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RESUMO

Os mecanismos epigenéticos trabalham em conjunto, alteram a dindmica estrutural local da cromatina
e regulam a acessibilidade e compactagao do genoma. A metilagdo do DNA, catalisada pela familia das
enzimas DNA metil transferases (DNMTs), ocorre em C5 da citosina e resulta em C5-metilcitosina. A
metilagdo dos promotores leva a repressao transcricional, pois interfere na ligagao de fatores ativadores
da transcrigdo ou no recrutamento de repressores transcricionais que reduzem a acessibilidade a cro-
matina. As modificagcdes covalentes pds-traducionais de histonas alteram a estrutura da cromatina e
influenciam na ativagéo ou supressao de certos genes. A acetilagdo dos residuos de lisina nas caudas
de histonas, catalisada pelas histonas acetiliransferases (HATs), leva a descompactacao do nucleos-
somo e transcri¢ao ativa. Por outro lado, as HDACs retiram os grupos acetila. A metilagcao e desmetila-
¢ao das histonas, catalisadas pelas enzimas histonas metiltransferases (HMTs) e histonas desmetilases
(HDMs), respectivamente, ocorrem nos residuos de lisina ou arginina das caudas. As HMTs e as HDMs
trabalham coordenadamente para adicionar e remover grupos -CHs especificos, criticos para determi-
nar a expressao génica, o destino celular e estabilidade genémica. As quatro caudas das histonas con-
tém residuos de serina, treonina e tirosina que podem sofrer fosforilagdo por diversas proteinas quina-
ses e desforiladas por fosfatases. Em ultima analise, a interagédo entre repressores, ativadores e remo-
deladores regulam a homeostasia da cromatina. Mutagdes nesses genes e estimulos epigenéticos en-
ddgenos e exdgenos podem reorganizar a estrutura da cromatina (permissiva ou restritiva) e resultar
em ativagdo de oncogenes e/ou inativagdo de supressores de tumor e subsequente tumorogénese.

PALAVRAS-CHAVE: mecanismos epigenéticos; ativagdo génica; repressao génica.

1 INTRODUCAO conjunto de modificagdbes no genoma
sem que haja alteragdes na sequéncia

A informacao genémica eucaridtica do DNA. Este sistema compreende a ci-

€ articulada por um sofisticado sistema éncia da epigenética que desempenha
regulatério de interagao entre genética e um papel direto no estabelecimento da
fatores ambientais, ou seja, ocorre um transcricao e modulagdo dos processos
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de replicacao e reparo do DNA (LU, 2013
apud ILANGO, 2020).

Em 1942, Conrad Waddington cria
0 vocabulo “epigenética” para descrever
alteragdes fenotipicas hereditarias sem
mudangas genotipicas. Naquela época,
a visao de desenvolvimento € de que as
células em diferenciacdo seguem cami-
nhos distintos determinados por estimu-
los ambientais especificos, perdem gra-
dualmente as pluripoténcias e adquirem
limitagbes de linhagem. Para tanto, regu-
ladores transcricionais e epigenéticos
trabalham em conjunto para restringir as
células a adquirirem fenoétipos diferentes
mesmo que se originam do mesmo ge-
nétipo (MARGUERON; TROJER; REIN-
BERG, 2005).

O significado atual da epigenética
refere-se a “fendtipos genéticos estaveis
resultantes de alteragbes cromossémi-
cas que nao sdo acompanhadas por al-
teragdes na sequéncia do DNA” (COLD
SPRING HARBOR EPIGENETICS
MEETING, 2008 apud NEBBIOSO et al.,
2018, p. 1/32). Em outras palavras, a epi-
genética é geralmente entendida como
alteracdes genéticas na expressao gé-
nica sem mudancas na sequéncia do
DNA (AYDIN; KALKAN, 2020).

