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RESUMO

Epigenoma é o conjunto de modificagdes quimicas do genoma e das proteinas associadas, como as
histonas, enquanto a epigenética corresponde as alteragdes quimicas especificas das estruturas géni-
cas. Nos dois processos ndo ha mudanga da sequéncia de nucleotideos do DNA, porém ha impacto
significativo na expressao génica. As modificagdes/mutagdes epigenéticas ou epimutagcdes (metilagdo
do DNA, modificagéo das histonas, agdo dos miRNAs, ubiquitinagao, dentre outras), fundamentais para
a manutencao fisiolégica do organismo, decorrem em resposta a fatores de desenvolvimento, proces-
sos celulares e sinais ambientais. A perda da estabilidade gendémica pode ocorrer por mecanismos
epigenéticos com subsequente desenvolvimento de patologias, pois as epimutagdes provocam altera-
¢bes na estrutura da cromatina e na expresséo génica. Em consequéncia, podem levar a (des-)ativagéao
inadequada de genes, mutagdes génicas e rearranjos cromossdmicos que influenciam na expressao
génica e contribuir para a perda da homeostase gendmica. As epimutagdes podem afetar também a
regulacdo de genes envolvidos na proliferagéo, diferenciagao celular e supresséo de tumores. Ao con-
trario das mutagdes genéticas, as epimutagdes sédo potencialmente reversiveis e apresentam grande
plasticidade, pois 0 epigenoma pode ser reprogramado. Isto possibilita a modificagdo da paisagem
celular e representa nova e promissora estratégia terapéutica por meio de drogras epigenéticas (epifa-
rmacos ou epidrogas). Estes sdo compostos quimicos capazes de alterar as epimutacdes da estrutura
do DNA e da cromatina, principalmente pela regulacdo das enzimas (DNMTs e HDACSs) necessarias
para a modulacao do estabelecimento e manutencdo das modificagdes epigenéticas normais pela rea-
tivacdo de genes supressores de tumor e reparo de DNA epigeneticamente silenciados.

PALAVRAS-CHAVES: epimutacdes; epidrogas; DNMTs; HDACS.

1 INTRODUGCAO

Em 1942, Conrad Waddington des-
creve epigenética como mudangas her-
dadas no fen6tipo sem mudancas no ge-
notipo, ou seja, € o processo pelo qual
h& alterac6es de padrdes hereditarios de
expressao génica sem que haja modifi-
cacdo na sequéncia do DNA gendmico
(JONES; BAYLIN, 2007).

A cromatina, formada por subuni-
dades repetidas de nucleossomos, ca-
racteriza a maneira em que a informacéo
genética esta arranjada no interior do nu-
cleo e como a expressao génica é con-
trolada por meio de mudangas estrutu-
rais (MULLER et al., 2014) devido a mo-
dificagbes quimicas, geralmente proxima
as regides promotoras e potencializado-
ras (SWYGERT; PETERSON, 2014;
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BARTH; PETERSON, 2010).

As principais modificagdes epige-
néticas incluem metilacdo do DNA (adi-
cdo de grupos metil), modificagdo das
histonas (acetilacéo, metilacéo, fosforila-
céo e ubiquitinagcao), acdo de pequenos
RNAs néo codificantes (micro RNAs ou
MIRNAS) e outras alteracdes que podem
influenciar a estrutura da cromatina e,
consequentemente, a expressao génica
(BIRD, 2002). Essas alteracdes modu-
lam a acessibilidade do DNA a maquina-
ria de transcricdo e influenciam na ativa-
cao/desativacao dos genes em resposta
as diferentes condicdes celulares (NEB-
BIOSO et al., 2020).

As modificacbes epigenéticas,
como a metilagdo das citosinas, podem
ser transmitidas para as células filhas
durante a divisdo celular, ou seja, ha he-
reditariedade epigenética. Isto é funda-
mental para a manutencéo da estabili-
dade genbmica e de todos 0s processos
biolégicos no decorrer das geracdes
subsequentes (KAYPEE et al., 2016; PE-
TRONIS, 2010).

Durante o desenvolvimento e dife-
renciacao celular ocorrem padrdes espe-
cificos de desmetilacdo que séo cruciais
para a expressao apropriada de genes
envolvidos nesses processos (WU,
2014).

