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RESUMO

Introducdo: A Doenca Renal do Diabetes (DRD) é uma complicagcdo microvascular cronica do diabetes
mellitus (DM) que afeta cerca de 40% dos pacientes com DM. Evidéncias sugerem que mecanismos
epigenéticos, entre eles os microRNAs (miRNASs), possuem um papel importante no desenvolvimento da
DRD. Nesse sentido, 0 miR-29a-3p participa na via de regulacdo do fator de transformacéo do crescimento
beta-1 (TGF-B1) através de um sistema de retroalimentagdo negativa. O TGF-B1 é um fator chave associado
com fibrose renal. Dessa forma, a desregulacdo do miR-29a-3p pode estar envolvida na patogénese da
DRD. Assim, o objetivo do presente estudo foi comparar a expressdo do miR-29a-3p no plasma de pacientes
com DM tipo 1 (DM1) e DRD (casos) e em pacientes com DM1 sem DRD (controles). Metodologia: A
expressao do miR-29a-3p foi analisada no plasma de 29 pacientes com DM1: 19 casos com DRD (10
pacientes com DRD moderada e 9 pacientes com DRD severa) e 10 controles sem DRD, utilizando a técnica
de RTg-PCR (Thermo Fisher Scientific Inc). Resultados: A expressdo do miR-29a-3p foi diminuida nos
pacientes com DRD severa comparado com pacientes com DRD moderada ou pacientes sem DRD. Além
disso, encontramos uma correlacdo positiva entre a expressédo do miRNA e os valores de taxa de filtracéo
glomerular estimada. Nao houve correlagdo entre a expressdo do miR-29a-3p e a hemoglobina glicada.
Conclusao: A expressao do miR-29a-3p esta diminuida na DRD. Entretanto, estudos em outas populac6es

e funcionais sdo necessarios para entender o papel do miR-29a-3p na patogénese da DRD.
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INTRODUCAO

A doenca renal do diabetes (DRD) é uma importante complicagdo crénica microvascular do
diabetes mellitus (DM) que acomete cerca de 40% dos pacientes com DM (1, 2). Além disso, é a maior
causa de doenca renal cronica (DRC) e de doenca renal crénica terminal (DRCT) em todo o mundo, sendo
um grande preditor de mortalidade em pacientes com DM (3). Pacientes com DRD que apresentam DRCT
se deparam com uma taxa de mortalidade de 20% ap6s o primeiro ano de dilise (4).

Clinicamente, a DRD € caracterizada por presenca de albuminuria e reducdo gradual na taxa de
filtracdo glomerular (TFG) (5). As alteragdes patoldgicas nas células renais de pacientes com DRD incluem
hipertrofia glomerular, expansdo mesangial e fibrose tibulo-intersticial devido ao acimulo de proteinas na
matriz extracelular, bem como afinamento da membrana basal e disfungéo de poddcitos (5). A nivel celular
ocorre a ativacdo de células mesangiais e fibroblastos. Essa ativa¢do ocorre como uma consequéncia dos
elevados niveis de fatores de crescimento, entre eles o fator de transformacao do crescimento beta 1 (TGF-
B1), citocinas e espécies reativas de oxigénio no contexto de hiperglicemia, contribuindo para o dano renal
(4).

As razbes do surgimento da DRD ainda ndo sdo totalmente conhecidas, entretanto, hiperglicemia,
hipertensao arterial, perfil lipidico, tabagismo, idade, predisposicdo genética e epigenética sdo fatores de
risco conhecidos para o desenvolvimento dessa complicagdo (6). Entre os fatores epigenéticos, os
microRNAs (miRNASs) tém sido associados com diversas patologias humanas, incluindo a DRD (7). Os
miRNAs sdo pequenos RNAs nao codificantes de proteinas que regulam a expressao de aproximadamente
60% dos genes codificantes de proteinas, regulando dessa forma muitas fungdes celulares e influenciando
o0 desenvolvimento e progressao de diversas patologias, entre elas a DRD (8, 9).

Recentemente, estudos in vitro e in vivo demonstraram gque os miRNAs podem regular a expressédo
do TGF-B1, bem como TGF-f1 também pode regular a expressao de diversos miRNAs, sugerindo que 0s
miRNAs podem ter um papel na fibrose renal (10-12). O TFG-B1 é considerado um mediador chave na
patogénese da DRD, associado com fibrose renal (13).

