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RESUMO

Epigenética é um termo referido como modificagdes no genoma sem alterar a sequéncia génica que
com ajuda de mecanismos, tais como metilacdo do DNA, modificacdo das histonas e RNAs ndo
codificadores que ajudam ou inibem a expressdo de genes. Essas modificagfes quimicas no DNA
sdo constantemente feitas e desfeitas durante toda a vida do individuo, por serem dependentes do
modo de vida das pessoas. Tal fato é o que difere das modificacdes genéticas convencionais. Um
dos vérios exemplos a ser descrito pela epigenética estd nos gémeos univitelinos que mesmo
possuindo o mesmo background acabam tendo niveis diferentes de sintomas relacionados a
ansiedade e a obesidade, ou seja, essa diversidade é fruto das experiéncias individuais durante a

vida.

PALAVRAS-CHAVE: Epigenética; Mecanismos epigenéticos; Modo de vida.
1 INTRODUCAO
A epigenética corresponde a um conjunto de mecanismos que promovem a

regulacdo da expressdo génica por modificagcdes quimicas, tais como metilacdo do

DNA e da cromatina, modificacdo das histonas e dos RNAs néo codificadores.
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Essas resultam em mudanca fenotipica sem alteracdo da sequéncia de bases do

DNA gendmico. Durante toda a vida do individuo, essas modificacdes quimicas no
DNA sdo constantemente feitas e desfeitas. As mesmas ocorrem por diversos
fatores, comoo impacto do meio ambiente e o estilo de vida das pessoas (COSTA,;
PACHECO, 2013).

Um exemplo a ser citado é o caso dos gémeos univitelinos que com o
tempo, em funcao de acontecimentos vividos individualmente, o perfil epigenético de
cada um pode variar. Caso 0s mesmos tenham estilos de vida completamente
diferentes por algum tempo, como alimentacdo e pratica de atividade fisica, é
possivel identificar por diagndstico molecular, mudancas quimicas em determinados
genes. Cada um tera mudancas epigenéticas diferentes e sofrer alteracdes nas
funcbes dos genes (MACHADO, 2010; FANTAPPIE, 2013). Deste modo, a
epigenética evidencia que mesmo em genes com sequénciastotalmente iguais, o
ambiente e estilo de vida influenciam na expressdo dos genes e modificam o
funcionamento do organismo(FANTAPPIE, 2013).

Cada célula do organismo contém cromossomos formados por uma dupla
hélice de DNA; todos contém as mesmas sequéncias de DNA e seus genes sao
idénticos, porém os mesmos ndo sdo ativados ao mesmo tempo. Algumas
substancias quimicas ou maquinarias dos mecanismos epigenéticos podem alterar o
controle da expressdo génica (BORGES-OSORIO; ROBINSON, 2013; COSTA;
PACHECO, 2013;).

Assim, uma maior compreensdo desse universo da epigenética associada
com suas implicagbes aos estados fisiolégicos normais e patolégicos, mostra-se
como uma grande promessa nessa era molecular, para o desenvolvimento de
ferramentas profilaticas, diagndsticas e terapéuticas de uma ampla variedade de
doencas (OLIVEIRA, 2012; MOSS; WALLRATH, 2007)

1 OBJETIVOS
O objetivo deste trabalho & mostrar os mecanismos epigenéticos por

mudanca da expressdo génica e consequentemente alteracdo nas caracteristicas

fenotipicas dependente do estilo de vida.
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A metodologia utilizada neste trabalho é a pesquisa bibliografica em livros e

2 METODOLOGIA

artigos cientificos nacionais e internacionais. Os mesmos encontram-se indexados

em plataformas de pesquisas, tais como Scielo, Lilacs, e Pubmed.

3 EPIGENETICA

Epigenética (do grego epi —acima ou sobre), incialmente introduzido por
Conrad Waddington (bi6logo inglés, 1940), era considerado o ramo da biologia que
estudava as interacfes entre genes e ambiente que levavam a uma diferenciacao
fenotipica visivel (BEDEGRAL, 2010).