As modificacbes dos padrbes de
metilacdo e acetilacdo sdo conhecidas
por suas multiplas fun¢des na regulacéo
da transcricdo e sao responsaveis pela
manutencdo estavel da cromatina re-
pressiva durante os processos de cresci-
mento e desenvolvimento celular, nos
quais incluem controle do ciclo celular,
replicacéo, resposta ao dano do DNA, si-
nalizacao celular, vias metabdlicas e ex-
pressdo génica (SHANMUGAM et al.,
2018).

Essas modificagcbes sao propaga-
das fielmente ao longo da replicagao do
DNA e séo consideradas os fatores cen-
trais na memaria celular durante os pro-
cessos de transcricdo. Assim, a epigené-
tica coordena a utilizagéo da informacéao

codificada no DNA (MULLER et al.,
2014; ALBERT; GROTH, 2012).

A acetilacdo de lisina e algumas
modificacdes no padrdao de metilacéo
das histonas podem ativar a transcricéo,
por outro lado, a desacetilacdo (histo-
nas) e determinadas metilacbes (DNA)
medeiam estados repressivos de ex-
pressdo génica (ALLIS; JENUWEIN,
2016; DAWSOM; KOUZARIDES, 2012).
O perfil de metilacdo do DNA e as modi-
ficagbes das histonas s&o reconhecidas
por proteinas reguladoras que controlam
os perfis transcricionais (ZHOU; GO-
REN; BERNSTEIN, 2011; BONASIO;
TU; REINBERG, 2010). Desta forma, ha
diferencas no epigenoma entre células
normais e anormais determinadas pela
regulacdo de componentes da cromatina
(STRUHL; SEGAL, 2013; PORTELA;
ESTELLER, 2010).

ModificagOes epigendmicas causa-
das por varios fatores ambientais (ali-
mentacgao, tabagismo, medicagdes etc.)
podem levar ao desenvolvimento de mui-
tas patologias. A utilizacdo de drogas
epigenéticas (epifarmacos), responsa-
veis por eliminar as modificacdes epige-
noémicas, podem evitar o desenvolvi-
mento das referidas doencas (PARQUE;
HAN, 2019).

As modificacdes epigenéticas séo
utilizadas como biomarcadores e alvo te-
rapéutico para o tratamento do cancer,
diabetes, lupus, mal de Alzheimer, entre
outras patologias (KAYPEE et al., 2016).

O obijetivo deste trabalho é descre-
ver 0s mecanismos de acao dos epifar-
macos para o tratamento de doencas de-
senvolvidas devido a alteracdes epige-
nomicas.

A metodologia empregada foi por
meio de pesquisa bibliografica em arti-
gos internacionais indexados em plata-
formas especializadas, tais como Pub-
med, Scielo e Google Académico. Para
tanto, utilizaram-se as palavras chaves
epigenoma, epigenética, epifarmacos,
mudanca expressao génica, entre ou-
tras. Priorizaram-se artigos recentes
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(2013-2023), porém 0s mais antigos de
relevancia ndo foram descartados.

2 EPIGENOMA E EPIGENETICA

Epigenoma € o conjunto de modifi-
cacdes quimicas que ocorrem no ge-
noma e nas proteinas associadas, como
as histonas, sem alteracéo da sequéncia
de nucleotideos do DNA, mas tém im-
pacto significativo ha expressao génica e
na atividade celular (ILANGO et al.,
2020). Por outro lado, a epigenética se
concentra nas modificagbes quimicas
que ocorrem nas estruturas génicas,
sem modificacdo da sequéncia de ba-
ses, e afetam a atividade dos genes (ati-
vacdo ou desativacdo) (GJALTEMA;
ROTS, 2020). Ambos os conceitos sao
vitais para a compreensédo de como a ex-
pressdo génica é regulada de maneira
complexa e dinamica (AYDIN; KALKAN,
2020).

As modificacBes epigenéticas, fun-
damentais para a manutencdo da ho-
meostase do organismo, decorrem em
resposta a fatores de desenvolvimento,
processos celulares e sinais ambientais
(JONES; BAYLIN, 2007). A perda da es-
tabilidade gendbmica pode ocorrer por
mecanismos epigenéticos (metilacdo do
DNA, modificacdo das histonas, acédo
dos miRNAs, dentre outras) e acarretar
distarbios genéticos com subsequentes
patologias, tais como cancer, mal de Al-
zheimer, lUpus eritematoso sistémico, di-
abetes, entre outras (KAYPEE et al,
2016; PETRONIS, 2010; BIRD, 2002).

