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Epigenética: regulacio da expressao génica em nivel transcricional e
suas implicagoes

Epigenetics: gene expression regulation at transcriptional level and
its implications
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Resumo

A epigenética compreende um conjunto de mecanismos que promovem a regulagdo da expressado génica
a nivel transcricional através de modificagdes quimicas no DNA e na cromatina, como metilagao,
acetilagdo e fosforilagdo, que resultam na conseqiiente mudanca fenotipica do individuo sem, no
entanto, ocorrer nenhuma alteracdo na seqiiéncia do DNA. Essas modificagdes quimicas no DNA sdo
constantemente feitas e desfeitas durante toda a vida do individuo, exceto para marcagdes quimicas
constitutivas que sdo herdadas geneticamente, visto que freqiientemente os individuos entram em
contato com agentes promotores desses fenomenos durante a vida. Alteragdes nos padrdes epigenéticos
promovendo a expressdo aberrante ou o silenciamento de determinados genes podem aparecer em
organismos com idade avangada, e em uma ampla variedade de eventos e patologias como no cancer, na
inativa¢ao do cromossomo X, no imprinting gendomico, ¢ em diversas sindromes de ordem neurologica
e de prejuizo no desenvolvimento motor. Desse modo, busca-se atualmente o desenvolvimento de
drogas que possuem a capacidade de reverter as marcagdes quimicas alteradas em regides especificas do
genoma relacionadas a determinadas doengas. Uma maior compreensao desse universo da epigenética
associada com suas implica¢des aos estados fisioldogicos normais e patologicos mostra-se como uma
grande promessa nessa era molecular, para o desenvolvimento de ferramentas profilaticas, diagnosticas
e terapéuticas de uma ampla variedade de doengas.
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Abstract

Epigenetics includes several mechanisms that promote the gene expression regulation at transcriptional
level through chemical changes in DNA and chromatin, such as methylation, acetylation and
phosphorylation, resulting in phenotypic change without no changes occur in the DNA sequence.
These DNA chemical changes are constantly made and unmade throughout the individual life, except
for constitutive chemical markings that are genetically inherited, because often people are in contact
with agents that promote these phenomens during their lifes. Changes in epigenetic patterns promoting
aberrant expression or gene silencing may appear in aged organisms, and in a wide variety of events and
conditions such as cancer, X chromosome inactivation in genomic imprinting, and in various neurological
and motor development syndromes. Thus, seek currently drugs development that have the ability to
reverse altered chemical markings in specific regions of the genome related to certain diseases. A greater
understanding of the epigenetic universe associated with its implications to normal physiological and
pathological states, it is a great promise in molecular era to development of prophylactic, diagnostic and
therapeutic tools of a wide variety of diseases.
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Epigenética

O termo epigenética significa “em adig¢do
a informacdo genética codificada no DNA”
(FEINBERG; TYCKO, 2004) e ¢ genericamente
utilizado para definir mudangas que ocorrem na
expressao génica sem, no entanto, ocorrer nenhuma
alterac@o na seqiiéncia do codigo genético (GIBBS,
2007; JIRTLE; SKINNER, 2007; WAGGONER,
2007). Assim, a epigenética constitui uma camada
“extra” de regulagdo da expressdo génica a nivel
transcricional. Alguns mecanismos epigenéticos
incluemametilagdodo DNA, o imprinting, mudangas
na conformacdo da cromatina ¢ o silenciamento
mediado por RNA (MOSS; WALLRATH, 2007;
RODENHISER; MANN, 2006; SULEWSKA et al.,
2007).

