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RESUMO 
 
COSTA, G.J.L. MicroRNAs miR-9, miR-16, miR-21 e miR-204 durante o 
desenvolvimento da retina e do vítreo. 2023. p. 75. Tese (Doutorado em Biologia 
de Sistemas) – Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São 
Paulo, 2023. 
 
 
As alterações que ocorrem na retina e no vítreo com o decorrer dos anos predispõem 

os indivíduos a várias doenças oculares, que incluem glaucoma, degeneração 

macular relacionada à idade e retinopatia diabética, entre outras. Retina e vítreo estão 

intimamente relacionados, principalmente via células gliais de Müller, cujos 

prolongamentos terminam junto à membrana limitante interna, localizada na interface 

entre essas estruturas. Com a idade, o vítreo começa a sofrer um processo de 

liquefação e isso aumenta o risco de um descolamento parcial do vítreo posterior, 

precedendo outras patologias vítreo retinianas, que podem levar até a uma ruptura e 

descolamento de retina, ocasionado perda de visão severa ou total.  Embora os 

mecanismos não sejam completamente compreendidos, os microRNAs (miRNAs), 

pequenos RNAs não codificantes que atuam regulando a expressão gênica e 

interferindo em vários processos fisiológicos e patológicos, podem estar envolvidos. 

Nossa hipótese é que os miRNAs podem estar alterados com a idade e com isso 

modular e participar da remodelação do vítreo que ocorre durante o envelhecimento. 

Assim, nosso objetivo foi investigar a expressão de miR-9, miR-16, miR-21 e miR-204 

na retina e no vítreo de ratos neonatos, adultos e idosos, bem como os componentes 

da matriz vítrea que são seus alvos preditos. MiR-9 e miR-16 foram mais expressos 

na retina de neonatos em comparação com adultos/idosos, enquanto miR-21 e miR-

204 foram mais expressos em adultos em comparação com neonatos e idosos. O miR-

204 foi significativamente aumentado no vítreo adulto/idoso em comparação com o 

neonato. Entre os alvos preditos investigados, a enzima de síntese de hialuronan 

(hialuronan sintase 2, Has2) apresentou níveis mais elevados na retina do neonato e 

uma expressão diminuída no adulto/idoso. Os perfis de expressão opostos mostraram 

uma possível regulação da expressão de Has2 por miR-204. A superexpressão com 

miR-204-mimic em culturas primárias de células de Müller de ratos e da linhagem 

humana MIO-M1 atenuou a expressão de Has2, enquanto a inibição com anti-miR-

204 teve o efeito oposto. Além disso, miR-204-mimic diminuiu significativamente a 

proliferação das células de Müller de ratos e humanas e o anti-miR-204 aumentou na 



 

 

 

MIO-M1. Em suma, os miRNAs podem sofrer alterações com a idade e com isso 

influenciar componentes da matriz extracelular, como é o caso de miR-204 que pode 

atenuar a expressão de hialuronan durante o envelhecimento, evento que pode ser 

relevante para a liquefação do vítreo e descolamento do vítreo posterior. 
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ABSTRACT 

COSTA, G.J.L. miR-9, miR-16, miR-21 and miR-204 microRNAs during 
development of retina and vitreous. 2023. p. 75. Thesis (Ph.D. thesis in Life 

Systems Biology) – Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São 

Paulo, 2023. 

 

The changes that occur in the retina and vitreous over the years predispose individuals 

to various eye diseases, including glaucoma, age-related macular degeneration, 

diabetic retinopathy, among others. Retina and vitreous are closely related, mainly via 

Müller's glial cells, whose extensions end at the internal limiting membrane, located at 

the interface between these structures. With age, the vitreous undergoes liquefaction, 

increasing the risk of a posterior vitreous partial detachment, that precedes other 

vitreous retinal pathologies, which can lead to retinal rupture and detachment, causing 

severe or total vision loss. Although the mechanisms are not fully understood, 

microRNAs (miRNAs), small non-coding RNAs that act by regulating gene expression 

and interfering with various physiological and pathological processes, may be involved. 