Os mecanismos epigenéticos con-
trolam o desenvolvimento normal e ma-
nutencao dos padroes de expressao gé-
nica dos tecidos em mamiferos (ILANGO
et al., 2021)

A cromatina é constituida de unida-
des repetidas de nucleossomos, cada
um destes constituido de 147 pares de
bases (pb) de DNA (RICHMOND; DA-
VEY, 2003) envoltas em um octamero de
histonas centrais (duas H2A, duas H2B,
duas H3 e duas H4) (KORNBERB,
1977). A histona H1 estabiliza a estrutura
da particula do nucleosomo central por
empacotamento adicional em uma supra
estrutura (LUGER et al., 1997). Os nu-
cleossomos adjacentes sao ligados por
uma curta sequéncia de DNA (DNA li-
gante), que varia de 10-100 pb (ATHEY
et al., 1990).

A modificagao da estrutura da cro-
matina por mecanismos epigenéticos
pode ocorrer por meio da (i) metilagao do
DNA, (ii) modificagdes especificas (cova-
lentes e ndo covalentes) de histonas, (iii)
remodelagdo do nucleossomo e (iv)
RNAs ndo codificantes, como as microR-
NAs (miRNAs) (Figura 1; ILANGO, et al.,
2021; MARGUERON; REINBERG,
2010).

Figura 1. Mecanismos epigenéticos que modificam a estru-

tura da cromatina.
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Fonte: Adaptado de llango et al., 2021.
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Esses mecanismos epigenéticos
trabalham em conjunto e sdo capazes de
alterar a dinédmica estrutural local da cro-
matina e regulam principalmente sua
acessibilidade e compactagdo para o
funcionamento do genoma. Assim, cria-
se uma ‘paisagem epigenética’ (epige-
noma) que regula a manifestagao do ge-
noma nos diferentes tipos celulares, es-
tagios de desenvolvimento e doengas,
ou seja, é determinante do destino celu-
lar e da atividade génica (BAXTER et al.,
2014; WADDINGTON, 2012). Os pa-
droes distintos dessas modificagdes pre-
sentes em diferentes estagios celulares
servem como guardides da identidade
celular. As células tronco apresentam
maior plasticidade epigenémica para os
processos do desenvolvimento en-
quanto os tecidos diferenciados tém es-
trutura relativamente restrita que é esta-
velmente mantida nas multiplas divisdes
celulares (ILANGO et al., 2021).

Todos os individuos herdam dois
alelos de todos os genes autossémicos,
um da méae e outro do pai. Normalmente,
ambas as coépias sao funcionais para a
maioria desses genes, porem ha um pe-
queno grupo de genes em que um dos
alelos é desativado, conforme a origem
materna ou paterna (WATERLAND et al.,
2006). O imprinting gendmico corres-
ponde a “impressao” dos alelos génicos
autossdmicos, ou seja, se € ativado ou
nao epigeneticamente no 6vulo ou no es-
permatozoide, no entanto sua expressao
varia entre tecidos diferentes, estagios
de desenvolvimento e espécies (JIRTLE;
WEIDMAN, 2007; KIEFER, 2007; MUR-
PHY; JIRTLE, 2003; REIK; WALTER,
2001). Assim, as regides “impressas”
sao efetivamente haploides, tornando-as
suscetiveis a mutacdes recessivas e al-
teragbes epigenéticas. Muitos disturbios
do desenvolvimento e algumas outras
doencas humanas, incluindo o cancer,
estdo ligados a genes recessivos (MUR-
PHY; JIRTLE, 2003).

O entendimento do papel dos me-
canismos epigenéticos no

desenvolvimento do cancer pode levar
ao desenvolvimento de terapias supres-
soras. Atualmente, ja existem testes que
podem identificar a presenca dos genes
com potencial para o desenvolvimento
do cancer. Assim, é possivel a avaliagcado
dos perfis dos pacientes para recomen-
dacdes especificas sobre terapia direci-
onada (CASADO et al., 2022).

O obijetivo deste trabalho € descre-
ver 0s mecanismos fisiologicos de meti-
lacdo do DNA e das modificagbes pos-
traducionais de histonas e seu envolvi-
mento no desenvolvimento do cancer.

Este trabalho baseou-se em pes-
quisa bibliografica em artigos internacio-
nais indexados em plataformas especia-
lizadas, como PubMed e Google Acadé-
mico. As palavras chaves inicialmente
utilizadas foram epigenética do cancer,
modificacdes das histonas, metilacdo do
DNA, proteinas reguladoras de expres-
sao génica, entre outras.

