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Epigenética e doencas humanas

Epigenetics and human diseases

Jaqueline Carvalho de Oliveira'

Resumo

O termo epigenética ¢ definido pela alteracdo herdavel na expressdo génica, sem que haja mudanga
na sequéncia primaria de DNA, sendo a metilagdo do DNA e a modificacdo de histonas, importantes
mecanismos envolvidos. A metilacdo do DNA influencia a organizacdo da cromatina, ¢ leva a repressao
de genes e elementos transponiveis. As modifica¢des pos-traducionais que podem ocorrem em proteinas
histonas sdo muitas e podem ocorrer em diferentes aminoacidos e diferentes posigdes, ¢ resultam em
uma multiplicidade de combinag¢des em um verdadeiro “codigo de histona”, e elas sdo interpretadas por
diferentes fatores celulares. As marcas epigenéticas atuam simultaneamente para regular a transcri¢ao
génica em um processo complexo, e pequenas falhas no estabelecimento ou manutencdo desses
podem desencadear o desenvolvimento de patologias, como a encontrada em sindromes genéticas e no
cancer. Devido ao grande nimero de doengas, muitas pesquisas tém sido realizadas na busca de drogas
capazes de reverter esses defeitos epigenéticos. Atualmente, ja foram descritos alguns agentes capazes
de interferir na agdo de enzimas que regulam os processos, porém, existem ainda muitas duvidas na
aplicatividade desses tratamentos, se fazendo necessario maiores estudos dos mecanismos epigenéticos
para, no futuro, serem mapeadas vias de interferéncias especificas e um melhor controle de efeitos.
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Abstract

The term epigenetics defines heritable changes in gene expression that do not involve DNA sequence
changes. DNA methylation and histone modifications are two important related mechanisms. DNA
methylation alters chromatin structure and has been shown to have a direct effect on the silencing of genes
and transposons. There are many post-traductional modifications on histones and an extra complexity
comes from many sites and amino acids that may be modified, what results in multiple matches in a real
“histone code” decrypted by different cell factors. The epigenetics mechanisms are complex, and minor
failing in the establishment and maintenance causes diseases, as genetics syndromes and cancer. Due to
several diseases, an increasing amount of research has been realized to find drugs able to suppress these
defects. Nowadays, there have already been described some medicines able to interfere in the action
of the enzymes which regulate the epigenetic processes, however, there is still doubt in effectiveness
of theses treatment. It is necessary additional research about epigenetics mechanism to, in the future,
understand specific pathways and control the effects of these drugs.
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O termo epigenética ¢ definido pela alteragdo
herdavelnaexpressdogénica,semquehajamudangana
sequéncia primaria de DNA (WOLFFE; GUSCHIN,
2000). Acredita-se que os mecanismos epigenéticos
sdo os parametros flexiveis do genoma capazes de
serem alterados em face de diversos estimulos. Eles
sdo estaveis a propagacdo do genoma ativo durante
as multiplas divisdes celulares, e a metilacdo do
DNA e a modifica¢do de histonas constituem dois
importantes mecanismos regulatorios conhecidos
(BOLLATI; BACCARELLI, 2010).

O conjunto das modificagdes epigenéticas,
denominado epigenoma, € caracteristico ao tipo
celular e fornecem mecanismos a diversidade
e diferenciacdo, por meio da regulagdo da
acessibilidade da informagdo genética para a
maquinaria celular. Falhas no estabelecimento
ou manutencdo das marcas epigenéticas podem
resultar na ativagao ou inibi¢ao impropria de varios
genes ¢ alterar a fisiologia celular normal, levando
ao desenvolvimento de patologias (EGGER et al.,

2004; SHARMA; KELLY; JONES, 2010).

Metilacao do DNA

A metilagao do DNA ¢ a modificagao epigenética
melhor caracterizada e reconhecida como um
mecanismo de silenciamento. Consiste na adi¢dao de
um radical metil (CH,) no carbono 5 de Citosina,
geralmente seguida por Guanina (dinucleotideo
CpQG), catalisada por enzimas DNA metiltransferases
(DNMTs) (PAULSEN; FERGUNSON-SMITH,
2001).