As alteragdes epigenéticas correspondem a
uma série de modificacdes moleculares no DNA
e na cromatina (RICHARDS, 2006; TALBERT;
HENIKOFF, 2006). A dindmica de ligagdo de
histonas ¢ condensagdo da cromatina ¢ regulada
por padrdes epigenéticos de metilagdo do DNA e
modificagdes quimicas das histonas por enzimas
como DNA metiltransferases (DNMTs), histona
(HATs),
(HDAC:S), proteinas de ligagdo a grupos metis
(MECP2), e histonas metiltransferases (KIEFER,
2007; MOSS; WALLRATH, 2007; WAGGONER,
2007; WEIDMAN et al., 2007).

acetiltransferases histona deacetilases

Essas modificacdes quimicas no DNA sdo
constantemente feitas e desfeitas durante toda a
vida do individuo, exceto para marcagdes quimicas
constitutivas que sdo herdadas geneticamente, visto
que freqiientemente os individuos entram em contato
com agentes promotores desses fendmenos durante
a vida (HOWELL et al., 2009; JIRTLE; SKINNER,
2007). Assim, alteragdes epigenéticas podem ser
desencadeadas no genoma de um individuo em
qualquer momento de sua vida, levando ou ndo ao
desenvolvimento de determinadas patologias.

O epigenoma pode ser transmitido as células
descendentes, mantendo um padrao de epigendtipo

especifico dentro de linhagens celulares durante
geragoes. Desse modo, o fenotipo passa a ser
resultado ndo apenas do genétipo, mas também
do epigendtipo, o qual permite um segundo nivel
de controle da expressdo génica ¢ que se mostra
tdo plastico quanto o genotipo (GIBBS, 2007;
JIANG; BRESSLER; BEAUDET, 2004; JIRTLE;
WIEDMAN et al., 2007). As alteragdes epigenéticas
podem ser herdadas transgeracionalmente, afetando
a saude das geragoes celulares futuras (JIRTLE e
SKINNER, 2007). Além disso, essas alteragdes
podem também ser herdadas mitoticamente em
células somaticas, um potencial mecanismo pelo
qual o ambiente afeta o epigenoma, podendo
produzir efeitos sobre a expressdo génica por um
longo periodo de tempo (JIRTLE; SKINNER, 2007;
MURPHY; JIRTLE, 2003).

A
na expressao génica

epigenética estd envolvida
tecido-especifica e no
silenciamento de elementos transponiveis, inibindo
a replica¢dao e transposi¢ao dos mesmos e, desse
modo, prevenindo a inser¢do de agentes mutagénicos
em outras partes do genoma (HOWELL et al., 2009;

JIRTLE; SKINNER, 2007).

regulagdo

O epigenoma estd particularmente susceptivel
a desregulacdo por fatores ambientais durante a
gestacdo, desenvolvimento neonatal, puberdade
e idade adulta (ISSA, 2000). Evidéncias de
estudos em animais indicam que a exposicdo a
fatores ambientais como radiagdo e outros agentes
quimicos e fisicos, durante os periodos pré e pos-
natal podem resultar numa programacao epigenética
alterada e, por conseqiiéncia, em um elevado
risco de desenvolvimento de doengas (JIRTLE;
SKINNER, 2007). Adicionalmente,
especulado que erros epigenéticos poderiam ser os

tem sido

principais causadores de doengas humanas (JIANG;
BRESSLER; BEAUDET, 2004).
Metilacdo

A metilagdo do DNA ¢é uma das modificagdes
quimicas que mais freqiientemente ocorrem em
eucariotos como plantas, fungos, vertebrados e
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invertebrados (KILGORE, 2007; ZILBERMAN,
2007). E uma modificagio quimica na qual
normalmente ocorre a adicdo de um grupamento
metil a posi¢do C5 do anel da citosina, catalizada
por enzimas DNA metiltransferases, levando a
formacao de 5-metilcitidina (CAIAFA; ZAMPIERI,
2005; FAN et al., 2009; KLOSE; BIRD, 2006). A
freqiiéncia de 5-metilcitidina corresponde a menos
de 1% do numero total de nucleotideos do genoma,
perfazendo uma quantidade bem menor que o
esperado (SULEWSKA et al., 2007).