2.1 Principais modificacdes epigenéti-
cas
2.1.1 Metilagcado do DNA

A metilacdo do DNA é um processo
epigenético que envolve a adigdo de gru-
pos metila (¢ CH3) na posicao Cs de cer-
tas bases de citosina (5mC), catalisada
pela familia das enzimas DNA metil
transferases (DNMTs) (LI; ZHANG,
2014). Normalmente, estdo localizadas
em regibes promotoras de genes e em

ilhotas CpGs, regibes ricas do dinucleo-
tideo CpG (MOORE; LE; FAN, 2013;
BIRD, 2002).

A presenca de 5mCs pode resultar
na modificacdo da estrutura da croma-
tina, e levar a repressdo da transcricao
génica, pois pode dificultar a ligacdo de
proteinas reguladoras e da RNA polime-
rase a regido promotora. Deste modo, a
metilacdo desempenha um papel funda-
mental na regulacao a atividade dos ge-
nes ao influenciar diretamente a acessi-
bilidade do aparato de transcricdo do
DNA. Por outro lado, regides hipometila-
das podem favorecer a expressdo gé-
nica (RAULUSEVICIUTE; DRABLUS;
RYE, 2020; BIRD, 2002).

O padrédo de metilacdo do DNA é
dindmico, pode ser alterado em resposta
a diferentes condic¢des fisiologicas e am-
bientais (SMITH, 2013), assim influen-
ciar em processos bioldgicos fundamen-
tais, como desenvolvimento embrionario
e diferenciagdo celular (RIUS, 2020;
STENZ et al., 2019; JONES, 2016; PHIL-
LIPS, 2008; BIRD, 2002). Além disso, a
metilacdo do DNA pode prevenir a ativa-
cao de elementos transponiveis e assim
contribuir para a integridade do material
genético e subsequente manutencao da
estabilidade do genoma (JONES, 2016).

Os processos de desmetilacdo do
DNA podem ocorrer de forma passiva ou
ativa. A primeira acontece durante a divi-
sao celular, no estagio da replicacao ce-
lular. A enzima DNMT1 desempenha pa-
pel crucial na manutencdo da metilacéo
do DNA parental. A inibicdo ou disfuncéo
da DNMT1 leva a metilacdo ndo ade-
guada das citosinas recém-incorporadas
e resulta na redugdo do nivel geral de
metilacdo apés cada ciclo de divisdo ce-
lular (MOORE; LE; FAN, 2013). A des-
metilacdo ativa é um processo mais di-
namico que envolve a acdo de enzimas
especificas, como a ten-eleven translo-
cation (TET) que €& central nesse pro-
cesso. As enzimas TET oxidam os gru-
pos metila das 5mCs e os as convertem
em hidroximetilcitosina (5hmC). Estas

AEMS I Rev. Conex&o Eletronica — Trés Lagoas, MS - Volume 21 — Nimero 1 — Ano 2024.

189



Ciéncias Bioldgicas
Ciéncias da Saude

EONEXAO

ELETRONICA I

formam intermediarios que eventual-
mente levam a remocdo completa do
grupo metila (TAHILIANI et al., 2009).

Anomalias na regulacdo epigené-
tica podem levar a padrbes aberrantes
de (des)metilacao e contribuir para a pro-
gressao tumoral. Sabe-se que altera-
¢bes no padrao de desmetilagdo do DNA
estdo associadas a varias doencas, in-
cluindo cancer (MOORE; LE; FAN,
2013).

A identificacdo dos locais das
5mCs no genoma pode desvendar os
distarbios epigenéticos e subsequentes
mecanismos subjacentes a uma série de
doencas, e assim contribuir para o de-
senvolvimento de abordagens terapéuti-
cas direcionadas que visam reverter es-
sas metilacdes prejudiciais (RAULUSE-
VICIUTE; DRABLYS; RYE, 2020).

2.1.2 Modifica¢des das histonas

As histonas séo proteinas em torno
das quais o DNA se enrola e se com-
pacta em formam as cromatinas, estru-
turas estas essenciais para o ajuste do
DNA no espago nuclear. A estrutura da
cromatina ndo € estatica, sofre impacto
significativo por meio de modificagbes
quimicas, como acetilacdo, metilacéo,
fosforilacdo, ubiquitinacdo, entre outras
(JONES; ISSA, 2016).