Em mamiferos foram identificadas trés classes
principais de DNMTs: DNMT1, DNMT2 e DNMTS3.
A DNMTI1, também denominada metiltransferase de
manutengao, esta envolvida no processo de metilacao
que ocorre durante a divisdo celular mitética,
copiando o padrao de metilagdo da fita original
(PRADHAN et al., 1999; TAKEBAYASHI et al.,
2007). A classe de DNMT3 ¢ subdividida em A e B,

e esta relacionada a aquisicdo de metilagdo de DNA
de novo (DNA nao-metilado previamente) (OKANO
et al., 1999). Ja a DNMT2, embora apresente toda
estrutura de uma DNA metiltransferase, parece nao
apresentar essa atividade, pois esta relacionada com
a acdo metiltransferase de RNA transportador e
recentemente, em Arabidopsis, com a desacetilacao
de histona (GOLL et al., 2006; SONG et al., 2010).

As citosinas seguidas de guaninas (sitios CpGs)
sdo assimetricamente distribuidos em regides com
poucos CGs e em regides ricas em CGs, denominadas
“ilhas CpGs”. Em termos mais explicitos, considera-
se que as ilhas sdo caracterizadas por conterem
mais de 500 pares de bases e destas, mais de 55%
sendo CGs (TAKAI; JONES, 2002), sendo essas
geralmente localizadas na por¢do 5° do gene.
Estima-se que as ilhas CpGs estejam presentes em
cerca de 50 a 70% de todos os promotores de genes
humanos, ja as regides com poucos CGs geralmente
sdo localizadas em porgdes intergénicas e intronicas
(SAXONOV; BERG; BRUTLAG, 2006; WANG;
LEUNG, 2004).

Nas células normais, as regidoes com CGs
distribuidas pelo genoma geralmente sao metiladas,
ilhas  CpGs
adquirindo metilacdo para a regulacao génica. Nas

permanecendo  as hipometiladas,
fases iniciais do desenvolvimento, ¢ verificado um
nivel baixo de metilagdo global, com cerca de 30%
das regides metiladas, entre elas, regides envolvidas
na regulacdo do imprinting gendémico (expressao
diferencial de alelos de acordo com a origem
parental e regulado por mecanismos epigenéticos,
ou seja, apenas um dos alelos contém a marcagao) e
na inativacao do cromossomo X. Com as multiplas
divisdes celulares e durante a diferenciagdo tecidual,
as marcas de metilagao vao sendo colocadas, e disso
resulta a metilagdo da grande maioria dos sitios
CpGs no organismo formado, e deles permanece
apenas uma pequena fracao (1-2%) sem essa marca
(SUZUKI et al., 2008; GEIMAN; MUEGGE, 2010).

Com o avancar da idade, ha uma nova inversao
gradual do perfil de metilag@o, com uma perda global
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da metilagdo e também a metilacdo esporadica
de alguns sitios. Essa alteragdo da metilacdo ¢
altamente pronunciada durante a carcinogénese
(EHRLICH, 2009; GILBERT, 2009; JINTARIDTH;
MUTIRANGURA, 2010).

A metilacdo é a marca epigenética melhor
estudada, tendo seu papel evidenciado na regulacao
da expressdo génica por inimeros trabalhos. Muitos
dos mecanismos envolvidos com o estabelecimento
e manutencdo da metilagdo em sitios especificos
do DNA ainda sdao desconhecidos, porém ¢ certa
a influéncia que essa modificagdo epigenética
desempenha na organizacdo da cromatina, levando
a repressao de inumeros genes e elementos
transponiveis (MIRANDA; JONES, 2007).

Em 2007,
demonstraram que a metilagdo do DNA foi capaz de

McGarvey e colaboradoes,
prevenir a reativagdo de genes silenciados, mesmo
quando os marcadores repressivos de histona foram
revertidos.

O mecanismo mais simples de como a metilacao
do DNA pode atuar no controle da expressao génica
¢ por meio do bloqueio do sitio promotor ao acesso
de fatores de transcri¢do, havendo silenciamento
do alelo metilado, ou seja, a metilacio do DNA
interfere diretamente na sequéncia de ligagdo de
fatores (PRENDERGAST; LAWE; ZIFF, 1991;
MIRANDA; JONES, 2007).

