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RESUMO

A Epigenética € a ciéncia que atua na ativagdo e desativacido dos genes por meio de diversos
mecanismos. Esses mecanismos ocorrem a nivel molecular sem interferir na cadeia de
nucleotideos do Acido Desoxirribonucleico (DNA). Como exemplo dos principais mecanismos
que ocorrem em organismos eucariotos, temos a metilacdo do DNA e as modifica¢des pds-
traducionais das histonas. As modificacdes epigenéticas causadas por esses mecanismos nao
sdo fixas e podem ser reversiveis, porém, sdo herddveis. O conjunto dessas modificacdes vao
dar origem ao que conhecemos como epigenoma. O epigenoma surge como resultado de
interacdes entre o genoma e o ambiente que podem ocasionar em diversos fenétipos diferentes.
Para entender como esses mecanismos ocorrem, faz-se necessario o estudo da epigenética por
meio de seus mecanismos. Diante disso, esse trabalho tem como objetivo principal compreender
a importancia da epigenética quanto aos seus mecanismos que atuam na regulacio da expressao
génica em organismos eucariotos. O método utilizado para realizar a pesquisa foi o de revisdao
bibliografica ao qual obteve-se 43 trabalhos na linha epistemoldgica desta, o que inclui artigos,
livros, teses e dissertacdes que foram revisados e citados nesta pesquisa, sendo os dados obtidos
de grande relevancia para o entendimento de modificagdes ndo genéticas que ocorrem em
organismos eucariotos, bem como o papel que essa ciéncia desempenha nos estudos de doengas,
processos bioldgicos, ecoldgicos, evolutivos, entre outros.

Palavras chave: Epigenética; Expressdao génica; Heranca epigenética; Mecanismos

epigenéticos.



ABSTRACT

Epigenetics is the science that acts on the activation and deactivation of genes through different
mechanisms. These mechanisms occur at the molecular level without interfering with the
nucleotide chain of Deoxyribonucleic Acid (DNA). As an example of the main mechanisms
that occur in eukaryotic organisms, we have DNA methylation and post-translational
modifications of histones. As an example of the main mechanisms that occur in eukaryotic
organisms, we have DNA methylation and post-translational modifications of histones. The set
of these modifications will give rise to what we know as the epigenome. The epigenome arises
as a result of interactions between the genome and the environment that can lead to several
different phenotypes. To understand how these mechanisms occur, it is necessary to study
epigenetics through its mechanisms. Therefore, this work has as main objective to understand
the importance of epigenetics regarding its mechanisms that act in the regulation of gene
expression in eukaryotic organisms. The method used to carry out the research was that of a
bibliographic review, which resulted in 43 works in this epistemological line, which includes
articles, books, theses and dissertations that were reviewed and cited in this research, with the
data obtained being of great relevance for the understanding of non-genetic modifications that
occur in eukaryotic organisms, as well as the role that this science plays in the study of diseases,
biological, ecological and evolutionary processes, among others.

Keywords: 1. Epigenetics; 2. Gene expression; 3. Epigenetic inheritance; 4. Epigenetic

mechanisms.
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1 INTRODUCAO

A Genética € o estudo de todos os aspectos dos genes. Por sua vez, os genes sdao
definidos como as unidades fundamentais da informagao bioldgica (GRIFFITHS et al., 2013).
Assim, a epigenética pode ser definida como a drea da genética que atua na ativagdo ou
desativag¢do dos genes sem interferir em alteracdes na sequéncia de DNA, causando mudancas
herdaveis e reversiveis segundo. Essas mudancgas sdo causadas por meios dos mecanismos
epigenéticos que sdo resultado da interacdo entre fatores ambientais e a genética do organismo.
Exemplos desses mecanismos sdo: a metilagdo do DNA e as modificacdes pds-traducionais das
histonas, como afirma Franco (2017).

As marcas quimicas acumuladas ao longo do DNA sdo chamadas de epigenoma e
determinam a quantidade expressa de genes. E por causa do epigenoma que as células do nosso
corpo desempenham varias func¢des diferentes (BASTOS; CARVALHO; SANTOS, 2016). O
epigenoma é um contetido altamente modificdvel e dindmico que contém diversas informagdes
sobre cada organismo e estd totalmente suscetivel a mudangas quando interage com o meio
ambiente, funciona como uma rede de interagdes entre o genoma e fatores ambientais. Ao serem
adquiridas no inicio da vida, essas marcas quimicas podem influenciar significativamente sobre
o fendtipo adulto e podem ser transferidas para geracdes futuras através de efeitos
multigeracionais, além de estarem aptas a modificacdo do acesso a informacao genética, variam
de um tipo celular para outro (PAIVA, et al., 2019).