Our hypothesis is that miRNAs may be altered with age and thus modulate and 

participate in the vitreous remodeling that occurs during aging. Thus, our aim was to 

investigate the expression of miR-9, miR-16, miR-21 and miR-204 in the retina and 

vitreous of newborn, adult, and aging rats, as well as the components of the vitreous 

matrix that are their predicted targets. MiR-9 and miR-16 were more expressed in the 

retina of neonates compared to adults/aging, while miR-21 and miR-204 were more 

expressed in adults compared to neonates and aging. miR-204 was significantly 

increased in adult/aging vitreous compared to neonate. Among the predicted targets 

investigated, the hyaluronan synthesizing enzyme (hyaluronan synthase 2, Has2) 

showed higher levels in the neonate retina, and a decreased expression in the 

adult/aging. The opposing expression profiles suggested a possible regulation of Has2 

expression by miR-204. Overexpression with miR-204-mimic in primary cultures of rat 

Müller cells and the human lineage MIO-M1 attenuated Has2 expression, while anti-

miR-204 had the opposite effect. Furthermore, the miR-204-mimic significantly 

decreased cell proliferation of rat and human Müller cells and the anti-miR-204 

increased MIO-M1 cell proliferation. In summary, miRNAs can undergo changes with 

age and thus influence extracellular matrix components, such as miR-204, which can 



 

 

 

attenuate hyaluronan expression during aging, an event that may be relevant to 

vitreous liquefaction and posterior vitreous detachment. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A deficiência visual em diferentes níveis até a perda total da visão afeta 

pessoas de várias idades, interferindo com atividades motoras, sociais, emocionais e 

cognitivas de crianças, adultos e idosos. No entanto, a maior porcentagem está acima 

dos 50 anos, de modo que o envelhecimento se torna um dos principais riscos para 

várias doenças oculares, que incluem glaucoma, retinopatia diabética, degeneração 

macular relacionada à idade e membrana epirretiniana, entre outras. Esse panorama 

se torna mais relevante, se considerarmos que a porcentagem da população mundial 

acima de 65 anos é de 9,7% em 2022 e deve chegar a 11,7% em 2030 e 16,4% em 

2050, segundo estimativas da ONU (2022 Revision of World Population Prospects; 

https://population.un.org/wpp/ ). O foco desta tese será em duas estruturas do globo 

ocular:  retina e vítreo. 

 

1.1. RETINA 

A retina está localizada na parte posterior e mais interna do globo ocular, sendo 

formada por uma estrutura laminar com 3 camadas de corpos celulares (camada 

nuclear externa, camada nuclear interna e camada de células ganglionares) 

entremeadas por 2 camadas de plexos (camadas plexiformes externa e interna), além 

de uma camada de células epiteliais pigmentadas mais externamente (epitélio 

pigmentado da retina) (Fig.1).  

As células epiteliais pigmentadas estão situadas entre a coróide e os 

fotorreceptores, com papéis críticos na fagocitose dos segmentos externos de 

fotorreceptores, reciclagem de vitamina A, transporte de nutrientes, absorção dos 

raios luminosos e manutenção da barreira hemato-retiniana (LAKKARAJU et al., 

2020). A luz atravessa as diversas camadas da retina para atingir as células 

fotossensíveis (cones e bastonetes), que convertem fótons em sinais eletroquímicos 

que são enviados para células bipolares e destas para as células ganglionares, cujos 

axônios formam o nervo óptico e levam essas informações para áreas visuais 

encefálicas. Esse fluxo de informação vertical entre fotorreceptores- células bipolares- 

células ganglionares, que tem glutamato como principal neurotransmissor, sofre uma 

interação lateral a partir de células horizontais e células amácrinas nas camadas 

plexiformes externa e interna, respectivamente.  



 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Fig.1. A estrutura laminar da retina. 
Fotomicrografia de corte transversal da retina de rato com os núcleos corados em azul (DAPI). Os 

corpos celulares dos diferentes tipos estão localizados na: 1) camada nuclear externa (onl): 

fotorreceptores; 2) camada nuclear interna (inl): células horizontais, bipolares, amácrinas e glia de 

Müller; 3) camada de células ganglionares (gcl): células ganglionares. Abaixo, na camada de fibras 

nervosas (nfl), estão os axônios das células ganglionares.  As sinapses ocorrem nas camadas 

plexiforme externa (opl) e interna (ipl). O epitélio pigmentado da retina não está presente nesta imagem, 

mas situa-se acima da camada de segmentos externos dos fotorreceptores. O vítreo encontra-se 

abaixo da camada de axônios retinianos. Abreviaturas: pl, camada de segmentos externos de 
fotorreceptores; opl, camadas plexiforme externa; ipl,  camada plexiforme interna; nfl, camada de 

axônios retinianos. Fonte: Gabriela de Jesus Lustoza Costa (2023). 