Um exemplo classico desse mecanismo de
regulacdo ocorre com a proteina CTCF (fator de
ligacdo CCCTC), um fator de transcricio com
dominios dedos-de-zinco. A metilagdo em regides
promotoras alvo dessa proteina previne a ligacdo e
ativagdo de toda uma cascata de transcrigao, levando
ainativa¢ao do gene especifico ((MONK etal., 2008).
Esse mecanismo, por exemplo, ¢ o que é observado
na regulagdo dos genes c-myc (PRENDERGAST;
LAWE; ZIFF, 1991; GOMBERT; KRUMM, 2009).

A metilagao do sitio de ligagdo da proteina CTCF
também ¢ importante na regulagdo que ocorre no
centro regulador de imprinting 1, na regidao 11pl5
do cromossomo humano. Essa regido, também

chamada H19DMR, ¢é mapeada 2kb upstream
ao gene H19, gene maternalmente expresso, que
codifica um RNA nao-codificante de funcdo ainda
desconhecida. Nesse dominio, também esta presente
o gene IGF2 cujo alelo expresso € o paterno e
codifica um fator de crescimento semelhante a
insulina (nsulin Like Growth Factor II), sendo um
dos principais reguladores do crescimento fetal e
pos-natal (DELAVAL; WAGSCHAL; FEIL, 2006).

Estudos em camundongos mostraram que o alelo
ndo metilado materno ¢ ligado a muitas copias da
proteina de “dedos de zinco” denominada CTCF
(VERONA; MANN; BARTOLOMEI, 2003). Essa
ligagdo cria um limite de cromatina, que atua como
inibidor do gene /GF?2 e acentuador da expressao do
H19. Como conseqiiéncia, o /GF2 nao € expresso
a partir do alelo materno. No alelo paterno, ha a
metilacdo do DNA e ndo ha a ligacdo da CTCEF,
permitindo o acesso do acentuador ao /GF?2. Durante
as etapas iniciais do desenvolvimento, a metilagdo
do DNA paterno se estende da ICR até o promotor
do H19, guiando a repressao do alelo paterno. Em
resumo, a manutencdo da diferenca de metilagcdo
do DNA na H19DMR garante que o gene [/GF?2
seja expresso apenas no alelo paterno e do H/9,
no materno (VERONA; MANN; BARTOLOMEI,
2003; MOSS; WALLRATH; 2007).

Embora a prevencdo de ligagdo de fatores de
transcricdo em promotores metilados seja um
mecanismo importante, esse mecanismo nao foi
verificado na maioria dos fatores de transcricéo,
sugerindo que existam outros processos envolvidos
e, possivelmente, muitos ainda ndo identificados.
Um
identificado com a descricdo de que a metilagdo

exemplo de mecanismo potencial foi
pode afetar os sitios de interagdo da fita de DNA
com o nucleossomo, o que pode diminuir a ligagdo
com fatores de transcri¢ao e a RNA polimerase 11
(DAVEY et al., 2004; LI; CAREY; WORKMAN,

2007).

Outro mecanismo proposto se baseia na

possibilidade da metilacio do DNA influenciar
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enzimas que afetam modificagdes de histonas. Por
exemplo, a metilagdo pode interagir com proteinas
que apresentam dominios de ligagdo a metilagdo
e modular a expressdo génica através da interagdo
com histonas deacetilalases (HDACs) (JONES et al.,
1998; NAN et al., 1998) ou H3K4 metiltransferases
(RUTHENBURG; ALLIS; WYSOCKA, 2007).

Modificacoes de Histona

Sabe-se que, em eucariotos, 0 DNA é compactado
em cromatina e essa pode estar organizada em
heterocromatina, com baixa atividade transcricional
ou em eucromatina, ativa. O nucleossomo € a unidade
basica da cromatina, sendo seu cerne composto por
duas moléculas de histonas H2A, H2B, H3 e H4 cada
e envolvido por 147 pares de nucleotideo de DNA.
Existem intimeras modificagdes pos-traducionais
envolvendo essas moléculas, sendo importantes
mecanismos epigenéticos no controle da expressao
génica (KOUZARIDES, 2007).