Holliday (1987) propds pela primeira vez, o possivel papel da heranca
epigenética na doenca, e distinguiu a transmissdao do gene em duas partes, a
vertical (de geracdo em geracdo) e a outra que representa o desenvolvimento de um
organismo desde o nascimento até a fase adulta.

Atualmente, a epigenética € definida como o estudo das mudancas da
expressao e funcdo génicas causadas por outros mecanismos que nao sejam as
mutacdes nas sequéncias de bases do DNA(MULLER; PRADO, 2008).

Alteracbes do ambiente, tais como ataques de patégenos e habitos
alimentares, influenciam as mudancas epigenéticas. Alimentos com substancias que
acarretam mudanca quimica e/ou fisica do DNA originam padrdes epigenéticos
sensiveis que causam mudancas fenotipicas que sdo transmitidas por heranca
genética (TORDAY; MILLER, 2016; OLIVEIRA, 2012). Deste modo, a heranca
epigenética traz implicacdes profundas para o estudo da evolucédo e reforca os
argumentos de Jean Baptiste Lamarck (naturalista do século XVIII); o mesmo
acreditava que a evolucédo era dirigida em parte pela heranca de caracteristicas
adquiridas durante a vida (TORDAY; MILLER, 2016; FANTAPPIE, 2013).

As mudancas epigenéticas se diferenciam das causadas pela genética
convencional devido a reversibilidade dos efeitos, uma vez que as mesmas
dependem do estilo de vida das pessoas (MULLER; PRADO, 2008; SAUGSTAD,
2006). Assim, alteracdes epigenéticas podem ser desencadeadas no genoma de um

individuo em qualguer momento de sua vida, e podem levar ou ndo ao
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desenvolvimento de determinadas patologias(COSTA; PACHECO, 2013; OLIVEIRA,
2012;LU et al., 2006;). Estudos com gémeos univitelinos mostram que durante a

transicdo da infancia para a vida adulta, os mesmos passam a divergir
significativamente em seus niveis de sintomas relacionados a ansiedade e a
obesidade. Como compartilham do mesmo background genético (exatamente a
mesma sequéncia de bases em ambos 0s genomas), essa divergéncia s6 pode ser
fruto das experiéncias individuais durante a vida, ou seja, as mudancas epigenéticas
(FANTAPPIE, 2013; RODRIGUES et al., 2005).

Os eventos e 0s mecanismos epigenéticos apresentam um importante papel
para o desenvolvimento normal do organismo humano e s&o cruciais para a
programacao correta da expressdao dos genes ao longo da vida (COSTA,
PACHECO, 2013; MULLER;PRADO, 2008).

Um avango na compreenséo da relagédo entre genes e ambiente veio com a
descoberta da base molecular epigenética que controla a ativacdo e silenciamento
do gene. O desenvolvimento da mesma aumentou significativamente o
conhecimento cientifico dos mecanismos moleculares envolvidos na regulacdo da

expressao génica e nas caracteristicas do organismo humano (BEDEGRAL, 2010).

4 MECANISMOS EPIGENETICOS

As alteracdes epigenéticas correspondem a uma série de modificacbes que
sao reguladas por mecanismos moleculares no DNA e na cromatina. Em geral, séo
maquinarias que envolvem regulacdo de funcdes celulares como a estabilidade do
genoma (MULLER; PRADO, 2008; KAMINKER, 2007).