2 MECANISMOS EPIGENETICOS EM
CELULAS NORMAIS

Epigenética refere-se a alteragdes
hereditarias na expressdo genética ou
estabilidade cromossdémica causadas
por mecanismos como metilacdo do
DNA, modificagao covalente de histonas
ou envolvimento de RNA nao codificante
sem alterar a sequéncia de DNA subja-
cente. O termo é proposto pela primeira
vez por Waddington (1942) para descre-
ver as interagdes entre o ambiente e os
fatores genéticos que levam a caracte-
risticas observaveis. Na epigenética mo-
lecular, o termo “epi” refere-se frequen-
temente aos mecanismos moleculares
que influenciam os genes e destaca a
importancia de compreender a “paisa-
gem epigenética” (BAXTER et al., 2014;
WADDINGTON, 2012).

2.1 Metilagdo do DNA

A metilagdo do DNA é uma forma
comum de sinalizagdo epigenética
usada pelas células para inativar genes
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e é fundamental para a expressao gé-
nica estavel em mamiferos (PHILLIPS,
2008). E catalisada pela familia das en-
zimas DNA metil transferases (DNMTs,
DNMT1, DNMT3A e DNMT3B) que

transferem um grupo metil da S-adenil
metionina (SAM) a posi¢cao C5 da cito-
sina e resulta em C5-metilcitosina
(5mC), conforme mostra a Figura 2 (LI,
ZHANG, 2014).

Figura 2. Reagdo de metilagio do DNA catalisada pela familia enzimas DNA metil transferases
(DNMTs, DNMT1, DNMT3A e DNMT3B). As DNMTs transferem um grupo metil da S-adenil metionina
(SAM) a posigéo C5 da citosina e resulta em C5-metil citosina (5mC).
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Fonte: Elaborado pelos autores.

Existem dois tipos de DNMTs, as
de novo e as de manutencao. Dentre as
primeiras incluem-se as DNMT3A e
DNMT3B que podem gerar um novo pa-
drao de metilagdo em locais ndo modifi-
cados. Por outro lado, a DNMT1, de ma-
nutencao, copia o padrao de metilagao
do DNA parental para a fita filha recém-
sintetizada durante o processo da repli-
cacdo. Durante o desenvolvimento do
embrido, todas as trés DNMTs estdo am-
plamente envolvidas, porém seus niveis
de expressao sdo muito reduzidos no fi-
nal da diferenciagao celular. Isto sugere
que o padrao de metilagdo do DNA nas
células poés-mitoticas € estavel (MO-
ORE; LE; FAN, 2013).

A metilacdo na posicédo 5 das cito-
sinas (5-metilcitosina ou 5mC) é a altera-
¢ao de DNA mais conhecida. No genoma
das células somaticas de mamiferos, as
5mCs estao presentes principalmente no
dinucleotideo CpG (ilhotas CpGs),

DNMTs

5-metil-citosina

NH,

OH OH
S-adenosil H (SAH)

porém ha também locais ndo-CpG meti-
lados (XIE et al., 2012). A metilagéo das
ilhotas CpGs exibe um padrao de distri-
buicdo bimodal; a maioria das regides &
altamente metilada (85-100%), enquanto
outras ndo apresentam metilagao (0-5%)
(ALMOUZNI; CEDAR, 2016).

Na fragdo metilada, encontram-se
sequéncias repetitivas de promotores e
intensificadores (enharcers) de genes.
Nestas areas, a metilagdo atua como um
repressor que limita a expressao génica
(DEATON; BIRD, 2011). A metilagdo do
DNA nos promotores leva a repressao
transcricional, pois interfere na ligagao
de fatores ativadores da transcricao ou
no recrutamento de repressores transcri-
cionais, tais como proteinas de ligagao
ao metil (MBP), histonas desacetilases
(HDACs) e histonas metiltransferases
que reduzem a acessibilidade a croma-
tina (MOORE; LE; FAN, 2013). A metila-
cao das ilhotas CpGs presentes em
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promotores de genes housekeeping €
pouco frequente e permanecem consti-
tutivamente ndo modificados (AL-
MOUZNI; CEDAR, 2016).