  



 

 

 

 

Além dos neurônios (células fotorreceptoras, bipolares, horizontais, 

amácrinas e ganglionares), células da microglia (microgliócitos) e da macroglia 

(astrócitos e células de Müller) contribuem e compartilham diversas funções para 

manter a homeostase da retina (REICHENBACH; BRINGMANN, 2019; VECINO et al., 

2016).  

Exceto pelas células da microglia, que derivam de progenitores do saco 

vitelínico (ALLIOT; GODIN; PESSAC, 1999), as demais se originam dos progenitores 

do neuroectoderma, composto por duas camadas que formarão o epitélio pigmentado 

da retina e a retina neural. As células ganglionares começam a se diferenciar por volta 

do 11º dia embrionário em camundongo, seguidas dos cones, células horizontais e 

parte das amácrinas (WALLACE, 2011). A maior parte das células amácrinas, as 

células bipolares e gliais de Müller atingem o pico de densidade após o nascimento, 

enquanto os bastonetes são gerados desde o período pré-natal (WALLACE, 2011).  

Em condições fisiológicas, os microgliócitos, células imunes residentes da 

retina, localizam-se principalmente na retina mais interna e mostram-se altamente 

ramificados. Essas características se modificam nas patologias, visto que adquirem 

um aspecto ameboide e se movimentam para o local da injúria. Os microgliócitos 

interagem com o microambiente e com outras células da retina por meio de citocinas, 

fatores neurotróficos e tóxicos, sintetizados e liberados em diferentes condições (FAN 

et al., 2022; GUO et al., 2022). Juntamente com oligodendrócitos e astrócitos, os 

microgliócitos estão presentes também no nervo óptico (VECINO et al., 2016). 

Os astrócitos situam-se na camada de fibras nervosas e estão 

correlacionados à presença e distribuição dos vasos sanguíneos, de modo que retinas 

avasculares são desprovidas dessas células. Entre as suas funções, estão a 

regulação da vascularização da retina, íons, neurotransmissores, manutenção da 

barreira hemato-retiniana, entre outras, que compartilha com as células de Müller 

(REICHENBACH; BRINGMANN, 2019; VECINO et al., 2016). As células de Müller 

constituem o tipo de predominante de macroglia (~90% da glia na retina; VECINO et 

al., 2016). 

 

 



 

 

 

As células de Müller desempenham papéis essenciais na manutenção 

estrutural, regulação do volume do espaço extracelular, homeostase de água e íons, 

manutenção da barreira hemato-retiniana, reciclagem de neurotransmissores como 

glutamato e GABA, liberação de gliotransmissores (ex: glutamato, ATP e adenosina), 

e suporte trófico para outras células. Atuam ainda como fibra óptica e nos processos 

regenerativos (CARPI-SANTOS et al., 2022; REICHENBACH; BRINGMANN, 2019; 

SUBIRADA et al., 2017; VECINO et al., 2016). 

Além da importância para o funcionamento da retina normal, as células de 

Müller são ativas durante a injúria da retina. Elas respondem por meio de um processo 

denominado de gliose com o intuito de proteger, promover o reparo do tecido e limitar 

a remodelação (BRINGMANN et al., 2006). Esse processo é caracterizado por 

alterações morfológicas, bioquímicas e funcionais, que dependem do tipo e do grau 

de comprometimento, levando à hipertrofia celular, aumento de filamentos 

intermediários, tais como vimentina e proteína ácida fibrilar glial, proliferação, 

diminuição da expressão de glutamina sintetase (enzima que converte glutamato em 

glutamina), entre outros. Vimentina e glutamina sintetase, além da proteína de ligação 

do retinaldeído celular (CRALBP) têm sido comumente empregados como 

marcadores de células de Müller (VECINO et al., 2016). A princípio, a gliose tem efeito 

protetor e reparador, mas pode resultar em cicatrização glial, com aumento da matriz 

extracelular, inibição da regeneração axonal e posterior degeneração (BRINGMANN; 

WIEDEMANN, 2012). 

As células de Müller produzem e liberam muitos fatores inflamatórios e 

citocinas. Eastlake et al. (2016) mostraram que dos 102 fatores inflamatórios 

examinados por array de proteínas, 76 foram identificados em células de Müller da 

linhagem humana MIO-M1. Um grande número desses fatores estava aumentado na 

retina gliótica de pacientes com retinopatia vítreo-proliferativa, uma complicação do 

descolamento de retina, em comparação à retina normal. Assim, as células de Müller 

junto com microglia e astrócitos, têm papel relevante nas reações de defesa e da 

manutenção do balanço pró- e anti-inflamatório (EASTLAKE et al., 2016). 