Ja foram descritos pelo menos oito tipos de
alteracdes em histonas como acetilagdo, metilagao,
fosforilagdo, ubiquitibagao, ADP-
ribosilagdo, deaminagdo e isomerizacao de prolina,
além de poderem ser situadas em diferentes posigoes,
sendo relatados mais de 60 residuos possiveis.
Isso demonstra a grande complexidade desses
mecanismos, que resultam em uma multiplicidade de
possiveis combinagdes, constituindo um verdadeiro
“codigo de histona”, que sao interpretados por
diferentes fatores celulares (EGGER et al., 2004;
KOUZARIDES, 2007).

sumoilagdo,

Asmodificagdes de histona atuam naregulagao da
transcri¢do génica, pois interferem na condensagao
da cromatina que ¢ estritamente relacionada a
areas de acesso ou ndao do DNA a maquinaria
transcricional, podendo também recrutar e/ou
impossibilitar o acesso a proteinas efetoras ndo-
histona (SHARMA; KELLY; JONES, 2010).

A maioria das marcas epigenéticas conhecidas
nao tem seus mecanismos totalmente elucidados,

entretanto, o papel da acetilagdo e metilagao de
lisina tem sido evidenciado na ativagdo e repressiao
génica.

A acetilacdo da lisina na por¢do amino terminal
da histona 3 (H3) ou histona 4 (H4), por exemplo,
¢ encontrada em regides ativas transcricionalmente,
ja a hipoacetilagdo é encontrada em regides de
baixa atividade (YAN; BOYD, 2006; BOLLATI;
BACARELLI, 2010).

A metilagdo de lisina pode ser relacionada a areas
ativas ou inativas, dependendo do residuo a que esta
relacionada. A metilagdo de lisina 9 ou 27 na por¢ao
N terminal da histona H3 (H3K9) ¢ um marcador de
DNA silenciado (CAO et al., 2002; PETERS et al.,
2002; SNOWDEN et al., 2002) e esta globalmente
distribuido em regides de heterocromatina, no X
inativado e promotores silenciados. Ja H3K4 sugere
DNA ativado, predominantemente encontrado em
promotores em funcionamento (YAN; BOYD, 2006;
KIM; SAMARANAYAKE; PRADHAN, 2009).

O grau de metilagdo das histonas também
estd envolvido com a regulagdo transcricional. A
trimetilagdo de lisina 4 na histona H3 (H3K4me3)
¢ encontrada em promotores ativos, ja H3K9me3 e
H3K27me3 est4 presente em promotores reprimidos
(SPADA; VINCENT; THOMPSON, 2005;
KOUZARIDES, 2007; FRANZ et al., 2009).

O perfil de modificagdo de histona ¢ regulado
por inimeras enzimas que, ativamente, adicionam
e removem modificagdes covalentes nas proteinas
histonas. Histona acetiltransferase (HATs) e histona
metiltransferases (HMTs) adicionam grupos acetil
e metil, respectivamente, ja as histona deacetilases
(HDACs) e as histona demetilases (HDMs)
atuam removendo esses grupos (SHI, 2007,
HABERLAND et al. 2009). Muitas s3o as enzimas
descritas em cada familia e elas interagem entre si e
com outros mecanismos para a perfeita manutencao
da conformacdo da cromatina e controle da
transcrigdo. Ja foram descritas enzimas especificas
que adicionam ou retiram marcas epigenéticas para
quase todas as modifica¢des de histona conhecidas
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(KOUZARIDES,
JONES, 2010).

2007; SHARMA; KELLY;

Existem fortes evidéncias de que as modificagdes
de histona sdo herdadas durante as divisoes celulares,
porém essa transmissdo ¢ muito mais complexa que
a vista para a metilagdo do DNA, principalmente
devido a replicac¢ao independente das moléculas de
histonas. Existem evidéncias que grupos protéicos
importantes para a transmissao de estados de
cromatina silenciada (grupo Polycomb) ou ativa
(grupo Trithorax) durante o desenvolvimento estejam
relacionados, por exemplo, com a manutengdo das
modificagdes em H3K27 e H3K4, porém pouco se
sabe dos mecanismos de herancas das modificacdes
de histona (SCHUETTENGRUBER et al., 2007;
KIM; SAMARANAYAKE; PRADHAN, 2009).