A hipo- e hipermetilagdo do ge-
noma, restrita as areas localizadas na re-
giao promotora de genes, podem ocorrer
simultaneamente sem estabelecer uma
relagdo causal e s&o cruciais para a inte-
gridade celular. Ao mesmo tempo, esses
fendmenos podem promover o cresci-
mento celular desordenado em certos te-
cidos e aumentar o risco de cancer
(ILANGO et al., 2020).

A fracao de ilhotas CpGs nao meti-
ladas esta situada nas extremidades 5'
de varios genes do genoma humano
mesmo quando nio estdo sendo expres-
sos. No entanto, a hiper- e hipometilagao
global do DNA é observada em varias
ilhotas CpG no cancer (BAXTER et al.,
2014).

2.2 Modificagoes covalentes poés-tra-
ducgao das histonas (PTMs)

A modificagao covalente pos-tradu-
¢ao (PTM) de histonas é um mecanismo
que altera a estrutura da cromatina, e
seu efeito cumulativo influencia significa-
tivamente nos processos bioldgicos, tais
como ativagcdo ou supressido de certos
genes. As modificagdes mais estudadas
se concentram na acetilacdo, metilagcao
e fosforilagdo, mas as histonas podem
sofrer também citrulinagdo, ubiquitina-
¢ao, ribosilagdo de ADP, desaminagao,
formilacdo, O-GIcNAcilagao, propionila-
¢ao, butirilacao, crotonilagdo e isomeri-
zacgao de prolina (ZHAO; SHILATIFARD,
2019).

A analise e interpretacdo das modi-
ficagbes das histonas sao cruciais, pois
a presenca da mesma combinagao pode
levar a diversos efeitos bioldgicos em
multiplos genes dentro do mesmo ambi-
ente celular ou em células diferentes
(ZHAO; SHILATIFARD, 2019).

2.2.1 Acetilagao das histonas

A acetilacido de histonas € um pro-

cesso que ocorre nos residuos de lisina

nas caudas de histonas e que afeta a
compactagado da cromatina ao neutrali-
zar a carga basica dos residuos de lisina
nao modificados (KOUZARIDES, 2007).

As enzimas histonas acetiltransfe-
rases (HATs) adicionam grupos acetila a
residuos de lisina em histonas e em pro-
teinas ndo-histonas (p53, Rb e MYC).
Por outro lado, as HDACs exercem o pa-
pel oposto, de desacetilagdo. A atividade
das HATs e HDACs sao essenciais para
a regulacao da expresséo génica devido
ao seu envolvimento em complexos mo-
dificadores das multisubunidades da cro-
matina (ROSSETTO et al., 2012).

A acetilagdo das histonas leva ao
estado de descompactagao do nucleos-
somo e esta associada a transcricao
ativa, particularmente em intensificado-
res, promotores e no corpo do gene, pois
possibilita a interagbes de proteinas re-
gulatdrias da transcricdo (ROSSETTO et
al., 2012). Niveis globais alterados de
acetilacdo de histonas, particularmente
acetilacado da lisina 16 em H4 (H4K16),
tém sido associados a fendtipos de can-
cer (MCBRIAN et al., 2013; SELIGSON
et al., 2009).

Aberragdes genéticas ou epigenéti-
cas podem afetar a expressao de HAT e
HDAC, traducao, estabilidade proteica
ou funcdo de dominio. A acetilagdo tam-
bém pode funcionar como um sinal reco-
nhecido por um moédulo proteico especi-
fico, como o bromodominio. Medicamen-
tos de base epigenética direcionados a
leitores de acetila podem ser clinica-
mente relevantes no tratamento do can-
cer (STRUHL, 1998).

A acetilagdo também pode regular
o pH intracelular (pHi), uma vez que mui-
tos tumores apresentam pHi baixo e ni-
veis reduzidos de acetilacao de histonas
(ROSSETTO et al., 2012).