Tendo em vista a localização estratégica, morfologia, relação com outras 

células e funções, as células de Müller têm sido consideradas como potenciais alvos 

terapêuticos. Essas células gliais emitem projeções que englobam vasos, pericários 

de neurônios e seus processos, constituindo o centro de uma subunidade colunar 



 

 

 

funcional. Juntamente com astrócitos, células endoteliais e pericitos, as células de 

Müller participam da formação da barreira hemato-retiniana, fornecendo um ambiente 

de privilégio imune para a retina (REICHENBACH; BRINGMANN, 2019; SUBIRADA 

et al., 2017; VECINO et al., 2016). 

Os corpos celulares da glia de Müller se localizam na camada nuclear interna 

e seus prolongamentos radiais se estendem por quase toda a extensão da retina 

externa e interna. Seus microvilos se projetam para o espaço subretiniano, chegando 

até a membrana limitante externa, estrutura composta de junções de adesão e de 

oclusão entre células de Müller e segmentos internos de fotorreceptores (OMRI et al., 

2010). Os pés vasculares das células de Müller terminam junto à membrana limitante 

interna, uma membrana basal na interface entre a retina e o vítreo, considerada 

frequentemente como a membrana basal das células de Müller (OMRI et al., 2010). 

Semelhante a outras membranas basais, a membrana limitante interna é 

composta por proteínas da matriz extracelular que incluem colágenos (tipos IV, VI e 

XVIII), laminina, nidogênio, fibronectina, hialuronan, perlecan, distroglican, agrina e 

proteoglicanos de sulfato de condroitina (ZHANG; JOHNSON, 2021). Embora alguns 

trabalhos sugiram que esses componentes, exceto pela agrina, sejam produzidos pelo 

epitélio ciliar e/ou cristalino (HALFTER et al., 2008), foi mostrado que as células de 

Müller da linhagem humana MIO-M1 têm a capacidade de sintetizar colágenos tipos 

I-VII, IX e XI (BU et al., 2015; PONSIOEN et al., 2008). A membrana limitante interna 

é composta por uma lâmina rara externa que margeia o vítreo e uma lâmina densa do 

lado retiniano; uma possível lâmina rara interna parece ser um artefato da 

microscopia. Além de fornecer uma barreira física para as macromoléculas, a 

membrana limitante interna ancora o vítreo cortical à retina, como pode ser observada 

pelas densidades focais ou placas de adesão, possivelmente constituídas por 

hemidesmossomas, encontradas na superfície das células de Müller (GUIDRY; 

BRADLEY; KING, 2003; PHILIPS et al., 2022). 

 

 

1.2. VÍTREO 

 
O vítreo é uma matriz gelatinosa altamente hidratada (98-99% de água) e 

transparente, que ocupa ¾ do globo ocular humano e está localizado no segmento 



 

 

 

posterior entre o cristalino e a retina. Embora suas funções ainda não tenham sido 

bem estabelecidas, parece atuar: 1) na proteção dos tecidos intraoculares contra 

estresse oxidativo, infecção e desequilíbrio energético; 2) no controle do crescimento 

e forma do globo ocular durante o desenvolvimento; 3) na absorção de choques; 4) 

como barreira contra a invasão celular, migração e difusão de macromoléculas, o que 

pode favorecer na manutenção da transparência  (LE GOFF; BISHOP, 2008; SEBAG, 

2020; SKEIE; ROYBAL; MAHAJAN, 2015).  

O desenvolvimento do vítreo começa após a separação entre o 

neuroectoderma e o ectoderma superficial na vesícula óptica.  A princípio é formado 

o vítreo primário, que consiste em componentes fibrilares produzido por células da 

futura retina interna e da vesícula do cristalino, e se desenvolve junto com uma rede 

transitória de vasos sanguíneos composta pelo sistema hialóide (artéria hialóide, vasa 

hialoide própria e túnica vasculosa lentis) (PONSIOEN et al., 2016). Uma 

fotomicrografia do sistema hialoide em rato neonato pode ser observada na Fig. 2.  

Esses vasos são importantes para a nutrição e sofrem regressão espontânea após 

formação do cristalino e o surgimento dos vasos na retina, ocorrendo antes do 

nascimento, como em humanos, ou depois, como nos roedores (ITO; YOSHIOKA, 

1999; TANIGUCHI et al., 1999). As células presentes entre esses vasos (hialócitos) e 

que serão melhor descritas posteriormente, têm papel fundamental no processo de 

regressão (ZHU et al., 2000).  Com a regressão dos vasos hialoides ocorre uma 

remodelação e reorganização dos componentes fibrilares, formando o vítreo 

secundário ou avascular, composto principalmente por colágeno tipo II e hialuronan 

(LOS et al., 2000; LOS; VAN LUYN NIEUWENHUIS, 2000; PONSIOEN et al., 2016). 