As marcas epigenéticas, tanto metilacdo do
DNA quanto modificagdes de histona, atuam
simultaneamente para regular a transcrigdo génica
em um processo complexo. E descrito, por exemplo,
que HMTs podem direcionar a metilagdo de DNA
a sitios especificos, por meio do recrutamento de
DNMTs (TACHIBANA et al., 2008; ZHAO et al.,
2009), ou também, ja foi observado o recrutamento
de HDACs e proteinas ligantes de metilagdao pela
DNA metiltransferase, induzindo ao silenciamento
génico e condensagdo da cromatina (JONES et al.,
1998).

A sincronia dos dois processos ¢ importante para
a manutencdo da fisiologia celular normal, porém,
muito ainda precisa ser esclarecido acerca dessas
interagdes € com outras moléculas, como processos
mediados por RNAs, que t€m sido evidenciados na
associa¢do com cromatina, adicionando ainda mais
complexidade ao sistema.

Doencas Humanas

Os processos epigenéticos s3o mecanismos
falhas
estabelecimento ou manutencdo desses podem

altamente complexos, e pequenas no

alterar a fisiologia normal da célula e desencadear o

desenvolvimento de doengas.

As alteragdes epigenéticas podem acontecer
devido a alteragdo de genes envolvidos com a
manutengao dessas marcas. Por exemplo, a mutagao
do gene DNMT3b desencadeia uma hipometilagdo
global e esta relacionada com a Sindrome ICF
(imunodeficiéncia,  instabilidade da  regido
centromérica e anomalias faciais) (MATARAZZO
etal., 2008), ja mutacdes no gene ATRX resultam na
mudanga do perfil de metilagdo do DNA ribossomico
e regides repetitivas especificas do cromossomo Y
e de regides subteloméricas, causando a sindrome
ATR-X (alfa-talassemia, retardo mental, ligado ao
X) e mutacdes no gene Rsk-2 (enzima fosforilase de
histona), associadas com a sindrome Coffin-Lowry
(DELAUNOY et al., 20006).

do perfil epigenético e o
desenvolvimento de doencas

Alteragoes
tétm sido bem
estudados em sindromes que envolvem genes que
estdo sobre a influéncia do imprinting genético.
Como ja descrito, o imprinting ¢ o fendmeno,
regulado por processos epigenéticos, que garantem
o silenciamento especifico de apenas um alelo de

acordo com a origem parental.

Por exemplo, na regidao 11pl15, ha dois centros
reguladores de imprinting (ICRs) e sob influéncia
desses ha importantes reguladores do crescimento
fetal. Por meio de um perfil epigenético normal,
genes como /GF2, na ICR1, e CDKNIC, mapeado
na ICR2, possuem uma expressdo altamente
controlada e compativel com a atividade de apenas
um alelo. Falhas nesses processos, como a alteracdo
do perfil de metilagdo, podem resultar na expressao
anormal do /GF2 a partir dos dois alelos ou a perda
de expressdo no alelo ativo do gene CDKNIC,
da
durante o periodo pré-natal e sdo encontrados em

regulador negativo proliferagdo  celular,
grande frequéncia em pacientes com a sindrome
de Beckwith-Wiedemann, caracterizada por
hipercrescimento (GOMES; SANTOS; RAMOS,

2005).

A sindrome de Silver-Russell, caracterizada
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por hipocrescimento, também tem sido associada
com falhas no perfil epigenético da ICR1 da
regido 11pl5. De modo contrario, nas alteracdes
moleculares encontradas na sindrome de Beckwith-
Wiedemann, ha hipometilagdo da regido, o que
resulta na diminui¢do da expressao do gene /GF2
no periodo pré-natal (GICQUEL et al., 2005).

Além das sindromes com alteragdes epigenéticas
classicas, modificacdes
vez mais relacionadas com inumeras doengas
humanas e afetam diferentes tecidos corporais,
como em doengas neurodegererativas, autoimune,

essas tém sido cada

cardiovasculares, entre outras.