2.2.2 Metilagao de histonas

A metilacao das histonas ocorre
nos residuos de lisina ou arginina das
caudas das histonas, reacao esta catali-
sada pelas enzimas histonas
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metiltransferases (HMTs) que transferem
o grupo -CHs da SAM para o grupo e-
amino da lisina até trés vezes (mono-
(me), di- (me2) ou tri- (me3)). Por outro
lado, a arginina pode ser monometilada
(me) ou dimetilada simetricamente
(me2s) ou assimetricamente (me2a)
(GREER; SHI, 2012).

Existem trés familias de HMTs,
duas atuam nas lisinas e uma nas argini-
nas (YANG; BEDFORD, 2013; BLACK;
VAN RECHEM; WHETSTINE, 2001). Es-
tas enzimas metilam histonas incorpora-
das ou ndo a cromatina além de outras
proteinas (HUANG; BERGER, 2008).
Existem também as histonas desmetila-
ses (HDMs) que removem varios grupos
metil das lisinas ou argininas (DIMI-
TROVA; TURBERFIELD; KLOSE, 2015).

As HMTs e as HDMs trabalham co-
ordenadamente para adicionar e remo-
ver grupos -CHs especificos, criticos
para determinar a expressdo génica, o
destino celular e estabilidade gendémica
(AYDIN; KALKAN, 2020; HANAHAN;
WEINBERG, 2000).

2.2.3 Fosforilagao de histonas

A fosforilagdo das histonas € uma
das PMTs essencial para a modulagéo
estrutural da cromatina necessaria para
0S processos nucleares, tais como re-
paro de danos do DNA durante a replica-
cao, regulacdo da transcricdo e compac-
tacdo da cromatina durante a meiose,
mitose e apoptose (ROSSETTO et al.,
2012).

As quatro caudas das histonas do
nucleossomo contém residuos de serina
(S), treonina (T) e tirosina (Y) que podem
ser fosforilados por diversas proteinas
guinases e desforiladas por fosfatases
(AYDIN; KALKAN, 2020; HANAHAN;
WEINBERG, 2000).

2.2.3.1 Fosforilagao de histonas envolvi-
das no reparo de danos do DNA

Em células humanas, a fosforilagédo
ocorre no residuo de S139 de uma vari-
ante de histona (H2A(X)), denotada

como yH2AX (SOLIER et al., 2009).

A fosforilacdo ocorre em todos os
estagios do ciclo celular e esta envolvida
em vias de resposta a danos no DNA
(DDR), como juncdo de extremidades
nao homologas (NHEJ), recombinacéo
homoéloga (HR) e reparo de DNA aco-
plado a replicacdo (DOWNS; LOWN-
DES; JACKSON, 2000).

O reparo do DNA requer a elimina-
cao de yH2AX da cromatina para evitar
0 acumulo de proteinas de reparo no lo-
cal da quebra da fita dupla (DSB). Isto é
crucial para a recuperagcdo da paragem
do ciclo celular causada por danos no
ADN. Além de sua remogao por troca de
histonas, YyH2AX também ¢é desfosfori-
lado (SHROFF et al., 2004).

3 EPIGENETICA DO CANCER

A homeostasia da cromatina € de-
terminada pela interacéo entre represso-
res, ativadores e remodeladores. Muta-
¢bes nesses genes podem levar a des-
regulacdo da homeostase epigenética e
consequente tumorogénese (PIUNTI;
SHILATIFARD, 2016). Além disso, esti-
mulos epigenéticos enddgenos e exoge-
nos podem desviar as trajetorias das cé-
lulas, reorganizar a estrutura da croma-
tina (permissiva ou restritiva) e resultar
em ativagdo de oncogenes e/ou inativa-
¢ao de supressores de tumor e as célu-
las podem adquirir o perfil cancerigeno
(AYDIN; KALKAN, 2020; HANAHAN;
WEINBERG, 2000).

Embora seja indiscutivel que as al-
teragbes genéticas (mutagdes em ge-
nes, rearranjos, deleg¢des, duplicagoes,
insercdes, erro de pareamento de bases
e recombinag¢ao) no DNA das células sao
fundamentais para o inicio e desenvolvi-
mento de um tumor, trés mecanismos de
alteragdes epigenéticas podem estar li-
gados ao cancer (modificagbes de histo-
nas, metilacdo do DNA e imprinting ge-
ndémico) (ILANGO et al., 2020).