Tendo em vista a íntima relação entre o vítreo e a retina, as duas estruturas 

podem sofrer alterações que refletem os processos fisiopatológicos que ocorrem em 

cada uma delas. Por meio de proteômica, Skeie, Roybal e Mahajan (2015) analisaram 

4 áreas distintas do vítreo humano localizadas centralmente ou adjacentes à retina 

(cortical), corpo ciliar (basal), ou cristalino (hialoide anterior). A análise proteômica 

mostrou diferenças regionais e o vítreo como um tecido biologicamente ativo, 

sugerindo uma interação dinâmica entre o vítreo e as estruturas vizinhas, assim como 

a retina como fonte potencial de mediadores inflamatórios (SKEIE; ROYBAL; 

MAHAJAN, 2015). 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2. Sistema de vasos hialoide no rato neonato. 
Fotomicrografia evidencia o cristalino e o sistema de vasos hialoide no rato com 5 dias de vida. 

No detalhe em maior aumento são observados os vasos hialoides, assim como a presença 

hialócitos entre eles, antes desse sistema sofrer regressão espontânea. Fonte: Gabriela de Jesus 

Lustoza Costa (2023). 

 

  



 

 

 

A matriz vítrea é composta principalmente por uma rede de colágenos e 

hialuronan como o principal glicosaminoglicano, assunto extensamente revisado por 

vários autores (BISHOP, 2014; LE GOFF; BISHOP, 2008; PONSIOEN; HOOYMANS; 

LOS, 2010; SEBAG, 2020). No vítreo foram encontrados: 1) colágenos, tais como 

colágenos fibrilares tipo II (60-75% do total), tipos V/XI (10-25%) e do colágeno IX não 

fibrilar (até 25%) e colágeno tipo VI; 2) glicosaminoglicanos não sulfatados, tais como 

o hialuronan (aproximadamente 96% do total em bovinos, PENG et al., 2018) e os 

sulfatados (condroitim sulfato e heparam sulfato); 3) proteínas não colagenosas: 

fibrilina-1 e fibrilina-2, fibulina, opticinina; 4) metaloproteinases, capazes de clivar 

colágenos tipo II (MMP-1 e MMP-8) e tipos V/XI e IX (MMP-2). Além desses 

componentes da matriz vítrea pode ser encontrada uma pequena população de 

macrófagos já mencionados anteriormente, os hialócitos (KITA; SAKAMOTO; 

ISHIBASHI, 2014; QIAO et al., 2005). 

Os hialócitos têm sido bem menos investigados que outras células oculares 

e exibem morfologia distinta, podendo ser arredondados ou mais fusiformes, com 

núcleo lobular, presença de grânulos secretórios e Golgi desenvolvido (SAKAMOTO; 

ISHIBASHI, 2011). A morfologia distinta, assim como a capacidade de proliferação e 

adesão parecem depender da localização (SOMMER et al., 2009).  Essas células são 

encontradas dispersas no interior do vítreo e nas interfaces com a retina e corpo ciliar, 

este último responsável pela produção do humor aquoso (KITA et al., 2014). Os 

hialócitos humanos expressaram marcadores de células monócitos/macrófagos 

(CD45, CD11a, CD64 e complexo principal de histocompatibilidade classe II); no 

entanto, não expressaram o marcador de macrófagos teciduais CD68 (LAZARUS; 

HAGEMAN, 1994). 

Estudos in vivo e in vitro em diferentes espécies sugerem que os hialócitos 

participam da manutenção da transparência, síntese de proteínas da matriz 

extracelular, modulação de processos imunológicos e inflamatórios, assim como da 

regressão da vasculatura fetal hialoide (KITA et al., 2008; KITA; SAKAMOTO; 

ISHIBASHI, 2014; SAKAMOTO; ISHIBASHI, 2011; ZHU et al., 2000).  Como se trata 

de uma população muito pequena de células e difícil de ser isolada, as funções dos 

hialócitos ainda estão sendo esclarecidas.  