Disfungdes cognitivas relacionadas a mudangas
no perfil epigenético ja foram descritas em
sindromes como de Rubinstein-Taybi, Rett, X-fragil
e em doengas como de Alzheimer, Huntington,
autismo, esquizofrenia, etc, além de ja descritas
em outras desordens neuroldgicas como esclerose
multipla, epilepsia, Parkinson, depressdo e outras
(URDINGUI; SANCHEZ-MUT; ESTELLER,
2009; PLAZAS-MAYORCA; VRANA, 2010).

Como exemplo, foi observado que ha uma
diminui¢do no nivel de metilagdo especificamente
na camada II do cortex entorrinal, principal
regidao afetada pela patologia de Alzheimer, ¢ essa
diminui¢cdo relacionada a mudanga de expressdo
em varios genes (MASTROENI et al., 2010). Ja na
doenca de Parkinson, encontrou-se na substancia
negra do cérebro uma diminuigdo de metilagdo do
promotor do gene TNF-o, uma citocina chave no
processo inflamatério envolvido na doenca (PIEPER
et al.,2008).

Com relagdo a modificagdes de histona,
verificou-se uma diminui¢do de acetilagdo na lisina
40 da o-tubilina de cérebros de pacientes com
doenca de Huntington’s, assim como o aumento do
nivel de H3K9 trimetilada nesses pacientes (RYU et

al., 2006; DOMPIERRE et al., 2007).

Alteragdes epigenéticas também tém sido
relacionadas com doengas autoimunes, como a

hipometilagdo encontrada em doengas como lupus

eritematoso, artrite reumatdide, escleroderma e
doencas de pele inflamatérias (MILLINGTON,
2008; BROOKS et al., 2010; TRENKMANN et al.,
2010).

Na diabetes tipo I, hd& uma diminui¢ao de
expressao do gene HDAC e aumento da dimetilagdo
em H3K4 em linfocitos, o que pode estar relacionado
com a resposta imune alterada dessas células ao
destruirem as células B produtoras de insulina no
pancreas (COOPER; EL-OSTA, 2010).

Em pacientes com aterosclerose humana, entre
outras modificacdes, foi descrita a hipometilagao do
DNA em promotores como dismutase superoxido
extracelular, receptor de estrogeno a, 6xido nitrico
sintase endotelial e lipoxigenase em amostras retirada
da lesdo de pacientes (TURUNEN; AAVIK; YLA-
HERTTUALA, 2009). A importancia da epigenética
no desenvolvimento de doencas cardiovasculares
se intensifica pelo crescente niimero de relatos da
influéncia de fatores de risco para essas doengas
como alimentagdo, tabagismo, polui¢do e estresse,
nas alteracdes de marcas epigenéticas (ORDOVAS;
SMITH, 2010).

Cancer

A importancia dos processos epigenéticas tem
sido fortemente enfatizada pelo crescente nimero
de trabalhos relatando falhas tanto nos processos de
metilacdo DNA quanto de modificacdes de histona
em diversos tipos tumorais. Sendo o cancer uma
doenga genética e epigenética, tém sido descritas
alteragdes epigenéticas em praticamente todos
os tipos tumorais, entre eles, cancer de colon,
endométrio, hepaticos, do sistema nervoso, de
mama, esofago, bexiga, de pele, leucemias, etc
(RODRIGUEZ-PAREDES; ESTELLER, 2011).

Como processo melhor estudado, modificacdes
no perfil de metilacdo do DNA tém sido descritos
em todos os passos do processo de carcinogénese € 0
perfil de metila¢do de células neoplasicas, no geral,
¢ marcado por hipometilagdo global, o que esta
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envolvido com o aumento de instabilidade genética
frequentemente verificado no cancer, hipometilagao
de algumas ilhas CpGs em regides promotoras de
oncogenes, além de hipermetilagdo geralmente em
regides promotoras de genes supressores tumorais
e genes de reparo celular (KANAI; HIROHASHI,
2007; SHARMA; KELLY; JONES, 2010).

