNAs (Fan et 

al, 2014). 

Apesar do fato de o tamanho da amostra do presente estudo não tenha sido 

muito grande e não fossem incluídos outros distúrbios neurodegenerativos, como 

esquizofrenia e transtorno de ansiedade, que podem causar restrição no 

desenvolvimento de biomarcadores de depressão maior (Rao et al., 2013), os resultados 

atuais poderiam fornecer a breve e inicial justificativa para investigações futuras para 

fins diagnósticos e prognósticos em pacientes com depressão. Portanto, um tamanho de 

amostra maior e um estudo abrangente em humanos devem ser conduzidos para 

demonstrar ainda mais a capacidade diagnóstica dos presentes miRNAs para depressão 

em estudos futuros.  
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Tabela 3: Relação microRNA e sua respectiva função. Alguns microRNA e precursores possuem 

funções regulatórias importantes para a biologia da depressão, como a regulação da neurogênese, 

receptores fundamentais alvos de antidepressivos, transmissão sináptica, regulação de genes e outras 

demais funções. (1) = Dwivedi, 2014; (2) = Brites e Fernandes, 2015; (3) = Mondal et al., 2017 e (4) = 

Tavakolizadeh et al., 2018. 

microRNA Função 

miR-1202 Modulador de neurotransmissão glutamatérgica, 

dopaminérgica, gabaérgica e serotoninérgica.  

Regulador de comportamentos relacionados à ansiedade 

(2;4) 

Let-7a Diferenciação neuronal. 

 Formação e plasticidade das sinapses (2;4) 

miR-124 Regulação neurogênese (2;4) 

miR-29a Estresse (2;4) 

miR-26a Desenvolvimento neuronal (2;4) 

miR-26b Regulação ciclo celular e apoptose (2;4) 

miR-1972 Desenvolvimento e função do cérebro (2;4)  

miR-4485 Orientação e extensão do axônio, transmissão sináptica, 

aprendizagem e memória (2;4) 

miR-4498 Transmissão sináptica 

Aprendizagem e memória (2;4) 

miR-4743 Transmissão sináptica 

Aprendizagem e memória (2;4) 

miR-221-3p Receptores de 5-HT, receptor CRH  

Transportadores de glutamato (2;4) 

miR-34a-5 Receptores de 5-HT, receptor CRH  

Transportadores de glutamato (2;4) 

Let-7d-3p Receptores de 5-HT, receptor CRH  

Transportadores de glutamato (2;4) 

miR-451a Regulação BDNF (2;4) 

miR-132 Regulação BDNF (2;4) 

miR-182 Regulação BDNF (2;4) 

 

miR-134 Regulação tamanho espinhas dendríticas (2;4) 

miR-183 Regulação ciclo circadiano (2;4) 

miR-1302 Regulação P2RX7 

Regulação transmissão sináptica/ Regulação receptores 

scavenger (2;4) 

miR-625 Regulação P2RX7 

Regulação transmissão sináptica/ Regulação receptores 

scavenger (2;4) 
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miR-9 Crescimento dendrítico  

Transmissão sináptica (2;4). 

miR-144-5p Regulação vias PKC 

Humor e estresse (2;4) 

miR-17–92 Regulação neurogênese 

Ansiedade e estresse (4) 

miR-146a Estresse 

Neurodegeneração (4)  

miR-16 Regulação BDNF, vias 5-HT 

Regulação expressão SERT (1;4)  

Let-7b Regulação VEGF (1)  

Let-7c Regulação VEGF (1) 

miR-21 Regulação ERK 

Regulação proteína gp130 (4)  

miR-22 Regulação BDNF, receptor 5-HT, MAO-A 

Regulação sinalização proteína G (4) 

miR-135a Controle de proteostase, manutenção da integridade 

genômica, regulação da atividade transcricional e controle 

imunoinflamatório (4) 

miR-32 Regulação sinalização tirosina-quinase (4) 

miR-186 Regulação BACE1 (4) 

miR-107 Regulação BDNF (4) 

miR-142 -5p Regulação MAO-A (4) 

miR-142-3p Regulação MAO-A (4) 

miR- 494 Estresse 

Regulação transcrição gênica (4)  

miR-376a Regulação SC35 (4) 

miR-496 Regulação transcrição gênica (4) 

miR-369-3p Regulação expressão de RNAm (4) 

miR-223b Regulação SLC17A1 (4) 

miR-27b Regulação MIP-1β (4) 

miR-124 Regulação vias PKC, MAPK (1;2;4) 

miR-34b Regulação vias PKC, MAPK (1;4) 

miR- 34c Regulação PABPC1 (1;4) 

miR-511 Estresse (4) 
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Por fim, observamos inúmeros microRNAs com possibilidades de se tornarem 

marcadores depressivos. Alguns definindo pior, ou melhor, prognóstico da doença; 

outros possíveis marcadores periféricos de diagnóstico ou controle da doença; e outros 

servindo como terapia alvo. O uso de microRNA derivados de exossomos pode ser dar 

como uma forma de diagnóstico ou prognóstico e para realizar o acompanhamento da 

progressão ou não da depressão (Figura 11).  

 

 

 

Figura 11: Esquema simplificado e representativo de biomarcador baseado em microRNA 

derivados de exossomos em indivíduos vivos. A estratégica tem inicio na biogênese do microRNA, que 

é carreado por exossomos. O isolamento de exossomos é feita a partir de fluidos humanos, passados por 

um método de análise (qRT-PCR ou Microarray) e, ao se identificar o biomarcador, é realizada a decisão 

clínica. Acervo pessoal.  
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4. CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS 

 

Pode-se concluir, portanto que miRNAs desempenham papéis críticos na 

patogênese da depressão. Além disso, miRNAs têm papéis importantes em resposta aos 

agentes terapêuticos utilizados em pacientes com depressão. Portanto, parece que os 

miRNAs poderiam ser empregados como biomarcadores diagnósticos para monitorar 

pacientes com depressão. A capacidade de prever a resposta ao tratamento com base na 

expressão de biomarcadores confere vantagem clínica em termos de escolha da 

estratégia terapêutica correta para o paciente certo. 

 Apesar desses desafios, microRNAs derivados de exossomos devem continuar 

sendo um foco significativo no desenvolvimento de novos tratamentos antidepressivos. 

De grande interesse seria o uso adicional de abordagens de alto rendimento para 

examinar a desregulação global do miRNA em modelos animais. Continuar a priorizar 

esses estudos ajudaria a identificar potenciais biomarcadores de miRNA de depressão 

clínica e permitir a triagem da suscetibilidade do paciente. Da mesma forma, o perfil de 

alterações no miRNA no soro em pacientes com diferentes graus de resposta aos 

antidepressivos atuais poderia ajudar a prever a eficácia das opções de tratamento para 

os indivíduos. Essas medidas permitiriam tratamentos mais informados e direcionados 

ao paciente e reduziriam os efeitos negativos fora do alvo. Tais medidas também 

encontraram sucesso em uma série de transtornos e, portanto, sustentam predizer com 

mais precisão a vulnerabilidade e resiliência do paciente na depressão clínica. 
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