Esse processo de metilagdo exerce importantes
fun¢des no desenvolvimento embrionario normal,
inativagdo do cromossomo X, regulagcdo génica,
imprinting gendomico e modificagdes da cromatina
(BIRD, 2002). padroes de
metilacdo do DNA podem aparecer em organismos
com idade avancada e nos estagios iniciais da
carcinogénese (BAYLIN; HERMAN, 2000;
BIRD, 2002; HERMAN; BAYLIN, 2003). Ainda,
a hipermetilacdo de regides promotoras ricas em
dinucleotideos CG exerce importante fungdo sobre

Alteracdes nos

a expressao génica levando a perda da expressao do
gene (LUCZAK; JAGODZINSKI, 2006). Muito
tipicamente, a hipometilagdo do DNA desencadeia
um aumento na expressdo génica, enquanto a
hipermetilagdo diminui a expressao dos genes-alvo
(LIDDLE; JIRTLE, 2006).

Nao obstante, uma caracteristica marcante
dos genomas eucaridticos € a presenca de regioes
metiladas interpostas em regides ndo-metiladas.
de
CpG (citosina-fosfato-guanina) e S-metilcitidinas
mostram-se nao-aleatorias (BIRD, 2002; CAIAFA
E ZAMPIERI, 2005). CpG,
geralmente, sdo metilados em células normais, a
excec¢do da hipometilagdo de regides CpG adjacentes
a genes ativos (LUND; LOHUIZEN, 2004). A

modificacdo de citosina para 5-metilcitidina, faz

Entretanto, as distribuigdes dinucleotideos

Dinucleotideos

com que fatores de transcrigdo como AP-2, cMYC/
MYN, CREB, E2F e NFxB néo reconhecam e ndo
se liguem aos sitios de inicia¢do da transcrigdo. No
entanto, esses sitios de ligagdo podem ser ocupados

por outras proteinas como MeCP-2, MBD1, MBD2,
MBD3 e MBD4, que se ligam as citosinas metiladas
e estimulam a condensagdo da cromatina, inativando
o gene (CAIAFA; ZAMPIERI, 2005; WILSON et
al., 2007).

As enzimas responsaveis pela adi¢do de grupo
metil as moléculas de citosina pertencem a familia
das DNAs metiltransferases (DNMTs), incluindo
DNMT1, DNMT3A, DNMT3B e suas isoformas,
e DNMT3L (FAN et al., 2009; KIEFER, 2007;
KLOSE; BIRD, 2006). A DNMTI1 ¢ a principal
responsavel pela manutencdo dos padrdoes de
metilacdo do DNA durante a mitose. Ja as
DNMTs3, sdo responsaveis pela metilagdo de
novo das moléculas de DNA recém-sintetizadas,
sendo particularmente importantes durante os
estagios iniciais do desenvolvimento embrionario
(KLOSE; BIRD, 2006; MOSS; WALLRATH,
2007; WEIDMAN et al., 2007). Algumas isoformas
da DNMT3B, geradas por splicing alternativo,
estdo intimamente associadas a algumas neoplasias
como cancer de mama, de bexiga e carcinoma
hepatocelular (ISSA, 2000; JAENISCH; BIRD,
2003; LUCZAK; JAGODZINSKI, 2006).

Ainda, eventos como acetilagdo, metilagdo,

fosforilagdo e ubiquitinagdo, freqiientemente
ocorrem na cauda das histonas que se estendem do
centro dos nucleossomos (HOWELL et al., 2009;
MOSS; WALLRATH, 2007). As enzimas histona
acetilases adicionam grupos acetis aos residuos de
lisina das histonas, e acredita-se que as histonas
acetiladas possuem uma afinidade reduzida pelo
DNA e umas pelas outras, tornando a cromatina
em sua conformagdo aberta e transcricionalmente
ativa. Ja as histonas deacetilases promovem a
remocao de grupos acetis, tornando a cromatina
mais condensada e impedindo a expressao génica
(AUSIO et al., 2003). Estas modificagdes quimicas
alteram a intera¢do entre o DNA e as histonas,
alterando o grau de enovelamento da cromatina e
a atividade génica (MOSS; WALLRATH, 2007;

STRAHL; ALLIS, 2000).
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Em contrapartida, a metilagdo das histonas parece
ser uma marcagdo epigenética ndo promotora de
estados de eucromatina e heterocromatina, uma
vez que a metilacdo da extremidade N-terminal
do residuo de lisina 9 da histona H3 ¢é observado
em regides génicas inativas como centrémeros,
telomeros e promotores génicos silenciados, e a
metilacdo da lisina 4 da histona H3 é encontrada,
predominantemente, nos promotores de genes ativos
(EGGER et al., 2004).