Para se ter uma idéia da importancia das
alteracdes de metilagdo no desenvolvimento
neoplasico, foram 193 e 400
sequéncias propicias a aberragcdes no perfil de
metilacdo do DNA na leucemia linfoide cronica e
na leucemia linféide aguda, respectivamente, além
de 200 regides potenciais para desenvolvimento de
marcadores moleculares diagndstico para o cancer
de mama (ORDWAY et al., 2007; PLASS et al.,
2007; KUANG et al., 2008).

identificadas

Embora menos conhecido, as modificacdes de
histona também ja foram descritas como alteradas
em processos tumorais, inclusive relacionadas
com parametros clinicos da doenga, como fatores
prognosticos e recorréncia (PARK, 2008).

Alteracdes em proteinas ndo histonas que
reconhecem marcagdes epigenéticas, essencial para
o coreto funcionamento dessas, também ja foram
descritas, como ¢ o caso da diminui¢do do nivel
da proteina HP1, que reconhece a metilagdo em
H3K9, e esta associado com a progressao tumoral
(DIALYNAS et al., 2008).

Ilhas CpGs, geralmente hipermetiladas em
células cancerigenas, tém sido associadas com
modificagdes de
deacetilacdo de H3 e H4, perda da trimetilagdo de
H3K4 e ganho de metilagdo em H3K9 e trimetilacao
de H3K27 (ESTELLER, 2007).

histona especificas, como:

Pouco se sabe do perfil de modificagdoes de
histona global, tanto em células normais, quanto em
tumorais, porém a analise do perfil de H4 revelou
evidéncias de que, em células tumorais, ha perda de
monoacetilagdo em K16 ¢ a trimetilagdo em K20,
correspondentemente com as areas de hipometilagao
de DNA (FRAGA et al.,, 2005). O aumento de

expressdo da enzima HDAC ou mutagdes na enzima
HAT, foram verificados em diversos tipos tumorais
compativel com a perda de acetilagdo verificada
(MOORE et al., 2004; JIN et al., 2008; LEHMANN
et al., 2009; WANG et al., 2009).

Também ¢ verificado em células cancerigenas,
a perda global dos marcadores H3K4me3 (ativagdo
génica), H4K20me3 (repressio) e ganho global dos
marcadores repressivos H3K9me e H3K27me3
(HAMAMOTO et al., 2004; FRAGA et al., 2005;
VIRE et al., 2006; KONDO et al., 2007).

Terapias Epigenéticas

Devido ao grande niimero de doencgas causadas
por alteragdes do perfil epigenético, incluindo o
cancer, muitas pesquisas tém sido realizadas na
busca de drogas capazes de reverter esses defeitos.

Atualmente, ja foram descritos muitos agentes
capazes de interferir na acdo de enzimas que alteram
a metilacdo de DNA ou a modificagdo de histona.
Porém, ainda n3o se conhecem o0s mecanismos
que guiam essas enzimas para sitios especificos do
genoma, por isso essas drogas t€m sido pesquisadas
no intuito de reverter alteragdes globais.

Entre os agentes demetilantes do DNA
descritos estdo S-azacitidina (5SAC, Vidaza),
5-aza-2-deoxicitidina (DAC, decitabina) ¢ 1-(b-D-
(ZEB,

Zebularina). Todos esses farmacos sdo analogos

ribofuranosil)-1,2-dihidropirimidina-2-1

de nucleosideos, sendo incorporados a molécula
de DNA como citosina durante a replicagdo. Esses
analogos ligam-se covalentemente a enzima DNMT,
0o que inibe a metilagio do DNA (GOWHER;
JELTSCH, 2004; YOO; JONES, 2006).

Esses compostos tém apresentado boa
diminuicdo da taxa de proliferacdo celular em
inimeros tipos tumorais, principalmente em doengas
hematopoéticas. Devido aos bons resultados em
ensaios in vitro ¢ em estudos clinicos, a “US
Food and Drug Administration” (FDA) aprovou

a utilizacdo da Azacitidina e da Decitabina no
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tratamento da Sindrome Mielodisplasica, entretanto,
esses tratamentos tém levado, em alguns individuos,
a supressao de proliferagdo de células da linhagem
mieldide em geral e problemas de toxicidade
(KANTARIJIAN et al., 2003). Por outro lado, a
Zebularina parece ser um composto mais estavel e
menos toxico quando comparado a Azacitidina, e
ainda aparentemente muito mais seletiva a célula
tumoral (CHENG et al., 2004).