Entre os miRNAs descritos como associados com a via de sinalizacdo TGF-f1/Smad, o0 miR-29a-
3p foi descrito como suprimido na presenca de TGF-B1 e de hiperglicemia em uma variedade de linhagens

7
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celulares tanto humanas quanto murinas, incluindo células epiteliais do tubulo renal proximal, células
mesangiais e podocitos (14-16), o que poderia predispor a DRD. De acordo com os resultados obtidos em
linhagens celulares, o blogueio do miR-29a-3p em ratos com diabetes promoveu a desacetilacdo das
histonas, diminuindo a expressdo da proteina nefrina e, consequentemente, induziu a apoptose de podocitos,
proteinuria e disfungdo renal (16). Além disso, 0 miR-29a-3p tem como alvos os genes do colageno,
alterando a expressdo de proteinas na matriz extracelular. Ainda, a administracdo de um inibidor de TFG-
B1, em ratos, preveniu a fibrose renal e restabeleceu a expressao de miR-29a-3p (17). Além dos estudos in
vitro ou in vivo, alguns estudos em humanos sugerem uma relacdo entre a expressao do miR-29a-3p e 0s
diferentes estagios da DRD (9, 10). Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo investigar a
expressdao do miR-29a-3p no plasma de pacientes com DM1 com e sem DRD de uma populagéo do sul do

Brasil.

MATERIAIS E METODOS

Grupos de estudo

O presente estudo de caso-controle foi desenhado de acordo com as diretrizes do STROBE para
estudos de associagdo (18). A amostra do estudo incluiu 29 pacientes com DM1, sendo 10 pacientes sem
DRD (controles) e 19 casos com diferentes graus de DRD (10 pacientes com DRD moderada e 9 pacientes
com DRD severa).

Todos os pacientes incluidos nesse estudo foram atendidos nos Ambulatérios de Endocrinologia
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) ou do Instituto da Crianga com Diabetes (Grupo Hospitalar
Conceicéo) e foram recrutados entre agosto de 2014 e setembro de 2016. A DRD foi definida seguindo os
critérios da Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) (19). Dessa forma, os pacientes
incluidos nesse estudo foram divididos em trés grupos: 1) pacientes sem DRD e mais de 10 anos de
diagndstico de DM1 [excre¢do urinaria de albumina (EUA) < 30 mg/g e taxa de filtragdo glomerular

estimada (TFGe) > 60 ml/min/1,73m?; grupo controle]; 2) pacientes com DRD moderada (EUA 30 —
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300mg/g e/ou TFGe 30 — 59 ml/min/1,732); e 3) pacientes com DRD severa (EUA > 300 mg/g e/ou TFGe
1—29 ml/min/1,73m?). O grupo caso foi constituido pelos pacientes com DRD moderada ou severa.

Os critérios de inclusdo dos pacientes foram: idade entre 18 e 40 anos e diagndstico de DM1 de
acordo com os critérios da American Diabetes Association (ADA) (20). O grupo étnico foi definido com
base na autoclassificacdo e apenas foram incluidos os pacientes que se autodeclaram brancos, com 0
objetivo de diminuir o viés de estratificacdo.

Todos os individuos incluidos no presente estudo foram submetidos a uma entrevista para coletar
informacGes sobre idade, idade no diagndstico de DM, duracdo do DML, histérico de outras patologias e
medicamentos utilizados, bem como coletaram amostras de sangue e de urina para exames laboratoriais e
extracdo de RNA, como descrito em um estudo prévio do grupo (21). Além disso, as amostras de soro e de
plasma foram coletadas no periodo da manha com pelo menos 8 horas de jejum para as analises bioquimicas
(21). A creatinina sérica foi medida através da reacdo de Jaffé e a EUA por imunoturbidimetria (Sera-Pak
immuno microalbuminuria, Bayer, Tarrytown, NY, USA). A TFGe foi calculada utilizando a férmula
proposta pela Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), usando calculadoras
calibradas (Sociedade Brasileira de Nefrologia): TFGe = 141 x min (SCR/x, 1)* x max (SCR/x, 1)+%% x
0,993 % 1 018 [se feminino] x 1,159 [se negro]. Onde SCR corresponde a creatinina sérica (mg/dL), k é
a constante de 0,7 para mulheres e 0,9 para homens e a € uma constante de -0,329 para mulheres e -0,411
para homens. Min indica o minimo de SCR/k ou 1, e max indica 0 maximo de SCR/k. Todo o protocolo do
estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do HCPA e do Grupo Hospitalar Conceicéao/Instituto
da Crianga com Diabetes e todos os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido

(TCLE).