Os eventos epigenéticos apresentam um importante papel para o desenvolvimento
normal do organismo e sdo cruciais para estabelecer a programacao correta da expressao dos
genes (PAIVA, 2017). Exercicios fisicos, habitos alimentares e de vida, sdo exemplos de fatores
que podem influenciar em alteracdes e consequentemente na atividade génica. Além de atuar
na variabilidade fenotipica, a epigenética também estd envolvida em estudos de diversos
fendmenos bioldgicos como: doencas, metabolismo, desenvolvimento e diferenciacdo celular,
hereditariedade, entre outros.

A presente pesquisa se justifica com a importdncia de entender sobre como os
mecanismos epigenéticos atuam na regulacdo da expressdo génica em organismos eucariontes
gerando diferentes fenétipos sem alterar o genétipo. Por meio desse conhecimento se pode
constatar que as caracteristicas de um organismo ndo estdo resumidas somente ao material
genético contido no nucleo celular, e que variacdes ndo genéticas ou epigenéticas podem
acontecer em resposta a interacdo de um organismo com 0 meio ambiente, resultando em

modificagdes que podem ser transferidas de uma geracdo para outra.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

-> Compreender a importancia da epigenética quanto aos seus mecanismos que atuam na

regulacdo da expressdo génica em organismo eucariotos.

2.2 Objetivos especificos

=> Identificar os mecanismos mais atuantes na regulacdo da expressdo génica;
=> Descrever como 0s mecanismos acontecem e que fatores externos os influenciam;

=> Correlacionar a epigenética e seu papel na ci€ncia contemporanea.
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3 CONTEXTO HISTORICO

Cinquenta anos antes de Darwin, Jean-Baptiste Lamarck, professor no Museu Nacional
de Histoéria Natural de Paris, tinha surgido com a ideia de que as mudancgas sofridas ao longo
da vida por cada organismo podem ser transmitidas para a prole através de mecanismos de
hereditariedade, porém, nao pdde comprovar sua teoria devido a contrariedade aos cientistas
contemporaneos e caréncia de conhecimentos em biologia molecular. A teoria da evolugdo
proposta por Charles Darwin na década de cinquenta partia da premissa de selecdo natural,
contudo, os mecanismos moleculares para explicar essa teoria eram desconhecidos. Com o0s
avangos em Biologia molecular surgiu o neo-Darwinismo, estabelecendo que a evolugdo era
decorrente de mutacOes aleatdrias na cadeia de DNA de todos os organismos, prevalecendo o
sucesso evolutivo daqueles que melhor se adaptam ao ambiente. Em contrapartida, as
constantes mudancas sofridas pelo ambiente, a medida que causam modificacdes na sequéncia
de DNA dos organismos os tornando aptos, podem os tornar menos aptos € consequentemente
frear o processo de evolucdo. Com os avancos sobre genética evolutiva notou-se que as
mutacdes sofridas como propunha o neo-Darwinismo eram insuficientes para justificar o curso
das mutacdes adaptativas. (BARBOSA et al., 2018).

Durante muitos anos se considerou que somente os genes eram capazes de transferir
caracteristicas bioldgicas herdadas, at€ que esse conceito foi mudado, quando cientistas
passaram a considerar a ideia de que a interacdo entre hdbitos de vida e o ambiental social eram
perfeitamente capazes de influenciar na expressdo génica sem alterar o DNA. Foi constatado
que essas mudangas eram nao genéticas ou epigenéticas, aconteciam de forma quimica, podiam
ser adquiridas ao longo de toda a vida, eram reversiveis, e transferiveis para as proximas
geracOes (FANTAPPIE, 2013).