Atualmente, conhecem-se trés mecanismos epigenéticos que controlam a
expressao dos genes a nivel molecular para a estabilizagdo do genoma, sendo os
mesmos, metilacdo do DNA e na cromatina, modificacdo das histonas e RNAs néo
codificadores ou também conhecidos como microRNAs (MULLER; PRADO, 2008;
KAMINKER, 2007; MOSS; WALLRATH, 2007).
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A metilacdo de citosina dos dinucleotideos CpG (ilhotas CpG) do genoma, 0

4.1 Metilagdo do DNA

primeiro mecanismo descoberto e estudado, é restrita a adicdo de ligacdes
covalentes do grupo metila na posi¢cao 5’ das citosinas presentes nestas sequéncias
(MULLER; PRADO, 2008; MOSS; WALLRATH, 2007; WANG; LEUNG, 2004).As
mesmas estao localizadas em sua maioria, nas regides promotoras de genes de
tamanho igual ou superior a 200 pares de bases (pb). Verifica-se que essas regides
estdo, pelo menos, dez vezes mais metiladas do que outras do genoma (MULLER,;
PRADO, 2008; MOSS; WALLRATH, 2007; WANG; LEUNG, 2004).

A cromatina e enzimas especificas controlam este mecanismo de metilacéo.
A primeira controla a metilacdo do DNA por modificar sua acessibilidade para a
regulacdo da transcricdo local ou global (MULLER; PRADO, 2008; MOSS,;
WALLRATH, 2007). As enzimas responsaveis por esta adicdo pertencem a familia
das DNAs metiltransferases (DNMTs). Dentre as mesmas, incluem-se DNMT1,
DNMT3A, DNMT3B e suas respectivasisoformas (MULLER; PRADO, 2008).

A metilacdo do DNA interfere na expressdo dos genes por meio de
mecanismos diretos e indiretos. No primeiro, a metilacdo de ilhotas CpG impedem
diretamente, por barreira fisica, o0 seu reconhecimento pelos fatores de transcricéao,
eresulta na inativacdo do gene (MULLER; PRADO, 2008; KAMINKER, 2007; MOSS;
WALLRATH, 2007). No mecanismo indireto, a metilacdo ocorre em uma regido que
apresenta dominios de ligacdo para a metilacio (MBD - do inglés
“metilationbindingdomain”). Os mesmos localizam-se ao redor do sitio de regulacdo
da transcricdo e atrai de forma indireta as proteinas MBD que recrutam
correpressores e desacetilases de histonas, e deste modo inativa a configuracédo da
cromatina ao redor do gene, desligando-o (COSTA; PACHECO, 2013; KAMINKER,
2007; MOSS; WALLRATH, 2007). Vale ressaltar que outras proteinas, os fatores de
transcricdo, se interagem com as ilhotas CpG nao metiladas e regulam de forma
positiva a transcricdo dos genes. Caracteristicamente, essas regides com esses
dinucleotideos estédo localizadas em genes de tecido especifico e de manutencéo
envolvidos na preservacdo da rotina celular. Por outro lado, as ilhotas CpG
metiladas estdo associadas a DNA que blogueiam os fatores de
transcricdo(MULLER; PRADO, 2008; MOSS; WALLRATH, 2007).
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4.2 Modificagcao das Histonas

O nucleossomo, a unidade béasica da cromatina, € constituido por DNA e
dois complexos idéntico de proteinas, as histonas. Cada um contém quatro
proteinas, a saber, H2A, H2B, H3 e H4 (NELSON; COX, 2008).

Modificagbes nas histonas, por acetilacdo, correspondem ao segundo
mecanismo epigenético (COSTA; PACHECO, 2013).As enzimas histona acetilases
adicionam grupos acetila aos residuos de lisina das histonas. Isto faz com que
ocorra diminuicao da afinidade das mesmas pelo DNA e entre si. Assim, a cromatina
apresenta conformacao aberta e ativa. Por outro lado, as histonas desacetilases
promovem a remocdo de grupos acetila e a cromatina torna-se mais condensada e
impede assim a expressao génica (MULLER; PRADO, 2008; KAMINKER, 2007,
MOSS; WALLRATH, 2007). Deste modo, essa modificagdo quimica altera a
estrutura da cromatina e regula a expressdao génica (acetilacdo — ativacao,
desacetilacdo — inativacao) (KAMINKER, 2007).