Adicionalmente, algumas regides do DNA sdo
ricas em seqiiéncias dinucleotidicas CpG, formando
as chamadas ilhas CpG. Essas regides da cromatina
sdo fortemente acetiladas e, freqiientemente, a
acetilagdo ocorre no residuo de lisina 9 da histona
H3, deixando a cromatina em sua configuragdo ativa
(CAIAFA; ZAMPIERI, 2005; WILSON et al., 2007).
As ilhas CpG correspondem a regides gendmicas
com mais de 500 pares de bases de comprimento e
com um grande niimero de dinucleotideos GC, sendo
que cerca de 55% dessas ilhas estdo localizadas nas
regides promotoras de aproximadamente 40% dos
genes dos mamiferos. Normalmente, essas ilhas CpG
sdo mantidas ndo-metiladas, exceto em genes sujeitos
ao imprinting ou situados no cromossomo X inativo
(HERMAN; BAYLIN, 2003; ISSA, 2000), o que
permite a ligagdo de proteinas e enzimas que iniciam
a transcri¢do. Em contrapartida, ilhas CpG metiladas
relacionam-se com o silenciamento transcricional
(EGGER et al., 2004; HOWELL et al., 2009). Cerca
de 70% dos dinucleotideos CpG no genoma humano
sdo metilados constitutivamente, em contrapartida
da maioria dos CpGs nao-metilados que encontram-
se em ilhas CpG. Visto que, grande parte dos
dinucleotideos CpG metilados existem em regides
gendmicas de elementos transponiveis inseridos no
genoma humano, e estes impedem a iniciacdo da
transcrigdo e a transposi¢ao desses elementos (JONES;
TAKALI, 2001). Essas evidéncias demonstram que o
processo de metilagdo da cromatina é uma das mais
importantes manifestagdes epigenéticas e que o seu
estabelecimento no genoma correlaciona-se com a
ativacdo ou silenciamento génico.

Imprinting genémico

Todos os individuos herdam duas copias de todos
0s genes autossomicos, sendo uma copia materna e
outra paterna. Ambas as copias sdo funcionais para a
maioria desses genes, contudo, em um pequeno grupo
de genes, uma copia é desativada dependendo se sua
origem ¢ materna ou paterna (WATERLAND et al.,
2006). Estes genes sdo chamados “imprinted”, porque
uma coépia do gene foi epigeneticamente marcada
ou no 6vulo ou no espermatozodide. Sendo assim, a
expressao alélica de um gene imprinted depende se
ele ¢ originario do macho ou da fémea das gera¢des
prévias. No entanto, a expressdo de genes imprinted
pode variar entre tecidos, estagios de desenvolvimento
e espécies (JIRTLE; WEIDMAN, 2007; KIEFER,
2007; MURPHY; JIRTLE, 2003; REIK; WALTER,
2001).

As marcagdes epigenéticas sao estabelecidas ainda
durante o desenvolvimento embrionario, € no embrido,
elas distinguem os cromossomos herdados do pai e da
mae. Em contraste a expressdo génica autossémica
normal, que consiste na expressao bialélica da grande
maioria dos genes, os genes imprinted, sdo inativados
OU No Cromossomo materno ou no Cromossomo
paterno, passando a ser expresso monoalelicamente,
ou seja, somente um alelo continua ativo (ISLES;
DAVIES; WILKINSON, 2006; JIRTLE; WEIDMAN,
2007; REIK; WALTER, 2001).