Extracdo de RNA

As amostras de sangue periférico de todos os pacientes foram coletadas com pelo menos 8 horas
de jejum em tubos com EDTA no turno da manhd. Imediatamente ap6s a coleta, as amostras nao
hemolisadas foram centrifugadas a 3500 rpm por 15 minutos a 4°C e as aliquotas de plasma foram

armazenadas a -80°C até a extracdo do RNA. O RNA total foi extraido de 450 pl do plasma de todos

9
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pacientes incluidos no estudo (casos e controles) usando o kit miRVana PARIS (mirVana PARIS miRNA
Isolation, Ambion, Thermo Fisher Scientific) seguindo-se as recomendacdes do fabricante. A pureza e
concentracdo das amostras de RNA foram avaliadas utilizando o equipamento NanoDrop (Thermo Fisher
Scientific). Somente as amostras gque atingiram os niveis adequados de pureza (A260/A280 = 1,9 - 2,1)

foram utilizadas paras as analises seguintes.

Analise da expressdo do miR-29a-3p circulante no plasma de casos e controles

A gquantificagdo da expressdo do miR-29a-3p no plasma de casos e controles foi realizada utilizando
a técnica de RT-gPCR (PCR em tempo real) de acordo com o recomendado pelos critérios do MIQE para
estudos de expressao génica (22). Os experimentos de quantificacdo relativa através da técnica de RT-gPCR
foram realizados através de duas reagdes separadas: primeiro, 0 RNA total foi retro-transcrito em DNA
complementar (cDNA) e depois o cDNA foi amplificado pela técnica de RT-qPCR. A transcric¢éo reversa
de 2 ng/ul de RNA para cDNA foi realizada utilizando o reagente TagMan miRNA Reverse-Transcription
kit (Thermo Fisher Scientific), o qual nos permite a sintese de um cDNA especifico para 0 miRNA
analisado, pois utiliza primers especificos. Assim, para esse estudo utilizamos os seguintes kits tanto para
a reacdo de cDNA quanto para a reacdo de PCR: hsa-miR-29a-3p (nimero de catalogo: 002112) e Small
nuclear RNA U6 (U6snRNA) (nimero de catalogo: 001973), como gene de referéncia.

Apos, a quantificacdo da expressdo do miR-29a-3p foi realizada pela técnica de RT-gPCR no
aparelho ViiA7 (Thermo Fisher Scientific), utilizando ensaios de quantificacdo relativa em um volume final
de 10 pl, contendo 5ul de TagMan Universal Master Mix Il 1x sem UNG (Thermo Fisher Scientific), 0,25pl
de TagMan microRNA assay 1x (Thermo Fisher Scientific) especifico para 0 miR-29a-3p e para 0
U6snRNA e 10ng de cDNA especifico para cada gene (alvo ou referéncia). As seguintes condicfes de
ciclagem foram utilizadas: 95°C por 10 min, seguidos por 50 ciclos de 95°C por 15 s e 60°C por 90 s. A
quantificacdo do miRNA foi realizada utilizando o método 244% ¢ o gene de referéncia U6snRNA e é

apresentada como n-fold changes em relacdo a amostra calibradora.

10
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Analises estatisticas

As variaveis continuas foram primeiramente testadas para normalidade da distribuicdo através do
teste de Kolmogorov-Smirnov. As variaveis com distribui¢fes normais sdo mostradas como média + desvio
padrdo (DP). Variaveis com distribuicdo ndo-paramétrica foram transformadas para a escala logaritmica
antes de realizar as analises e sdo mostradas como mediana (percentil 25-75). Variaveis categéricas sao
mostradas como porcentagem (%). As caracteristicas clinicas e laboratoriais, bem como a expressdo do
miRNA foram comparadas entre os grupos utilizando os testes de ANOVA, teste t de Student ou )2,
conforme o apropriado. As correlacfes entre variaveis quantitativas foram analisadas utilizando o teste de
correlacdo de Pearson. Todas as analises foram realizadas com o software estatistico SPSS 20.0 para

Windows (SPSS Inc, Chicago, IL). Valores de p < 0,05 foram considerados significativos.