Outra enzima alvo nas buscas de novos
tratamentos ¢ a histona deacetilase (HDAC).
Existem muitos compostos com atividade inibidora
de HDAC descritos e esses, basicamente, sdo
classificados em quatro grupos estruturais. Os
inibidores de HDAC (iHDAC) do tipo acidos
hidroxamicos, entre eles o SAHA, TSA, LBH589,
PXD101. O segundo grupo ¢ constituido de acidos
graxos de cadeia curta, como o acido butirico, OSU-
HDACA42 ¢ o antipilético acido valproico, e também
existe o grupo de composto de tetrapeptideos
ciclicos, como o FK228. Esses trés grupos agem
inibindo HDACs de classes 1 ¢ 2, no quarto grupo
estao as benzamidas, MS-275 e MGCD-0103, que
inibem além da classe 1 e 2, também a 3 (SZYF,

2009; KRISTENSEN; NIELSEN; HANSEN, 2009).

Cada composto tem um mecanismo de agdo
proprio, mas a grande maioria dos inibidores
interfere no sitio catalitico da enzima, o que resulta
no bloqueio do reconhecimento do substrato e no
acimulo de histonas acetiladas (FINNIN et al.,
1999). Estudos com inibidores de HDAC tém-
se mostrado eficazes em diversos tipos tumorais,
diminuindo a taxa de proliferagdo e aumentando
apoptose dessas células, e muitos desses compostos
estdo em ensaios clinicos fase I e II. Menciona-
se a esse respeito que ha aprovacdo pela US FDA
do composto SAHA, no tratamento de linfoma de
célula T cutaneo (BELINSKY et al., 2003; MA;
EZZELDIN; DIASIO, 2009; MAI; ALTUCCI,
2009).

A grande maioria dos trabalhos descreve a
eficiéncia de inibores de metilacio do DNA e

iHDACs, mas também ja foram identificados
compostos capazes de inibir a acetilagdo ou
metilacdo de histonas que apresentam potencial
anti-neoplasico e no tratamento de outras doencas,
como HIV e problemas inflamatorios (GREINER et
al., 2005; MANTELINGU et al., 2007; SELVI et al.,
2010).

Perspectivas Futuras

E tanta informagdo que se tem acerca das
regulacdes epigenéticas e tanto ainda por se
conhecer que, cada vez mais, tdo qual a importancia
do genoma da célula, evidencia-se o epigenoma.
A regulacdo epigenética ¢ essencial para o correto
funcionamento celular e é reforcada pelo grande
nimero de trabalhos descrevendo alteragdes no
padrdo normal em diversas doengas humanas.

Além do entendimento do epigenoma normal
celular, estudos demonstrando o perfil epigenético
alterado podem ter implicagdes diretas na pratica
clinica, e sdo usados como marcadores moleculares
de deteccdo, progressdo e predicdo de resposta
aos tratamentos convencionais. E como ja se disse
anteriormente, ja existem drogas capazes de reverter
essas falhas epigenéticas.

Porém, apesar de toda a expectativa na terapia
epigenética, existem ainda muitas dividas quanto
a aplicatividade desses tratamentos, ¢ muitas delas
relacionadas com a ativagdo génica inespecifica
e a desregulacdo de elementos transponiveis em
c¢lulas normais, além do potencial mutagénico e
carcinogénico.

Por outro lado, jA se observam que algumas
dessas drogas possuem seletividade para células
defeituosas e até mesmo para uma fragao especifica
do transcritoma, ou seja, ha uma menor agdo
global do que se esperava (CHIBA et al., 2004;
DANNENBERG; EDENBERG, 2006). Além do
mais, existem inumeras drogas em ensaios clinicos
tipo I e II e trés drogas ja aprovadas pelo US FDA.

Os tratamentos epigenéticos sdo sim uma
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esperanca promissora, mas ainda se fazem

necessarios maiores estudos dos reais riscos e custo-
beneficio, assim como o melhor entendimento dos
mecanismos epigenéticos basicos para, no futuro,
serem mapeadas vias especificas para interferéncia
e um minucioso controle de efeitos.
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