Algumas drogas tém a capacidade de reverter os padroes de metilacdo e
acetilacdo do DNA e histonas, respectivamente. Estudos demonstraram que drogas
gue inibem a metilacdo do DNA poderiam restabelecer o controle do ciclo celular
com reativacao dos genes silenciados em células cancerosas. Ao inibir a atividade
das histonas desacetilases, ocorre bloqueio do ciclo celular e apoptose das células.
Deste modo, essas enzimas podem ser utilizadas como possiveis alvos terapéuticos
(MOSS; WALLRATH, 2007)

4.3 RNAs Nao Codificadores (microRNAS)

Em resposta a diversos estimulos, a expressdo dos genes pode ser
modulada por diferentes mecanismos epigenéticos, entre 0S mesmos, O
silenciamento génico mediante pequenos RNAs ou microRNAs. Estes séo
caracterizados por um grupo de ribonucleotideos que atuam interferindo na
transcricdo dos genes (FERNANDES-SILVA et al., 2012; BARTEL, 2009).

Os microRNAs eram inicialmente caracterizados como pequenos grupos de

RNAs nao codificantes de proteinas. Essa variedade de RNA ganhou destaque por
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sua habilidade em modular a regulagédo da expressao génica. Com o passar dos

anos, descobriu-se que os microRNAs séo transcritos de genes especificos ou de
introns (BARTEL, 2009; KAMINKER, 2007; BARTEL, 2004).

Os microRNAs precisam passar por um processo de maturacao, para haver
essa maturacdo € necessario que ocorra a transcricdo de uma fita de microRNA
primario (pri-microRNA) por um determinado gene, o pri-microRNA libera algumas
regides que sdo chamadas de pre-microRNAs, que formam omicroRNA. J4 em sua
forma madura tera ajuda de um complexo enzimatico chamado Complexo de
inducéo do Silenciamento do RNA (RISC) que se liga ao RNA mensageiro (RNAm)
impossibilitando o ribossomo de acessar a informagdo genica contida no RNAmM
causando a diminui¢do da sintese proteica de um gene alvo.(FERNANDES-SILVA et
al., 2012; BARTEL, 2009; KAMINKER, 2007; BARTEL, 2004).

Podemos dizer que os microRNAs sdo componentes de reconhecimento
para o complexo enzimatico de silenciamento RISC, que quando ligado a um RNAmM
o identifica como alvo. Vale ressaltar que um Unico microRNA pode regular centenas
de genes e cooperam no controle de um Unico gene alvo. Acreditam-se que cerca de
30% a 60% dos genes que codificam a proteina pode ser regulado por
microRNA.(KAMINKER, 2007; KLOOSTERMAN; PLASTERK, 2006).Estudos
mostraram que apesar de serem expressos em diversos tipos celulares, alguns séo
sintetizados exclusivamente em determinados tecidos ou grupos de células.
(FERNANDES-SILVA et al., 2012; KLOOSTERMAN; PLASTERK, 2006).

CONSIDERACOES FINAIS

A epigenética, por muito tempo ignorada pela ciéncia e que h& alguns anos
comeca a mostrar-se extremamente importante na ativacao e silenciamento génico,
aparece diretamente relacionada com processos fisiolégicos normais e patolégicos
por corresponder a um conjunto de regulacdo génica, com mecanismos complexos,
como a metilagcdo do DNA, modificagao das histonas por acetilagdo e hibridizac&o de
sequencias codificadoras por RNAs. Deste modo, esse trabalho evidencia e
apresenta uma analise informativa dos mecanismos epigenéticos, pois eles

possibilitam a compreensdo para aprimorar o campo farmacéutico para
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desenvolvimento de novos medicamentos para o tratamento de diversas doencas e

a terapia génica.
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