Os processos de (des-)acetilacao
das histonas, mediados pelas enzimas
histona acetiltransferases (HATS) e his-
tona desacetilases (HDACSs), desempe-
nham um papel fundamental na dina-
mica da cromatina e, por conseguinte, na
regulacdo da transcricdo génica
(SWYGERT; PETERSON; CHROMA-
TIN, 2014). A acetilacdo das histonas,
catalisada pelas HATSs, tende a relaxar
(afrouxar) a estrutura da cromatina e tor-
nar regides do DNA mais acessiveis aos
fatores transcricionais, neutraliza as car-
gas elétricas positivas das cadeias late-
rais das lisinas presentes nas caudas
das histonas. Por outro lado, a remogao
dos grupos acetila das histonas, catali-
sada pelas HDACs, promove a

condensacéo da cromatina e inibicdo da
transcricdo génica (KOUZARIDES,
2007). Ha quatro classes principais de
HDACs, | (HDAC1l, HDAC2, HDACS3,
HDACS); lla (HDAC4, HDAC5, HDAC?,
HDACO9) e lIb (HDAC6, HDAC10); llI (sir-
tuinas) e IV (HDAC11). Essa classifica-
cdo baseia-se na homologia com protei-
nas em leveduras, padrbes de expres-
sao e localizagao celular (SWYGERT,
PETERSON; CHROMATIN, 2014). Alte-
racdes nas atividades de HDACs estéo
associadas a varias doencas, especial-
mente, o cancer. A desregulagao epige-
nética, como a hiperatividade de HDACs,
pode levar a padrdes aberrantes de ex-
pressdo génica e contribuir para a pro-
gressao tumoral (AYDIN; KALKAN,
2020).

A adicéo de grupos metila nas his-
tonas, catalisada pelas histonas metil-
transferases (HMTs), compactam a es-
trutura da cromatina. Por outro lado, a
desmetilacdo pelas histonas desmetila-
ses (HDMs) tende a afrouxar a afrouxar
sua estrutura (AYDIN; KALKAN, 2020).
Essas enzimas tém a capacidade de mo-
dificar os residuos de aminoécidos loca-
lizados nas caudas das histonas
(SWYGERT; PETERSON; CHROMA-
TIN, 2014). A regulacado da estrutura da
cromatina (afrouxamento e compacta-
cdo) é altamente dindmica e complexa
(KAYPEE et al., 2016).

A fosforilagdo das histonas ocorre
nos residuos de serina e treonina e estdo
associadas a abertura e a regulacdo da
atividade transcricional (ROSSETO,
2012).

Tais mudancas na estrutura da cro-
matina desempenham papel crucial na
regulacdo epigenética, pois influencia na
(des-)compactacdo da cromatina, uma
vez que em regibes compactadas do
DNA, a transcricdo génica é reprimida
devido a pouca acessibilidade de suas
regides regulatorias. Em contrapartida,
em estrutura mais relaxada da croma-
tina, os genes tornam-se mais acessi-
veis e podem ser transcritos com mais
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facilidade. Dessa forma, as modificacbes
nas histonas controlam quais genes séo
ativados ou desativados em um dado
momento do contexto celular (KLHAN,
THANGUE, SPICE, 2019; JONES;
ISSA, 2016).

As alteracdes poés-traducionais das
histonas desempenham um papel crucial
na regulacao do crescimento e desenvol-
vimento celular. Essas modificacdes im-
pactam uma variedade de processos bi-
oldgicos, incluindo o controle do ciclo ce-
lular, replicacdo, resposta ao dano do
DNA, sinalizacdo celular, vias metabdli-
cas e expressao génica (SHANMUGAM
et al., 2018). A compreenséo dessas mo-
dificacdes fornece insights valiosos so-
bre a dinamica celular e destaca seu po-
tencial como biomarcadores e alvos te-
rapéuticos no contexto do tratamento do
cancer (KAYPEE et al., 2016).

2.1.3 MicroRNAs

Os microRNAs (miRNAs) sdo mo-
léculas de RNA relativamente pequenas
e nao codificantes que atuam em uma
etapa pOs-transcricional ao se empare-
Iharem especificamente com sequéncias
complementares presentes nos RNAs
mensageiros (mMRNAs). O emparelha-
mento MIRNA-mRNA interfere e inibe o
processo de traducéo, além de desenca-
dear uma série de eventos que podem
levar a degradacdo do mRNA. Portanto,
a acdo dos miRNAs resulta em uma re-
ducéo do nivel de expressao da proteina
codificada por aquele mRNA especifico
(PORTELA; ESTELLER, 2010).

A capacidade dos miRNAs em si-
lenciar seletivamente o processo da tra-
ducéo mostra seu papel fundamental na
regulagao finamente sincronizada da ex-
pressdo génica. Isto permite que as cé-
lulas ajustem suas respostas a estimulos
variados, como estresse celular, desen-
volvimento e diferenciacdo. Em ultima
analise, os miRNAs contribuem para a
homeostase e funcionalidade dos orga-
nismos (RAULUSEVICIUTE; DRABL@S,;
RYE, 2020).