Frequentemente, as células cance-
rigenas exibem alteragcdes na metilagao
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do DNA que incluem hipometilacdo em
todo o genoma e hipermetilagao especi-
fica do local. Em camundongos, a hipo-
metilacdo do DNA induz linfomas agres-
sivos de células T, enquanto os genes
supressores de tumor sdo geralmente si-
lenciados pela hipermetilacdo especifica
do local em seus promotores.

A perda da acetilagédo da H4K16 ou
da trimetilacdo da H4K20 € uma marca
comum dos canceres humanos associa-
dos a um mau progndstico no cancer de
prostata, pulm&o, mama, pancreas ou
rim (SONG et al., 2014).

4 REPROGRAMAGAO METABOLICA

Areprogramacgao metabdlica € uma
caracteristica fundamental do cancer,
pois altera as caracteristicas das enzi-
mas, moléculas reguladoras e metabdli-
tos. E também um regulador chave das
modificagdes epigenéticas, com metabo-
litos intermediarios que conduzem a di-
namica da cromatina por meio de modi-
ficagdes quimicas pos-traducionais. O
metabolismo celular e 0 epigenoma inte-
ragem bidirecionalmente com fatores ge-
néticos e moleculares que regulam o
cancer. No entanto, falta uma compreen-
sdo abrangente dessas interagdes e sdo
necessarias mais pesquisas para uma
terapia mais eficaz (DAl et al., 2018).

4 HERANGA EPIGENETICA

A transmissdo intergeracional de
modificagdes epigenéticas sdo herdadas
de uma geragdo para a seguinte, ou
seja, a geracao filial zero (FO) transmite
para a primeira geracdo descendente
(geragéo filial um (F1). (HEARD; MAR-
TIENSSEN, 2014). Uma transi¢ao interge-
racional difere de uma transmisséo
transgeracional porque na medida em
que este ultimo pressupde transmissao
intergeracional continua de descenden-
tes a prole equivalente de F1 ou a se-
gunda geracgao (F2) sem exposi¢ao ao
estressor ambiental incipiente. Observe

que a exposig¢ao in utero em caso de
transmissao de mée para filho ha um es-
tressor; Embrides F1 crescendo em ges-
tantes FO ja contém precursores celula-
res gametas que produzem individuos
F2. Assim, as células FO, F1, F2 sdo ex-
postas o estressor inicial. Nestes casos,
a heranca transgeracional foi estrita-
mente considerada medida apenas a
partir da terceira geracéo (F3). (HEARD;
MARTIENSSEN, 2014)

5 CONSIDERAGOES FINAIS

A regulacdo da informacdo gené-
mica em organismos eucariéticos € coor-
denada por um complexo sistema que in-
terage com fatores genéticos e ambien-
tais. Em outras palavras, ocorrem uma
série de modificagbes no genoma sem
gue haja mudancas na sequéncia do
DNA. Esse sistema € abrangido pela
area de estudo conhecida como epige-
nética, a qual desempenha um papel
crucial na regulacdo da transcricdo e na
modulacao dos processos de replicacéo
e reparo do DNA.

A metilagéo do DNA e as modifica-
cOes pos-traducionais de histonas de-
sempenham papéis significativos no de-
senvolvimento do cancer. A metilacdo do
DNA pode levar ao silenciamento de ge-
nes importantes para o controle celular,
impactar o desenvolvimento e progres-
séo do cancer. De mesmo modo, as mo-
dificacBes pos-traducionais de histonas,
gue alteram a estrutura das histonas as-
sociadas ao DNA, influenciam a acessi-
bilidade do DNA e a expressao génica.
Ambos os processos estéao interligados
coordenadamente e formam uma rede
complexa que contribui para a homeos-
tasia genbmica. A perda desta estabili-
dade leva a transformacao celular asso-
ciada ao cancer.

O entendimento desses mecanis-
mos é crucial para identificar alvos tera-
péuticos e desenvolver estratégias tera-
péuticas mais precisas e eficazes, e ofe-
rece uma Vvisdo promissora para a
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dos.
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