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Resumo:
Estima-se que no Brasil 14,3 milhões de pessoas apresentem Diabetes Mellitus, doença complexa resultante de alteração da homeostase da glicose. Os tipos 1 (≈10%) e 2 (≈90%) são as principais formas de diabetes em relação à incidência, prevalência e importância clínica. Sabe-se que o diagnóstico tardio e o tratamento inadequado elevam o risco de desenvolvimento de complicações crônicas, tanto microvasculares (neuropatia, nefropatia e retinopatia), como macrovasculares. Assim, a identificação de marcadores biológicos que possibilitem a detecção precoce dessas complicações, como também tratamento direcionado poderia mudar esse cenário.  Uma nova classe de moléculas denominadas miRNAs, que atuam como importantes reguladores gênicos pós-transcricionais, está sendo relacionada ao diabetes.O objetivo deste estudo foi determinar o perfil dos miRNAs, em PBMCs de pacientes com Diabetes Mellitus dos tipos 1 e 2, apresentando ou não complicações microvasculares, comparados com indivíduos controle. Para isso, foi utilizado a metodologia de sequenciamento de nova geração, que possibilita a investigação de miRNAs já descritos na literatura, como também de miRNAs novos. A análise dos dados foi realizada a partir de  sequência de passos, realizadas em ambiente linux: i) trimagem por qualidade (limite máximo de 50% de bases não identificadas por fragmento); ii) trimagem de sequências de rRNA (sequência referência-GenBank); iii) trimagem de adaptadores 3’ e 5’ (CutAdapt); iiii) trimagem de bases de baixa qualidade (-q25) e cauda poli-A (PRINSEQ). Após esses passos foi realizado alinhamento com o genoma humano (hg19), usando os programas TopHat and Bowtie2, para em seguida, usando o programa miRDeep 2, fazer a identificação dos miRNAs a partir do banco de dados miRBase. A análise de expressão diferencial foi realizada usando a ferramenta edgeR, considerando os parâmetros: Pvalue≤0,05, log2-fold-change >1,0 e FDR 0,1). Foram encontrados 50 miRNAs diferencialmente expressos distribuídos em 23 grupos de comparações, dos quais 18 foram únicos de um grupo (5 reprimidos e 13 induzidos) e 32 compartilhados entre os grupos (11 reprimidos, 13 induzidos e 8 que se apresentaram reprimidos em alguns grupos de comparações e induzidos em outros). Muitos desses miRNAs, como exemplo o hsa-miR-144-3p, 133a-3p e 16-5p, já foram extensamente associados ao diabetes, entretanto foi detectado um grupo de miRNAs diferencialmente expresso, diretamente relacionado às complicações microvasculares, ainda não descrito na literatura, com chance de atuar como marcado biológico, incluindo hsa-miR-193a-5p, 501-3p, 873-5p, 143-3p, 582-5p, 92a-3p e 150-5p.
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