Os mIRNAs sao expressos por
meio das etapas de (i) transcricdo do
gene de miRNA, (ii) processamento nu-
clear, (iii) transporte ao citoplasma e (iv)
processamento citoplasmatico (BAR-
TEL, 2004).

2.1.4 Ubiquitinagao

A ubiquitinacdo (modificacdo epi-
genética) é um processo pos-traducional
altamente regulado e dinamico catali-
sada por uma série de isoenzimas, as
ubiquitina ligases, que conjugam molé-
culas de ubiquitina as proteinas-alvo
(KOYAMA, 2012).

As proteinas podem ser ubiquitina-
das com diferentes cadeias de ubiquitina
em varios locais e resultar em efeitos va-
riados. Assim, a ubiquitinacdo faz parte
do sistema de regulacdo da expressao
génica que mantém a homeostase celu-
lar e é fundamental para diversos pro-
cessos biolégicos, como degradacao de
proteinas indesejadas, divisdo celular e
resposta ao estresse (PEREIRA, 2012;
PORTELA; ESTELLER, 2010).

O processo da ubiquitinacdo esta
envolvido na regulacao dos niveis, loca-
lizac&o e atividade das proteinas intrace-
lulares. Proteinas conjugadas com ubi-
quitinas sdo reconhecidas e degradadas
pelo proteassoma, um complexo pro-
teico responsavel por degradar protei-
nas ndo mais necessarias ou danificadas
(KOYAMA, 2012; PEREIRA, 2012).
Além disso, a ubiquitinacdo pode sinali-
zar a internalizacdo de proteinas de
membrana celular e direciona-las para
compartimentos celulares especificos,
como o nucleo. Também desempenha
um papel na modulagéo da atividade en-
zimatica e na regulacdo da expressao
génica (KOYAMA, 2012).

3 MECANISMOS EPIGENOMICOS E
EPIGENETICOS PARA O DESENVOL-
VIMENTO DE DOENCAS

Os mecanismos epigendmicos de-
sempenham papel significativo no
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desenvolvimento de varias doencas,
pois as modificacBes epigenéticas (mu-
tacoes epigenéticas ou epimutacdes)
provocam alteragdes na estrutura da cro-
matina e na expressao génica. Em con-
sequéncia, podem levar a ativagéo ina-
dequada ou a desativacdo de genes,
mutacOes génicas e rearranjos cromos-
sémicos que influenciam na expressao
génica de maneira a contribuir para a
perda da homeostase genbmica e con-
sequente prejuizo ao organismo (PE-
TRONIS, 2010).

As variacbes epigenéticas séo in-
fluenciadas por fatores externos (es-
tresse e nutricdo) e internos (mutacdo
génica e envelhecimento). Os mecanis-
mos que orquestram essas mudangas
epigenéticas envolvem modificacdes de
histonas, metilacdo do DNA, desregula-
cado dos miRNAs e interacbes com pro-
teinas ou &cidos nucleicos (YANG;
YANG; WANG, 2021). Essas desregula-
cOes epigenéticas podem impactar va-
rias vias celulares (EMT, sinalizacéo
Hippo, via p53 e sinalizacdo AMPK) e se-
nescéncia celular e culminar em muta-
cOes génicas e desenvolvimento de can-
cer (BOUYAHYA et al., 2022).

O envelhecimento esta associado a
mudancas epigenéticas, como perda de
metilacdo do DNA que ocasiona o de-
senvolvimento de doencas relacionadas
a idade, como as neurodegenerativas e
cardiovasculares (GAVIN; SHARMA,
2010).

Doencas neuropsiquiatricas, como
autismo e esquizofrenia, podem ser con-
sequéncias de alteracbes epigenéticas
que afetam a expresséo de genes asso-
ciados a fungéo cerebral (STENZ et al.,
2019).

Genes imprintados tém padrbes
especificos de metilagdo e expresséo,
conforme a origem parental. Mudancas
nesses padrées podem levar a disturbios
de crescimento e desenvolvimento,
como as sindromes de Beckwith-Wiede-
mann, Silver-Russell, Prader-Willi e An-
gelman (BURSTEIN, 2017). Esse

mecanismo € conhecido como desregu-
lacdo da expresséo de genes imprinta-
dos (WAYE; CHENG, 2017). Devido ao
seu papel crucial nas vias relacionadas
ao crescimento, as mutacdes epigenéti-
cas desempenham papel importante nos
estagios iniciais da neoplasia e tém sido
cada vez mais reconhecidas como ca-
racteristica distintiva do cancer (PARK,
2019).