Conhecido desde de 1942, o termo “epigenética” foi designado pelo bidlogo Conrad
Hal Waddington (1905-1975), através de seus estudos sobre desenvolvimento, para se referir
aos eventos de interacdo entre genes e seus produtos que fazem um fendtipo visivel. Dessa
forma ele pode definir um termo conceitual chamado paisagem epigenética “epigenetic
landscape", que nada mais seria do que uma definicdo para dizer como meio ambiente era
conhecido conforme esté descrito na figura 1 (MAIA; SILVA, 2020).

Ao ser designado, o termo “Epigenética” nao foi de fato atribuido ao seus mecanismos
de metilacio do DNA ou modifica¢do das histonas, ele foi criado para definir algo que outrora,
ndo pudera ser explicado pela genética e que por algum tempo foi chamado de “transmissao

epigenética” nos artigos mais antigos nao por desmazelo por parte dos autores, mas sim pelos
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diferentes sentidos que eram atribuidos ao termo, pois a epigenética ndo era vista como um
mecanismo molecular e sim como um fendmeno (ARAUJO, 2017).

Essa concepcdo tida por Conrad Waddington rebatia com a ideia de gene-centrismo em
que os genes eram determinantes do desenvolvimento do organismo. O determinismo
epigenético carrega todas as possibilidade de varia¢des fenotipicas interligadas as varidveis
ambientais dando uma perspectiva de que a variagcdo fenotipica ja estd pré-determinada por um
programa epigenético que estd submisso aos fendmenos ambientais em que o organismo esté

inserido. (NICOLA; SILVA, 2022).

Figura 1: Modelo Epigenetic landscape criado por Waddington, em 1942.

Fonte: Maia; Silva, 2020
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4 GENOMA E EPIGENOMA

O gene € a unidade fundamental da hereditariedade. De forma geral, podemos definir
um gene como uma unidade funcional responsdvel por codificar uma caracteristica genética.
(GRIFFITHS et al., 2013). Quando se apresentam em multiplas formas, sdo chamados de alelos,
podendo conter um conjunto de caracteristicas que determinam um organismo. Dentro da
genética é sempre importante saber diferenciar as caracteristicas como algo que nio € herdado
geneticamente e os genes, como unidades que sdo herdadas e vao expressar as caracteristicas
de acordo com a sua interacdo com os fatores ambientais. Contudo, as informacgdes genéticas
herdadas geneticamente sdo chamadas de genétipo € 0 que caracteriza OS Organismos
individualmente e de forma visivel é chamado de fenétipo (PIERCE, 2016).

O genoma € o codigo genético dos seres humanos, nele estdo contidos todos os genes.
Cada gene contém informagdes de uma sequéncia de DNA (4cido desoxirribonucleico). O 4dcido
desoxirribonucleico é um composto organico cujas moléculas contém as instru¢des genéticas
que coordenam o desenvolvimento e funcionamento de todos os seres vivos [...] (SOUZA;
OLIVEIRA; FABIANO, 2023). Nos eucariontes, 0os cromossomos estao contidos no nucleo da
célula carregando os genes. Os cromossomos sdo estruturas lineares de DNA dupla hélice que
carregam o nosso material genético. Uma molécula de DNA € formada pela juncdo de uma
pentose, um fosfato e quatro bases nitrogenadas que estao ligadas aos pares: adenina (A) com

timina (T) e citosina (C) com guanina (G). (GRIFFITHS et al. 2013).

Essa molécula pode ter suas informagdes copiadas para formar novas moléculas de
DNA pelo processo de duplicagdo, podendo, além disso, atuar como molde para a
sintese de uma molécula de RNA por meio da transcricdo. J4 — no processo de
tradugdo — o RNA mensageiro (mRNA) formado na transcricdo é lido pelo RNA
ribossdmico (rRNA), com um conjunto de proteinas ribossdmicas, e os RNAs
transportadores (tRNAs), que se posicionam sobre o cédon por um sitio; ao
aminodcido por outro sitio: ambos formam uma proteina (ANDRADE, 2019).