Desse modo, as regides de imprinting sio
efetivamente haploides, o que as torna vulneraveis
a mutagdes recessivas e mudangas epigenéticas.
Muitas desordens de desenvolvimento e algumas
outras doencas humanas, inclusive o cancer, estdo
ligadas a genes com imprint. Além disso, por estes
genes estarem freqlientemente agrupados e serem
controlados coordenadamente pelos Centros de
Imprintig (MURPHY; JIRTLE, 2003), uma unica
alteracdo epigenética ou genética na regido pode
perturbar muitos genes (JIRTLE; WEIDMAN, 2007;
JIRTLE; SKINNER, 2007).

Os do
incompletamente  definidos,

mecanismos impriting sdo ainda

mas admite-se que
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as marcagOes epigenéticas herdadas dos pais, sdo
passadas em todas as células somaticas do individuo,
porém, nas células germinativas em desenvolvimento
quando o individuo ainda ¢ embrido, essas marcagdes
precisam, inicialmente, serem apagadas para serem
restabelecidas posteriormente, refletindo as marcagdes
herdadas de seu sexo-correspondente, ou seja, as
filhas restauram as marca¢des materna em suas células
germinativas, enquanto os filhos restabelecem as
marcagoes herdadas do pai. Desse modo, pode-se dizer
que o imprinting ocorre de maneira sexo-especifica
(REIK; WALTER, 2001; MURPHY; JIRTLE, 2003;
KIEFER, 2007; JIRTLE; WEIDMAN, 2007).

de
provavelmente envolveu um ancestral comum

O fendmeno imprinting  gendmico,
dos marsupiais e dos animais eutérios ha mais de
150 milhdes de anos (KILLIAN et al., 2000). No
entanto, muitas teorias tém sido propostas para
explicar o surgimento do imprinting gendmico.
Uma das mais bem aceitas € a teoria do conflito ou
teoria do “cabo-de-guerra genomico”, a qual diz
que os genes paternos que os filhotes herdam visam
a maximiza¢dao do aproveitamento dos nutrientes
maternos, promovendo o desenvolvimento do
filhote, conferindo-lhe uma boa forma e garantindo
a sua sobrevivéncia apds o nascimento. Em
contrapartida, o genoma materno tenta compensar
esse desbalanceamento gendmico distribuindo os
recursos de modo igualitario entre todos os filhotes e
garantindo o sucesso da gestacdo (ISLES; DAVIES;
WILKINSON, 2006, MURPHY; JIRTLE, 2003;
REIK; WALTER, 2001).

Outra hipétese é que o imprinting gendomico
surgiu como resposta ao silenciamento de DNAs
estranhos como  transposons. Experimentos
demostraram que, de modo similar, trangenes
tornam-se metilados, a exemplo de outros parasitas
gendmicos (SUZUKI et al.,, 2007). Utilizando
analise comparativa entre espécies animais para
o gene Pegio, um gene imprinted derivado de um
retrotransposon, Suzuki et al. (2007), verificaram
que o imprinting desse gene estd associado a

regides diferencialmente metiladas em animais

terrestres e que pode ter sido originado da repressao
de DNAs exdgenos e/ou pela metilacdo do DNA de
retrotransposons.

Imprinting genémico e desordens de comportamento

Estudos recentes tém procurado elucidar a
participagao do imprinting no comportamento, em
doengas mentais humanas e no funcionamento do
cérebro, tendo em vista que um grande nimero de
genes imprinted sao expressos no cérebro (DAVIES;
ILHAS; WILKINSON, 2001; ISLES; DAVIES;
WILKINSON, 2006; JIRTLE; SKINNER, 2007).

Algumas pesquisas demonstram que alguns
genes imprinted expressos no cérebro exibem
importantes fungdes sobre o comportamento. Um
exemplo ¢ a sindrome de Angelman, uma desordem
neurogenética provocada pela dissomia uniparental
do cromossomo 15 paterno, onde a auséncia da
expressao dos genes UBE34 e ATP10C situados na
regido 15q11-13 e expressos apenas maternamente
levaria ao comportamento tipico dessas pessoas
caracterizado por sociabilidade exacerbada, risadas
freqiientes e sem motivo, e pouca demonstragao de
sinais afetivos negativos como raiva e choro (REIK;
WALTER, 2001; WAGGONER, 2007; WEIDMAN
et al., 2007).