O cancer é caracterizado pela des-
regulacéo de vias importantes que con-
trolam processos celulares como reparo
do DNA, sobrevivéncia celular, prolifera-
cdo e morte (BENNETT et. al, 2018). A
transformacéao celular, progressao tumo-
ral e metastase sdo coordenadas por
uma intrincada rede de interacdes em
gue mutacbes genbmicas e epigendmi-
cas, especialmente em oncogenes e ge-
nes supressores de tumor, juntamente
com fatores ambientais, induzem a ma-
lignidade e a tumorigénese. A complexi-
dade e a natureza multifatorial do cancer
representam desafios significativos para
diagnéstico e tratamento (YAMADA,
2018).

O conhecimento dos fundamentos
epigenéticos tem revolucionado o campo
do desenvolvimento dos varios tipos de
cancer na era pés-genémica, uma vez
gue mutacdes epigenéticas podem afe-
tar a regulacdo de genes envolvidos na
proliferacéo, diferenciacao celular e su-
pressdo de tumores (PARQUE; HAN,
2019). Além disso, as epimutacbes ofe-
recem novos alvos para a terapia anti-
cancer (SOGABE et. al, 2018).

A hipermetilagdo em regides pro-
motoras de genes pode levar a supres-
sdo da expressao génica, inclusive de
genes supressores de tumores e contri-
buir para o desenvolvimento de cancer e
outras doencas (PARQUE; HAN, 2019).

A desregulacdo das metiltransfera-
ses de histonas esta associada a diver-
sas doengas, incluindo céancer (POR-
TELA; ESTELLER, 2010). A hipoacetila-
¢éo de histonas € outro mecanismo epi-
genbmico associado ao
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desenvolvimento de doencas, pois esta
situacdo resulta em cromatina com es-
trutura mais compacta, o que dificulta a
transcricao génica, leva a redugéo da ex-
pressdo de genes importantes para a
funcdo celular e esti associada a doen-
cas metabdlicas e neuroldgicas (GAVIN;
SHARMA, 2010).

ModificacGes epigenéticas que afe-
tam os niveis de expressao de miRNAs
estdo envolvidas em doencas como can-
cer e doencas cardiovasculares (POR-
TELA; ESTELLER, 2010).

A compreensdo dos mecanismos
epigendmicos e epigenéticos € crucial
para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas voltadas para a correcdo ou
manipulacédo das alteragbes associadas
a varias condicbes patolégicas (CAR-
TRON; CHERAY; BRETAUDEAU,
2020).

4 REPROGRAMACAO EPIGENETICA
E TERAPIA MEDICAMENTOSA DO
CANCER

A mudanca da paisagem epigené-
tica e as alteracdes genéticas conferem
a célula fendtipo distinto capaz de de-
sencadear a carcinogénese, seguida de
tumorogénese (SHARMA; KELLY; JO-
NES, 2010).

As rupturas epigenéticas tém con-
sequéncias significativas para diversos
processos fisiologicos e patolégicos de-
vido a perda da modulacao da expressao
génica e estabilidade cromossémica
(SALARINIA; PEYVANDI, 2016). A iden-
tificacdo dos disturbios epigenéticos im-
plica na compreensdo da malignidade,
prognadstico, prescricdo de tratamentos e
monitoramento mais eficazes, uma vez
gque a variacao epigenética de cada tipo
de cancer, e até mesmo de cada paci-
ente, pode ser crucial para o desenvolvi-
mento de novas estratégias terapéuticas
na era da medicina de precisdo (DUG-
GER; PLATT; GOLDSTEIN, 2018; SA-
LARINIA; PEYVANDI, 2016).

Ao contrario das mutacdes

genéticas, as epimutacdes sdo potenci-
almente reversiveis e apresentam
grande plasticidade, pois o epigenoma
pode ser reprogramado. A capacidade
de reprogramar o epigenoma e modificar
a paisagem celular representa uma nova
e promissora estratégia terapéutica por
meio de drogras epigenéticas (epifarma-
cos ou epidrogas) (JONES; BAYLIN,
2016).