RESULTADOS

Descrigdo da amostra

As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos controles e dos casos divididos pelos graus de DRD
(moderada ou severa) estdo descritas na tabela 1. Casos e controles ndo diferiram significativamente em
relacdo a idade, % de homens, ao indice de massa corporal (IMC), a hemoglobina glicada (HbA1c) e ao
perfil lipidico. Além disso, conforme esperado, pode-se observar uma maior prevaléncia de hipertensdo e

retinopatia diabética (RD) nos pacientes com DRD severa comparado com os demais grupos (p = 0,001).

A expressdo do miR-29a-3p esta diminuida no plasma de pacientes com DRD em comparag&o com

os controles.

A expressdo do miR-29a-3p esta diminuida no plasma de pacientes com DRD quando comparado
aos controles sem essa complicacdo [mediana (p25 — 75): 0,37 (0,05 — 1,21) vs 1,39 (0,34 — 3,20); p =
0,042]. Além disso, como mostrado na figura 1, parece que a expressao do miRNA analisado esta associada

11
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com a gravidade da DRD (p = 0,021). A expressdo do miR-29a-3p foi diminuida no plasma de pacientes
com DRD severa comparada com pacientes controles [0,13 (0,01 — 0,53) vs 1,39 (0,34 — 3,20); p = 0,018].
Ademais, a expressdo do miR-29a-3p parece diminuir com a gravidade da DRD [DRD moderada: 0,59
(0,18 — 2,23) vs DRD severa: 0,13 (0,01 — 0,53); p = 0,090]. No entanto, a comparacao da expressdo do

miR-29a-3p entre pacientes com DRD severa e moderada ndo atingiu significancia estatistica formal.

Associagao entre a expressao do miR-29a-3p e as caracteristicas clinicas e laboratoriais

Nos avaliamos as possiveis correlagdes entre as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes
incluidos no estudo e a expressdo do miR-29a-3p (tabela 2). A expressdo do miR-29a-3p foi positivamente
correlacionada coma TFGe (r =0,462; p =0,019). Além disso, a expressao do miR-29a-3p foi inversamente
correlacionada com os niveis de creatinina sérica (r = -0,466; p = 0,019). Nao foram evidenciadas

correlagdes entre a expressdo do miR-29a-3p e a EUA e a HbAlc (p < 0,05).

DISCUSSAO

A hiperglicemia crénica induz o aumento da expressdao de TGF-B1, aumentando o acumulo de
proteinas na membrana extracelular e fibrose renal, contribuindo para o quadro de injaria renal encontrado
na DRD (8, 15). Estudos tém demostrados que o0 miR-29a-3p tem como genes alvos 0s genes colagenos e
que participa na via de sinalizacdo TGF-B1/Smad (15). Além disso, 0 miR-29a-3p foi descrito como
desregulado na urina ou plasma de pacientes com DRD (9). Assim, nds analisamos a expressdo do miR-
29a-3p no plasma de pacientes com DM1 de acordo com a presenga de DRD. Nossos resultados indicam
que 0 miR-29a-3p esta diminuido em pacientes com DRD comparado a pacientes sem essa complicagéo e
que essa diminuicdo é proporcional a gravidade da doenca, sugerindo que a presenca do miR-29a-3p pode
ser um fator protetor contra a perda de funcéo renal.

O miR-29a-3p pertence a familia hsa-miR-29-3p, a qual possui trés membros: hsa-miR-29a-3p,
hsa-miR-29b-3p e hsa-miR-29c¢c-3p (23-25). Por mais que a estrutura dos membros da familia seja
semelhante, eles possuem diferentes localizagdes dentro da célula: o miR-29a-3p estd localizado

12
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principalmente no citoplasma, enquanto que os MiRNAs miR-29b e miR-29c¢ sdo encontrados enriguecidos
no nucleo. Além disso, 0 miR-29a-3p ¢é expresso em todos os estagios do ciclo celular, enquanto que 0s
demais sdo rapidamente degradados em células em divisao (26). Tais caracteristicas fazem do miR-29a-3p
um possivel candidato a biomarcador de patologias.