Em contrapartida, uma superdosagem dos
produtos génicos de UBE3A e ATP10C na sindrome
de Prader-Willi, causada pela dissomia uniparental
do cromossomo 15 materno, leva a expressao desses
genes e produz um comportamento inverso ao dos
individuos com sindrome de Angelman. Pessoas
com sindrome de Prader-Willi, muito tipicamente
apresentam comportamentos de teimosia e furia, e
grande propensdo ao desenvolvimento de psicose
(BUITING et al., 2003; JIRTLE; SKINNER, 2007).
Desse modo, acredita-se que os produtos dos genes
UBE3A4 e ATP10C atuariam como limitadores dos
sinais afetivos positivos, funcdo esta que ¢ perdida
em individuos com sindrome de Angelman e que ¢
exercida em demasia em individuos com sindrome
de Prader-Willi (ISLES; DAVIES; WILKINSON,
2006; WAGGONER, 2007).
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Adicionalmente, contribuindo com a elucida¢do
funcional da epigenética sobre o comportamento,
estudos em camundongos demonstraram que fémeas
que possuem uma copia paterna nula ou do gene
Peg 1 ou do Peg 3, ambos expressos paternamente,
mostraram uma deficiéncia grosseira em cuidados
maternos bem como em comportamentos como
placentofagia, cuidado com os filhotes, construgao
de ninho e amamentagdo (CURLEY et al., 2004).
Além disso, pesquisas t€ém demonstrado que genes
imprinted tém forte impacto sobre alguns aspectos
como flexibilidade comportamental,
reacdes emocionais ¢ nog¢do espacial (DAVIES;
ILHAS; WILKINSON, 2001; ISLES; DAVIES;
WILKINSON, 2006).

memoria,

Epigenética e desordens neurologicas e de

desenvolvimento

Com a aumentada incidéncia das sindromes
em individuos nascidos por reprodu¢do assistida,
Marques et al. (2004), procurando uma possivel
explicacdo para esse fato, investigaram possiveis
perturbagdes epigenéticas na espermatogénese
durante a manipulagdo dos gametas. Analisando a
reprogramacao epigenética dos espermatozoides,
eles constataram que pacientes oligospérmicos
possuiam um elevado risco de transmitir erros de
imprinting durante a fecundagéo artificial, levando
ao desenvolvimento de patologias de ordem

neuroldgica e de desenvolvimento nos conceptos.

Algumas outras doencas, caracterizadas por
prejuizo no desenvolvimento fisico, motor e
neurologico, e causadas por desordens epigenéticas
incluem: a Sindrome de Rubinstein-Taybi (RSTS),
a Sindrome de Coffin-Lowry (CLS), a Sindrome
do Retardo Mental/a-Talassemia (ATR-X), e a
Sindrome de Rett, as quais estdo associadas a
mutagdes em regides gendmicas onde se localizam
genes responsaveis por estabelecer marcagdes
epigenéticas como
(WAGGONER, 2007).

metilagdo ou acetilacao

Alteragoes epigenéticas no cancer

A primeira evidéncia da participagdo da
epigenética no desenvolvimento de neoplasias,
surgiu da descoberta da hipometilagdo global
do genoma e da hipermetilacdo de ilhas CpG
normalmente  ndo-metiladas, que  abrigam
promotores de genes responsaveis pelo controle do
ciclo celular, reparo do DNA e apoptose, em cancer
colorretal (FAN et al., 2009; MOSS; WALLRATH,
2007; REIK; WALTER, 2001). Muitos genes
sensiveis ao silenciamento mediado pela metilagao
sdo genes supressores tumorais que regulam a
divisdo celular, e sua perda ou inativagdo pode
levar a proliferag@o celular desordenada (LIDDLE;

JIRTLE, 2006; WEIDMAN et al., 2007).