Em sua forma descompactada, o cromossomo ¢ chamado de cromatina, uma estrutura
que se encontra em partes mais compactadas (heterocromatina) e outras menos compactadas
(eucromatina), conforme a figura 2. Essa configuragcao da cromatina permite com que ela esteja
suscetivel a alteragdes sofridas por meio de fatores exdgenos e enddgenos a que o organismo
foi exposto. Para que o DNA seja empacotado dentro do nucleo celular, ele recebera ajuda das
histonas (proteinas ricas em aminodcidos basicos) que estardo organizadas em octameros ao
seu redor, formando estruturas chamadas de nucleossomo. As caudas das proteinas histonas sao

flexiveis a mudangas qumicas tais como a metilagdo, acetilacao, entre outros. Esses processos
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podem ocasionar marcas epigenéticas que irdo influenciar completamente na forma em como
0s genes serao expressos, portanto, o conjunto de marcas epigenéticas serd chamado de
epigenoma (MAIA; SILVA, 2020).

Atualmente, hd grandes evidéncias de que indicam que o epigenoma determina em
grande parte o programa de expressdo génica em cada tipo de célula, juntamente com seu

genoma (PEREIRA, GIL et al. 2019).

Figura 2. Molécula de DNA em sua forma descompactada (cromatina) e descompactada

(cromossomo).

Cromossomo

Fonte: Maia e Silva, 2020.
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5 A FLEXIBILIDADE FENOTIPICA E EXPRESSAO GENICA

O controle da expressao génica € um processo muito preciso. “A regulagdo da expressao
génica ocorre devido a inibicdo direta da ligacdo dos fatores de transcricdo em sequéncias
especificas do DNA” (PAIVA, et al., 2019). Embora todas as células de um determinado
organismo contenham o mesmo DNA, h4 algo que as diferencia, pois os genes se expressam
diferencialmente em cada grupo de células. A diferenciacdo celular, serd determinada pela
expressdo génica que € o processo pelo qual sequéncias especificas de DNA (genes) sdo
transcritos em produtos funcionais, como proteinas ¢ RNAs” (LEGUE, 2022). Os fatores
ambientais podem alterar as marcas epigenéticas primdrias, afetando ndo s6 o embrido em
desenvolvimento, mas também a proxima geracdo de descendentes (BASTOS, CARVALHO;
SANTOS, 2016).

Apesar de o ambiente influenciar na expressdao génica, isso ndo acontecerd de forma
direta. A expressdo génica serd mediada por meio de alteracdes na célula em que esses genes
habitam, os efeitos ambientais irdo atingir de forma especifica cada tipo de célula. Devido a
isso, os cientistas detectam as altera¢des na expressdo gé€nica em grupos de células especificas
de um determinado 6rgdo ou tecido (FRANCIS, 2015).

Para que os genes fiquem acessiveis a a¢do das proteinas e possam ser expressos, o
DNA contido dentro do nicleo precisa ser parcialmente desempacotado. Devido a isso, os
fatores de transcricdo provocam a ativacdo dos genes, o que faz com que o DNA adote esse
perfil dinAmico de empacotamento e desempacotamento da cromatina, quando determinados
genes precisam ser expressos em diferentes momentos. Tomando como exemplo de regulacao
da expressdo, temos o alto indice de hormonios sexuais (testosterona e estrogénio)
respectivamente, durante a puberdade, que sdo essenciais para o crescimento de pelos, muisculos
e seios. Quando esses hormonios sdo jogados na corrente sanguinea, o DNA serd
desempacotado para que os genes responsdveis pelo desenvolvimento sexual sejam ativos.
Quando a fase de puberdade passa, acontece o processo reverso, os niveis de hormonios caem,
muitos genes vao ser desativados e o DNA volta a ser empacotado (FANTAPPIE, 2013).

A flexibilidade fenotipica permite que os organismos tenham a capacidade de mudar
adaptativamente em resposta aos estimulos ambientais gerando varios fenétipos a partir de um
unico genotipo. Os fatores ambientais sdo muito influentes para que as alteracdes epigenéticas
acontecam, podendo ser eles de origem natural como a variagdo de temperatura ou exdgenos
como a exposi¢do a poluentes (BARBOSA, 2018 et al.). Um exemplo de estudos de como o

ambiente pode interagir com a genética do organismo estd na contradicdo entre gémeos
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monozigdticos, que apesar de terem genomas iguais apresentam diferentes fendtipos como
ansiedade e obesidade, ou seja, possuem epigenomas diferentes, devido as experiéncias
individuais vividas por cada um e as marcas epigenéticas adquiridas ao longo de suas vidas