4.1 Epifarmacos (ou epidrogas) e me-
canismos de agéao

Historicamente, a pesquisa em epi-
drogas tem ganhado destaque nas ulti-
mas décadas. A compreensao das modi-
ficacdes epigenéticas, como a metilacao
do DNA e modifica¢cdes das histonas,
leva ao reconhecimento do papel crucial
dessas mudancas na expresséo génica
e na saude. A busca por epidrogas en-
volve a identificag@o de alvos epigenéti-
cos, a descoberta de compostos quimi-
cos que afetam esses alvos e a avalia-
cao rigorosa de sua eficacia e seguranca
(RAULUSEVICIUTE; DRABL@JS; RYE,
2020).

Os epifarmacos sdo compostos
quimicos capazes de alterar as epimuta-
cOes da estrutura do DNA e da cromatina
(SALARINIA et al., 2016), principalmente
pela regulacdo das enzimas necessarias
para a modulacéo do estabelecimento e
manutencdo das modificacdes epigené-
ticas fisiolégicas por meio da reativacao
de genes supressores de tumor e reparo
de DNA epigeneticamente silenciados
(JONES; ISSA, 2016). Tém o potencial
de reverter alterac6es epigenéticas and-
malas associadas a varias condicdes,
como cancer, doencas metabdlicas e
neurodegenerativas (BOUYAHYA et al.,
2022; FURTADO et al., 2019).

A estratégia principal das epidro-
gas atuais € a inibicAo das DNMTs e
HDACs. Essas substancias tém reper-
cussdes na regulacdo de processos fisi-
olégicos e patoldgicos, sendo que as
modificacbes epigenéticas resultantes
tém o potencial de controlar a expressao
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genética de maneira temporal e espacial
(SALARINIA et al., 2016). O direciona-
mento preciso das marcas epigenéticas
apresenta consideravel promessa ao for-
necer biomarcadores moleculares uteis
para diagnostico e opgdes terapéuticas
no tratamento do cancer. Isso é especi-
almente relevante, pois essas marcas
estdo intimamente ligadas ao tipo de tu-
mor, estagio da doencga e variagcdo gené-
tica individual (polimorfismo genético),
ou seja, alinha-se com os principios da
medicina personalizada (farmacogené-
tica) (JONES; ISSA, 2016).

Estudos realizados in vitro eviden-
ciam as extensas implicacdes na regula-
cdo de genes supressores de tumor e
enzimas de reparo de DNA (ALCAZAR
et al., 2012). Tem-se reconhecido o po-
tencial das combinagdes de drogas epi-
genéticas em ensaios in vitro e clinicos,
particularmente para o tratamento quimi-
oterapico (HSU et al., 2016; PAN et al.,
2016). Além disso, tem-se observado
gue a terapia epigenética esta associada
a processos como diferenciacao celular,
parada do ciclo celular, morte celular,
metabolismo energético e outros que en-
volvem uma ampla gama de genes e
proteinas (STABERG et al., 2017; WA-
SIM; CHOPRA, 2016). Caracteristicas
estas, fundamentais do desenvolvi-
mento, evolucdo, sobrevivéncia e regu-
lacdo de tipos especificos de céancer
(HANAHAN; WEINBERG, 2011).

Diversas terapias epigenéticas tém
recebido aprovacdo do 6rgdo governa-
mental norte americano, Food and Drug
Administration (FDA), e estado sendo em-
pregadas no tratamento do cancer. En-
tretanto, ha constante estudos de desen-
volvimento de novos compostos de epi-
drogas inibidoras das HDACs e DNMTs
para posteriores estudos pré-clinicos (in
vitro e in vivo) e clinicos (fases |, Il, Il e
IV) para melhor compreensao de sua ci-
totoxicidade, parametros farmacolégicos
e mecanismos de acao (CARTRON;
CHERAY; BRETAUDEAU, 2020; FUR-
TADO et al, 2019). A maioria das

investigacdes relacionadas a drogas epi-
genéticas estd centrada na deteccéo,
tratamento e progndstico do cancer.
Dentre as epidrogas aprovadas pelo
FDA incluem-se (i) azacitidina + decita-
bina (leucemia miel6ide aguda), (ii) pa-
nobinostat + bortezomibe + dexameta-
sona (mieloma multiplo), acido valproico
(disturbios neurologicos antidepressi-
vos), entre varios outros (FURTADO et
al., 2019).