Diversos estudos mostram que alteragdes na
metilagdo do DNA tém sido associadas a uma
variedade de neoplasias humanas (FAN et al., 2009;
FEINBERG; TYCKO, 2004; LIDDLE ; JIRTLE,
2006; LU et al.,, 2006;). Pesquisas mostraram
que a hipo e a hipermetilagio do DNA estdo
diretamente relacionadas com o cancer por meio de
quatro mecanismos: demetilagdo global do DNA;
hipermetilagdo de genes supressores tumorais;
transicdo de S5-metilcitidina para timina em células
tumorais; e, indu¢ao da instabilidade cromossomica
(LI, 2002; LU et al., 2006; MOSS; SULEWSKA et
al., 2007; WALLRATH, 2007).

A metilacdo de ilhas CpG de genes supressores
tumorais promove o silenciamento desses genes
e favorece a predisposi¢do a carcinogénese
(ATTWOOD; YUNG; RICHARDSON, 2002).
Em contrapartida, a diminuicdo no padrio de
metilagdo do DNA pdde ser observada em diversos
tipos de neoplasias como cancer colorretal, de
mama, de pancreas, de estomago, de proéstata,
leucemias e mieloma multiplo (WILSON et al.,
2007). Normalmente, as células cancerosas exibem
uma hipometilagdo global do genoma e uma
hipermetilagao de “ilhas CpG”. Essas altera¢des no
padrdo de metilagao do DNA, muito freqiientemente
resultam em um inadequado silenciamento génico,
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principalmente de genes supressores tumorais,
levando ao desenvolvimento de neoplasias (MOSS;
WALLRATH, 2007).

Ainda, os padrdes de metilagdo do genoma sao
alterados com o decorrer da idade. Geralmente
ocorre uma hipometilagdo global concomitante
com a hipermetilagdo de algumas ilhas CpG
distribuidas em seqii€ncias repetitivas, bem como
em alguns genes transcricionalmente relevantes
(FRAGA et al., 2005). Alteracdes epigenéticas
estdo diretamente relacionadas ao avanco da idade,
contribuindo com diversas desordens adquiridas
como cancer ¢ doengas auto-imunes (LU et al.,
2006). A hipometilagdo gendmica desencadeia
instabilidade permitindo
a ocorréncia de muta¢des mais facilmente, e a
superexpressao de proto-oncogenes. Além disso,
a hipermetilagdo gene-especifica pode levar ao
silenciamento de muitos genes responsaveis pelo
controle do ciclo celular, apoptose (BURZYNSKI,
2005).

uma cromossomica,

das
epigenéticas das histonas em todo o genoma ¢ um

Também, a perturbagdo marcagoes
fenomeno tipico observado nas células tumorais
(FRAGA et al., 2005). A hipometilacido global do
genoma pdde ser observado em canceres de mama
(SZYF; PAKNESHAN; RABBANI, 2004), eséfago
e figado (CHALITCHAGORN et al., 2004),
prostata (FLORL et al., 2004), tireéide (GALUSCA
et al., 2005) e colorretal (FRIGOLA et al., 2005),
enquanto a hipermetilagdo de ilhas CpG de genes
envolvidos na regulagdo do ciclo celular, reparo do
DNA, apoptose e diferenciacdo celular, como pdde
ser observado em leucemia (MELKI et al., 2000)
e em canceres cervical (DONG et al., 2001), de
prostata (JERONIMO et al., 2004), colorretal (BAI
et al., 2004), de estomago (HONG et al., 2005), e de
mama (LI; RONG; IACOPETTA, 2006).

Terapia epigenética

Muitos medicamentos de alterar

marcagdes epigenéticas gendmicas ja se encontram

capazes

em fase de testes, contudo, a problematica agora,
¢ encontrar um mecanismo para que a droga atue
somente sobre esses sitios especificos e ndo promova
uma modificacdo quimica global no genoma. No
entanto, mesmo assim, grandes avangos ja tém
sido alcangados no desenvolvimento da terapia
epigenética e essa constitui uma grande promessa
para a futura terapéutica de inimeras doengas.