Estudos mais recentes têm contribuído para o conhecimento do papel de 

hialócitos nas funções oculares. Utilizando RNA-seq de populações purificadas 



 

 

 

(BONEVA et al., 2020) e citometria de massa por imagem (BONEVA et al., 2021), os 

autores confirmaram que os hialócitos são membros do sistema mononuclear 

fagocitário. A análise transcricional por meio de RNA-seq de hialócitos humanos 

identificou genes comuns associados a leucócitos, tais como PTPRC (CD45), ITGAL 

(CD11a), Cx3CR1, FCGR1A (CD64), CD163 (ED2), genes que codificam o complexo 

principal de histocompatibilidade classe II, mas muito pouco de CD68, marcador 

seletivo para monócitos e macrófagos teciduais. Esses genes estão associados ao 

processamento/ apresentação de antígenos e modulação imunológica, o que sugere 

uma contribuição para o privilégio imunológico ocular e para o controle das doenças 

vítreo-retinianas (BONEVA et al., 2020). Genes envolvidos na síntese de matriz 

extracelular, como versican (VCAN), colágenos (COL5A1 e COL9A2) e fibronectina, 

mas também na degradação de hialuronan (HYAL2) foram detectados por esses 

autores. A despeito de uma similaridade de cerca de 98% com microglia da retina, 

existem diferenças entre essas células, visto que 496 genes foram significativamente 

mais expressos em hialócitos do que em microgliócitos (WOLF et al., 2022). 

 

1.3. ENVELHECIMENTO 

 

As alterações decorrentes do envelhecimento envolvem processos biológicos 

diversos que incluem instabilidade genômica, modificações epigenéticas, homeostase 

de proteínas, disfunção mitocondrial, alterações de mecanismos reguladores pós-

transcricionais, inflamação local, senescência celular e comunicação intracelular 

alterada (CAMPELLO et al., 2021).  

A perda de visão em idosos decorre desde a opacificação da lente e 

aberrações ópticas, além de disfunção e/ ou morte de células da retina. Neste caso, 

a visão sob condições luminosidade baixa (visão escotópica) parece ser mais 

prejudicada do que a visão fotópica, que permite distinção de cores. Isso está 

diretamente relacionado ao fato de que na retina de humanos os bastonetes que 

responsáveis pela visão escotópica são mais vulneráveis ao envelhecimento do que 

os cones, responsáveis pela visão fotópica; pelo menos metade da perda total de 

bastonetes na retina periférica ocorre entre 20 e 40 anos de idade (GAO; 

HOLLYFIELD, 1992). Alterações morfológicas e funcionais também são observadas 

em astrócitos (MANSOUR et al. 2008, RAMIREZ et al. 2001) e microglia (DAMANI et 



 

 

 

al., 2011; MA; WONG 2016), comprometendo o fluxo de informações da retina para o 

encéfalo. 

O vítreo também passa por uma série de modificações moleculares e 

estruturais com o envelhecimento, visualizadas como aumento de lacunas 

preenchidas com fluidos (sínquise) e de estruturas opticamente densas (sinerese), 

que podem interferir com a passagem de luz, causando sintomas conhecidos como 

“moscas volantes” (miodesopsias).  Estas podem ser inofensivas, mas frequentes e 

muito incômodas para algumas pessoas, assim como podem impactar a visão ao 

prejudicar a sensibilidade ao contraste, interferindo com a qualidade de vida do 

paciente (PONSIOEN; HOOYMANS; LOS, 2010; SEBAG, 2020). 

 Além disso, a liquefação do vítreo pode ser seguida por um enfraquecimento 

das adesões do vítreo com a retina, levando a um descolamento do vítreo posterior 

total e inofensivo ou parcial e anômalo. O descolamento anômalo do vítreo posterior 

pode ter consequências diversas na retina, como roturas e descolamentos de retina 

na região periférica, assim como tração vítreo-macular e formação de membranas 

fibrocontráteis na região macular, assim como hemorragias retinianas e 

neovascularização (DA SILVA et al., 2022; SEBAG, 2004; WU, 2018). Células de 

Müller e hialócitos podem ter um papel relevante na progressão dessas doenças (DA 

SILVA et al., 2022; JONES et al., 2022). 