A maioria dos compostos aprova-
dos pelo FDA, inclusive a primeira epi-
droga aprovada para o tratamento do
cancer (acido hidroxamico suberoilani-
lida), pertence a categoria de inibidores
de histona desacetilases (HDACI). Den-
tre 0s principais principios ativos destes
sao os acidos hidroxamicos (linfoma cu-
tdneo de células T); panobinostat e beli-
nostat (mieloma multiplo) e romidepsin
(infoma) (COIFFIER et al., 2014). Os
mesmos tém mostrado resultados pro-
missores em termos de seletividade e to-
xicidade (YAZBECK, 2015).

O desenvolvimento de estratégias
terapéuticas que envolvem a descoberta
de epidrogas capazes de restaurar a pai-
sagem epigenética normal, principal-
mente do epigenoma do cancer, € um
campo em crescimento (SALARINIA;
PEYVANDI, 2016).

4.1.1 Emprego da nanotecnologia na uti-
lizacdo de epidrogas

A instabilidade, toxicidade e efeitos
colaterais indesejados dos epifarmacos
representam obstaculos significativos
para seu sucesso em tumores solidos
(ROBERTI; VALDES; FRAGA, 2019). A
nanotecnologia surge como uma abor-
dagem capaz de direcionar terapias de
maneira direta e seletiva as células can-
cerigenas e proporciona administracdo
mais segura e eficaz dos epifarmacos.
Além disso, a aplicacdo da nanotecnolo-
gia no cancer tem o potencial de reduzir
a toxicidade sistémica, aprimorar a far-
macocinética e direcionar a entrega se-
letiva de medicamentos anticAncer aos
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tumores (ROBERTI; VALDES; FRAGA,
2019). A entrega nanoestruturada, base-
ada em principios epigenéticos, de-
monstra potencial para aumentar a apo-
ptose e interferir na proliferacéo e migra-
céo celular (ZHANG, 2023).

Novas abordagens na nanotecno-
logia para atingir células tumorais e mo-
dular o microambiente tumoral no cancer
de mama se baseia em nanoparticulas
camufladas por membrana, disfarcadas
como exossomos, albumina e lactofer-
rina  (ROBERTI; VALDES; FRAGA,
2019).

A nanomedicina também pode ser
empregada para superar a baixa eficacia
da terapia em tumores resistentes ao tra-
tamento, combinando-a com epidrogas
de nova geracdo (ROBERTI; VALDES;
FRAGA, 2019). Essa perspectiva sugere
gue as aplicacdes da nanotecnologia na
medicina proporcionam novas oportuni-
dades para aprimorar a eficacia da tera-
pia, melhorar a estabilidade e solubili-
dade dos medicamentos, ao mesmo
tempo que minimizam efeitos colaterais
indesejados (ZHANG, 2023).

5 CONSIDERACOES FINAIS

A perspectiva farmacéutica em re-
lacdo a epigenética é altamente promis-
sora e oferece possibilidades no desen-
volvimento de tratamentos mais direcio-
nados e personalizados para uma varie-
dade de doencas. O entendimento cres-
cente dos mecanismos epigenéticos
abre caminho para o desenvolvimento
de epidrogas que visam modular as alte-
racdes epigenéticas e resultar em tera-
pias mais precisas e eficazes, ao atingir
alvos especificos para tratar doencas.

A conformidade aos alvos especifi-
cos oferta uma abordagem potencial-
mente personalizada para o tratamento
de doencas. Ao analisar o perfil epigené-
tico de um individuo, € possivel escolher
tratamentos especificos que melhor se
adequem as suas necessidades e carac-
teristicas genéticas.

Doencas neuropsiquiatricas, can-
cer e outras condicbes complexas po-
dem ser influenciadas por alterac6es epi-
genéticas. Epidrogas podem fornecer
estratégias de tratamento mais precisas
e direcionadas ao se considerar 0s as-
pectos multifatoriais dessas doencas.

A pesquisa em epigenética tem re-
velado novos alvos terapéuticos previa-
mente desconhecidos e ampliado o es-
copo das possibilidades farmacéuticas.
Porém, embora promissora, a pesquisa
em epidrogas também enfrenta desafios,
como a identificacao de alvos confiaveis,
a garantia de eficacia e seguranca, bem
como a necessidade de compreender
melhor os efeitos em longo prazo.

As perspectivas para epidrogas
sdo promissoras. Com o0 avancgo conti-
nuo na compreensdo da epigenética e
na tecnologia de triagem de compostos
quimicos, € possivel que novas epidro-
gas sejam identificadas e desenvolvidas.
Terapias personalizadas baseadas no
perfil epigenético de um individuo podem
se tornar uma realidade. No entanto, de-
safios permanecem, incluindo a selegéo
de alvos adequados e a garantia de se-
guranca e eficacia.
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