Estudos experimentais indicam que o miR-29a-3p possui atividades antifibréticas, especialmente
por bloquear a expressao de diferentes tipos de colagenos através da via TGF-1 dependente de Smad3, o
que leva a uma diminui¢do no acumulo de proteinas na matriz extracelular e, consequentemente, diminuiu
a fibrose renal (14, 15, 23, 27), como mostrado na figura 2. Nesse sentido, nossos resultados demonstraram
gue a expressao do miR-29a-3p estava diminuida em pacientes com DRD severa comparada aos demais
grupos.

A expressdo do miR-29a-3p foi descrita como sendo diminuida pelo TGF-B1 ¢ hiperglicemia em
uma variedade de linhagens celulares, incluindo células epiteliais de tabulo proximal renal tanto de
humanos quanto de ratos, células mesangiais murinas e podécitos humanos (14-16), o que pode predispor
a DRD. De acordo com os resultados obtidos em linhagens celular, o blogueio do miR-29a-3p em ratos
com diabetes promoveu a desacetilacdo das histonas, diminuindo a expressao da proteina nefrina e,
consequentemente, causando a apoptose de poddcitos, proteindria e disfuncdo renal (16). Ainda, ratos
diabéticos com superexpressao de miR-29a-3p demonstraram uma melhora na funcédo renal e viabilidade
de poddcitos e uma diminuicdo na fibrose renal comparado aos ratos controles (16). Interessantemente, um
estudo recente demonstrou que linagliptina, um inibidor da enzima dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4), usada
como droga anti-diabetogénica, também pode conferir protecéo renal e diminuicdo da fibrose renal em um
modelo animal de DRD por aumentar a expressao de miR-29a-3p, o qual blogueia a enzima DPP-4 (28).

Os dados do estudo de Pezzolesi e colaboradores (29) demonstraram que 0 miR-29a-3p estava
menos expresso no plasma de pacientes que progrediram rapidamente para DRCT comparado com o0s
pacientes que ndo progrediram, enquanto que o aumento de um desvio padrdo na média da expressao do
miR-29a-3p foi associado com protec¢do para rapida progressao da DRCT em pacientes com DM1 (29). No
entanto, outros estudos tém descrito 0 miR-29a-3p como aumentado no soro, plasma, urina ou bidpsia de

rim de pacientes com DRD (11, 30, 31). Esses resultados contraditérios podem ser explicados por

13



251
252
253
254
255
256
257
258
259
260
261
262
263
264
265
266
267
268
269
270
271
272
273
274
275
276
277

278

diferencas no tecido analisado, métodos utilizados para a classificacdo da DRD ou tipo de DM de base
(DM1, DM2) dos individuos incluidos nos estudos.

Sendo assim, 0 miR-29a-3p parece estar associado com as vias e mecanismos importantes
relacionados a patogénese da DRD, visto que se mostrou diminuido nos pacientes com DM1 e DRD
moderada e severa progressivamente. Outro achado interessante foi que a expressdo do miR-29a-3p esta
correlacionada com TFGe.

Nossos achados corroboram com os dados ja existentes na literatura que demonstram que o miR-
29a-3p pode estar envolvido em fibrose renal, atuando através da via de sinalizacdo TGF-f1/Smad. Além
disso, também podemos hipotetizar que 0 miR-29a-3p possui um papel protetor na fibrose renal, pois esta
envolvido na producdo de diversos tipos de colagenos e consequentemente na deposi¢do de proteinas na
matriz extracelular. Assim, o aumento da expressdo de miR-29a-3p diminuiria a expressdo de TGF-f1 bem
como diminuiria também a expressdo de diversos tipos de colagenos e finalmente contribuindo para a
diminuicdo da fibrose renal. Tentando extrapolar os dados encontrados para a préatica clinica, podemos
sugerir que o miR-29a-3p poderia ser um biomarcador de declinio da funcéo renal, podendo identificar
pacientes com mais risco de progressédo para a DRCT.

Em concluséo, o presente estudo indica que o0 miR-29a-3p esta diminuido na presenga de DRD, e
que essa diminuigdo é proporcional a progressdo com da DRD. Dessa forma, podemos sugerir que o0 miR-
29a-3p pode ser um marcador de doenga renal. No entanto, é necessario validar o experimento em outras
populagdes para entender o envolvimento do miR-29a-3p na patogénese da DRD e para confirmar sua
utilidade como biomarcador que poderia detectar clinicamente os estagios iniciais da DRD e o declinio

progressivo da funcéo renal.
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287
288
289
290
291
292
293

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com DM1 ha mais de 10 anos e sem DRD

(controles) e dos pacientes com DRD moderada ou severa (casos).