Uma das sugestões para a liquefação vítrea seria a diminuição na 

concentração de hialuronan com a idade (ITAKURA et al., 2009), levando a uma 

desidratação vítrea e enrijecimento da fase sólida por agregação de fibrilas de 

colágeno (TRAM; SWINDLE-REILLY, 2018). Alterações de colágeno também podem 

ser relevantes nesse processo, incluindo diminuição de colágeno IX com o 

envelhecimento, causando agregação de colágeno II. Alternativamente, a ação 

enzimática sobre o colágeno poderia vir acompanhado de síntese, levando à sinerese 

e sínquise (LOS et al., 2003; PONSIOEN; HOOYMANS; LOS, 2010). Embora o 

conhecimento ainda seja limitado sobre os mecanismos que levam a esta degradação 

da matriz extracelular vítrea, enzimas diversas produzidas pelos hialócitos ou mesmo 

por células de Müller poderiam também participar deste processo, degradando 

colágeno e mesmo hialuronan.  

 



 

 

 

Outros fatores podem ainda contribuir para a remodelação do vítreo e em 

processos degenerativos, tais como os microRNAs, que serão descritos a seguir.  

 

1.4. MICRORNAS 

 
 MicroRNAs (miRNAs) são sequências curtas de RNAs não codificantes, 

com aproximadamente 22 nucleotídeos, que se ligam predominantemente à região 

3’UTR de mRNAs e atuam regulando a expressão gênica e interferindo em  amplos  

processos fisiológicos e patológicos (BARTEL, 2004). Os primeiros RNAs pequenos 

não-codificantes foram descritos em C. elegans, participando da regulação do 

desenvolvimento larval: lin-4 (LEE; FEINBAUM; AMBROS, 1993) e o let-7 (REINHART 

et al, 2000). A partir daí, vários outros foram clonados de diferentes espécies, inibindo 

a tradução ou desestabilizando os mRNAs alvo (LAGOS-QUINTANA et al., 2001; LEE; 

AMBROS, 2001). 

Os miRNAs canônicos são derivados de transcritos primários mais longos (pri-

miRNAs) transcritos pela RNA polimerase II e depois clivados no núcleo pelo 

complexo DGCR8 e a Drosha, gerando transcritos menores em forma de grampo (pré-

miRNAs). Os pré-miRNAs são exportados do núcleo para o citoplasma, onde são 

clivados pela RNase Dicer, gerando transcritos de fita dupla (miRNA:miRNA). Uma 

das fitas do duplex de miRNA, o miRNA maduro, juntamente com a proteína 

Argonauta formam um complexo silenciador induzido por RNA (RISC), enquanto a 

outra fita é degradada. O pareamento com o mRNA alvo provocará a degradação do 

mesmo e o pareamento imperfeito provocará a inibição da tradução. Alguns miRNAs 

não canônicos, como por exemplo o miR-451, não necessitam da clivagem catalisada 

por Dicer (BARTEL, 2018). 

Esses miRNAs podem atuar via vesículas extracelulares provenientes da 

membrana plasmática ou endossomal, conhecidas como microvesículas e 

exossomos, respectivamente. As vesículas extracelulares são extremamente 

importantes para a comunicação intercelular, sendo utilizado como veículos para a 

transferência, não apenas de miRNAs, mas também de proteínas citosólicas e de 

membrana, lipídeos e RNAs codificantes. Uma variedade de processos fisiológicos e 

biológicos parecem ser regulados por vesículas extracelulares, incluindo patologias 



 

 

 

como: câncer, doenças infecciosas e doenças neurodegenerativas (RAPOSO; 

STOORVOGEL, 2013), tornando-as relevante para os estudos terapêuticos. 

Embora a utilização dos miRNAs como marcadores moleculares tenha sido 

investigada em alguns sistemas, o conhecimento sobre a função biológica dessas 

moléculas permanece em aberto. Os miRNAs participam no controle das vias de 

sinalização relevantes envolvidas em diversas doenças, o que os torna interessante 

para o tratamento de câncer, insuficiência cardíaca, diabetes, Alzheimer e doenças 

vítreo-retinianas, entre outras patologias (ESTELLER, 2011; DORN, 2011; 

SUNDERMEIER; PALCZEWSKI, 2012).  

MicroRNAs têm sido descritos na retina e em outros tecidos oculares, 

revelando padrões distintos de distribuição temporal e espacial e que podem ser 

relevantes para o seu papel biológico (HUANG et al., 2008; KARALI et al., 2007, 2010, 

2016; KARALI; BANFI, 2018; RYAN; OLIVEIRA-FERNANDES; LAVKER, 2006; 

SUNDERMEIER; PALCZEWSKI, 2012; XU, 2009; XU et al., 2007). Apenas 20 (e.g., 

let-7a, let-7f, miR-9, miR-21, miR-26, miR-27b, miR29c, miR-30, miR-92a, miR-96, 

miR-99b, miR-124, miR-125, miR-127, miR-181, miR-182, miR-183, miR-191, miR-

192, miR-204) dos 480 miRNAs detectados na retina humana, representaram cerca 

de 90% do miRNoma da retina (KARALI et al. 2016). Alguns miRNAs já foram 

investigados em determinados tipos celulares e incluem células do epitélio 

pigmentado de humanos (KARALI et al. 2016), assim como cones (BUSSKAMP et al. 