Algumas drogas t€m a capacidade de reverter os
padrdes de metilagdo e acetilagdo do DNA e histonas
(APARICIO et al., 2009; MOSS; WALLRATH,
2007). Drogas que inibem a metilagdo do DNA
poderiam restabelecer o controle do ciclo celular,
reativando genes silenciados em células cancerosas.
Estudos demonstraram que ao inibir a atividade
das histonas deacetilases, ocorre um bloqueio do
ciclo celular e apoptose das células por mecanismos
desconhecidos, fazendo dessas enzimas possiveis
alvos terapéuticos (GIBBS, 2007; LU et al., 2006;
MOSS; WALLRATH, 2007; REIK; WALTER,
2001;).

Nucleosideos analogos inibidores da metilacao
do DNA como 5-azacitidina, 5-aza-2’-deoxicitidina,
zebularina; e, analogos nao-nucleosideos inibidores
de metilacdo do DNA como epigalocatequina-
3-galato, procaina, procainamida e hidralazina
estdo em fase de testes, sendo grandes promessas
terapéuticas para reverter padroes de metilacdo do
DNA alterados (APARfCIO etal.,2009). No entanto,
os inibidores nao-nucleosideos mostraram-se mais
uteis no uso clinico, porque eles ndo requerem a
incorporagdo do DNA, ja os inibidores nucleosideos
apresentaram efeitos colaterais como reativacao dos
genes silenciados quando administrados em baixas
doses, e citotoxicidade em altas doses (LU et al.,
2006; WAGGONER, 2007; WEIDMAN et al.,
2007).
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Consideracoes Finais

A regulacdo da expressdo gé€nica em eucariotos

compreende mecanismos complexos, muitos
dos quais apenas recentemente comecaram a ser
estudados mais profundamente e, portanto ainda
sdo pouco entendidos. A epigenética, por sua vez,
corresponde a uma camada de regulagdo génica
por muito tempo negligenciada pela ciéncia e que
ha alguns anos comeca a mostrar-se extremamente
importante na ativagdo e silenciamento génico,
aparecendo diretamente relacionada com processos
patologicos.

fendmenos epigenéticos que incluem a metilagao,

fisiolégicos normais e Alguns
a fosforilacdo e a acetilagdo do DNA e histonas,
correlacionam-se com a conformacao da cromatina,
permitindo que determinados genes sejam expressos

ou silenciados.

Os padroes de marcagdes epigenéticas nos
genomas parecem envolver fendmenos integrados
de sistemas de regulagdo para que possam ser
estabelecidos e mantidos da gametogénese a vida
adulta, mesmo apesar do epigenoma mostrar-se
extremamente susceptivel a distirbios promovidos
pelo ambiente podendo ser alterado em qualquer
momento da vida do individuo. Assim, tem se
verificado que perturbagdes epigenéticas podem
ser observadas em uma ampla variedade de
patologias, como no céncer, ¢ em uma série de
sindromes de ordem neuroldgica ou de prejuizo
no desenvolvimento motor. Entretanto, apesar de
comegcar ase esclarecer a participagao dos fendmenos
epigenéticos na génese de inumeras doengas, pouco
ainda ¢ compreendido sobre como esses fendmenos
sdo regulados, mas possivelmente isso envolva
interagdes com outros sistemas de regulagdo
génica e constituem uma ampla e complexa rede de
regulacdo atuando coordenadamente nos eucariotos.

Desse modo, tendo em vista todos esses
eventos ¢ a evidente participacdo da epigenética
no desenvolvimento de diversas patologias, busca-
se atualmente, por meio da terapia epigenética,

o desenvolvimento de medicamentos capazes de

restabelecer ou promover uma reprogramagao
das marcagdes epigenéticas padroes. Assim, uma
maior compreensao desse universo da epigenética
implicacdes aos estados
fisiologicos normais e patologicos, mostra-se como

associada com suas
uma grande promessa nessa era molecular, para
o desenvolvimento de ferramentas profilaticas,
diagnosticas e terapéuticas de uma ampla variedade
de doengas.
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