DML1 controle DRD moderada DRD severa Valor
Caracteristicas

(n=10) (n=10) (n=9) p*
Idade (anos) 252+55 22,3+50 26,8 +5.3 0,374
Tempo de DM1 (anos) 14,6 £4,8 14,7 + 6,62 23,1+4,9° 0,001
Sexo (% homens) 53,6 55,8 52,7 0,452
IMC (kg/m?) 234+29 23,6 +3,6 22,8 + 3,7 0,774
HbALc (%) 83+15 10,1 +25 93+21 0,153
Hipertenséo (%) 10,18 12,82 73,40 0,001
Triglicerideos (mg/dL) 82,0 (37,0-164,0)  113,8 (76,0 — 151,0) 125,1 (59,3 — 190,5) 0,539
Colesterol total (mg/dL) 177,43 33,0 193,6 + 79,0 186,4 + 42,9 0,727
HDL (mg/dL) 49,1+113 58,5+ 14,9 62,8 + 27,5 0,173
Creatinina sérica (ug/dL) 0,76 (0,55 - 0,98) 0,95 (66 — 1,67) 5,4 (0,79 -11,47) -
EUA (mg/g) 9,2 (3,4-10,9) 216,8 (15,4 — 447,2) 1613,1 (527,3 - 2858,4) -
TFGe (mL/min/1,73m%)  119,0 (109,0 — 128,0) 115,0 (89,0 — 119,0) 14,0 (6,0 — 50,5) -
Retinopatia diabética (%) 12,52 18,82 68,8° 0,001

Os dados sdo mostrados como média = DP, mediana (percentil 25 — 75) ou porcentagem (%), de acordo

com o apropriado. O valor de p* foi calculado pelo teste x> ou ANOVA, seguidos por teste de post hoc para

comparagdes multiplas (analise de residuos ou teste de Tukey, respectivamente). Analises com diferencas

significativas entre os grupos sdo indicadas por diferentes letras (p < 0,05). EUA: excrecdo urinaria de

albumina; HbAlc: hemoglobina glicada; IMC: indice de massa corporal; HDL: lipoproteina de alta

densidade; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada
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Figura 1. Expressdo do miR-29a-3p no plasma de controles sem DRD e de casos com diferentes graus
de DRD (DRD moderada ou DRD severa). Os resultados séo expressos em n-fold changes em relacéo a
amostra calibradora (RT-gPCR - método AAC,), usando o U6 snRNA como gene de referéncia, e séo
mostrados como mediana (intervalo interquartil 25% — 75%). Os valores de p foram obtidos utilizando o
teste de ANOVA com teste de post hoc de Tukey. * p < 0,050 e # p < 0,100. Valor de p do teste de ANOVA

(p = 0,021).
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310  Tabela 2 — Correlacéo entre as caracteristicas laboratoriais dos pacientes incluidos no estudo e 0 miR-29a-

311 3p.
miR-29a-3p TFGe Creatinina EUA HbAlc
Correlagéo
0,462 -0,466 -0,126 -0,198
Pearson
p* 0,019 0,019 0,556 0,285

312  *Valor de p obtido através do teste de correlacéo de Pearson.
313  EUA: excrecdo urinaria de albumina; HbAlc: hemoglobina glicada; TFGe: taxa de filtracdo glomerular
314  estimada.

315
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Figura 2. Regulacdo do miR-29a-3p em resposta ao TGF-g1. Em um ambiente normoglicémico, TFG-

B1 e miR-29a-3p tém seus niveis regulados por um sistema de feedback negativo, mantendo a homeostase

do sistema. No entanto, em um ambiente de hiperglicemia, os niveis de TGF-B1estdo muito aumentados,

induzindo uma diminuigdo nos niveis de miR-29a-3p. Por consequéncia, h4 o aumento da expressao de

proteinas de colageno e um acumulo de proteinas na matriz extracelular, o que contribui para a fibrose do

tecido renal (15). TGF-B1: Fator de transformagdo do crescimento beta-1.
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