2014), bastonetes (SUNDERMEIER et al. 2014) e células de Müller (WOHL; REH, 

2016) de camundongos. Os estudos acima têm mostrado que muitos miRNAs 

apresentam padrões de expressão específicos para cada tecido e estágios de 

desenvolvimento, sugerindo papéis também específicos na retina e em outros tecidos 

oculares.  

Certos miRNAs, como por exemplo os da família let-7, têm sido 

correlacionados a processos que ocorrem com o envelhecimento, incluindo a 

opacificação do cristalino (PENG et al., 2012), redução na proliferação de progenitores 

musculares (DRUMMOND et al., 2011) e redução de componentes da matriz no vítreo 

(AKAMINE et al., 2021). Estudos do nosso laboratório mostraram que, de modo geral, 

let-7a, let-7b, let -7c, let-7d, let-7e, let-7f e let-7i sofreram regulação positiva com o 

envelhecimento da retina e do vítreo de ratos, modulando a expressão de hialuronan 

sintase 2, enzima de síntese de hialuronan (AKAMINE et al., 2021).  



 

 

 

Em 2013, miRNAs foram descritos no vítreo humano após vitrectomia em 

pacientes com melanoma coroidal, descolamento de retina ou buraco macular 

(RAGUSA et al., 2013). A partir daí, outros estudos analisaram miRNAs no vítreo de 

pacientes com degeneração macular relacionada à idade (MÉNARD et al., 2016), 

retinopatia vítreo-proliferativa (TORO et al., 2020; USUI-OUCHI et al., 2016), 

retinopatia diabética proliferativa (FRIEDRICH et al., 2020; HIROTA et al., 2014; 

MAMMADZADA et al., 2019; USUI-OUCHI et al., 2016), miopia (ANDO et al., 2022), 

membrana epirretiniana idiopática e buraco macular (RUSSO et al., 2017). 

Wohl e Reh (2016) investigaram o perfil de miRNAs nas células de Müller in 

vivo e in vitro de camundongos Rlbp-CreER: Stopf/f-tdTomato jovens (11-12 dias de 

vida) e adultos. Os autores encontraram miRNAs com altos níveis de expressão em: 

1) células de Müller: miR-204, miR-9 e miR-125–5p foram, respectivamente, 18, 9 e 7 

vezes mais expressos do que em neurônios; 2) neurônios:  miR-181a, let-7g, miR-30c 

e let-7d; 3) neurônios e células de Müller: miR-720, let-7b, miR-29a, miR-30d, miR-

335-5p e miR-16. A maioria dos miRNAs diminuiu de expressão em células de Müller 

isoladas e mantidas em cultura por até 2 semanas (ex: miR-204, miR-9 e família let-

7), mas alguns, como miR-21, aumentaram a expressão em cerca de 90%.  

Usui-Ouchi et al. (2016) mostrou uma desregulação de alguns dos miRNAs 

acima citados em doenças da interface vítreo-retiniana, como retinopatias vítreo-

proliferativa e diabética proliferativa. Enquanto o vítreo de pacientes com essas 

retinopatias apresentou uma diminuição nos níveis de miR-9 e miR-204 em relação 

ao controle, miR-16 e miR-21 foram regulados positivamente. A expressão de miR-21 

também aumentou após tratamento de células do epitélio pigmentado com TGF-beta 

ou alta concentração de glicose in vitro. Os estudos de ganho e perda de função 

indicaram que miR-21 induziu proliferação e migração das células epiteliais 

pigmentadas, mas não afetou a expressão gênica de fibronectina, α-SMA, e N-

caderina, relacionadas à transição epitelial-mesenquimal, característica dessas 

doenças fibrocontráteis.   

 



 

 

 

 
6 CONCLUSÃO   

 

Nossos resultados indicam que os miRNAs apresentam perfis distintos de 

expressão com a idade, contribuindo para a modulação de componentes da matriz 

extracelular. Especificamente, miR-204 pode modular a síntese de hialuronan e, 

possivelmente, interferir com a modificações moleculares e estruturais que ocorrem 

com o envelhecimento e nas doenças vítreo-retinianas. 
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