(MAIA: SILVA, 2020).
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6 A EPIGENETICA NA DIFERENCIACAO CELULAR

Existem dois tipos celulares, sdo eles: células eucaridticas e células procariéticas, sendo
uma das diferencas entre elas a presenca de um envelope celular contornando o nicleo em
células eucaridticas. Nas células procaridticas, o material encontra-se disperso dentro da
mesma, em contato com os demais componentes celulares. Outra diferenca significativa entre
esses dois tipos celulares € o acondicionamento do DNA. Nos eucariotos, 0o DNA estd associado
a um conjunto de proteinas chamadas de histonas, essas proteinas serdo responsdveis por formar
os cromossomos. Nos procariotos, os genes sao geralmente formados por uma tnica molécula
de DNA, ou seja, € formada por um tnico cromossomo circular, contudo, existem algumas
bactérias que sdo formadas por mais de um cromossomo (PIERCE, 2016).

A diferenciacdo celular garante que um mesmo organismo tenha diferentes tipos
celulares a partir do mesmo genoma. O processo de diferencia¢do celular comega durante o
periodo inicial da vida (desenvolvimento embriondrio) e perdura durante a divisdo celular. Para
que cada célula realize uma func¢do especializada, os genes ativos e seus transcritos (RNAs
mensageiros) irdo codificar as proteinas necessarias. As células tronco tém alto potencial de
auto-renovacao, multiplicacdo e diferenciacdo (pluripoténcia). Durante o desenvolvimento,
essas células aumentam o nivel de pluripoténcia para que os genes relacionados (NANOG e
POUSFI1 ou OCT4) sejam expressos, 1sso acontece por meio da diminui¢do do nivel global de
metilacdo do DNA, apds esse processo, esses genes sao inibidos, o nivel de metilagdo aumenta
e assim os genes responsaveis pelo desenvolvimento comegam a ser expressos e as células
tronco iniciam a diferenciagdo celular que resultard em marcas epigenéticas que influenciam na

expressao génica através de um padrao especifico (RIVAS, TEIXEIRA, KREPISCHI, 2019).
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7 MECANISMOS EPIGENETICOS

A epigenética abrange um conjunto de mecanismos que atuam na regulacdo da
expressdo génica através de modificagdes quimicas no DNA e na cromatina (COSTA;
PACHECO, 2013) como € descrito na figura 3. Esses mecanismos estdo diretamente ligados
com o desenvolvimento normal dos organismos e sdo de grande importincia para estabelecer a
programacdo e expressdo correta dos genes, pois as marcas epigenéticas contidas nos
cromossomos irdo interferir no processo de transcri¢do e traducdo génica podendo induzir o
desligamento ou ativag¢do de determinados genes (PAIVA et al., 2019).

Quando um mecanismo de controle génico permite manter padrdoes de expressdao
estaveis que sdo transmitidos desde as células progenitoras para sua linhagem, é considerado
epigenético (LEGUE, 2022). Os principais processos epigenéticos em células de mamiferos sdo
a metilacdo de carbono 5 de residuos de citosina no nucleétido CpG; modificagdes covalentes
de histonas, tais como a metilacdo, acetilacao [...] (ASSIS et al. 2017).

A manutenc¢do do perfil epigenético das células de um individuo € bastante influencidvel
pelo padrao de metilagdo e de modificacdo das histonas que podem ser transferidos para as
células filhas através da mitose apesar de a metilacio do DNA ser um processo instdvel que
pode sofrer alteragdes em resposta atividades dos individuos (ARRUDA, 2015).

Para que o DNA do embrido responda a estimulos que podem vir de dentro das proprias
células, de células vizinhas (incluindo as da mae) e do meio ambiente, torna-se necessario que
esses estimulos tenham acesso ao nucleo celular, onde fica abrigado o material genético (DNA,
RNA e proteinas). Por ser muito extenso, o DNA recebe ajuda das proteinas chamadas histonas
para se manter dentro do nicleo. Sabendo-se que o DNA € composto por genes e que alguns
deles precisam ser expressos, faz-se necessdrio que ele seja parcialmente desempacotado e
assim os genes ficam acessiveis a a¢ao das proteinas podendo responder aos estimulos citados
acima. Os sinais recebidos das células, serdo determinantes da morfologia e fisiologia do
embrido bem como do seu comportamento. Diante disso, fatores hormonais, a nutricao e sinais
fisicos como estresse e carinho sofridos pela mae, podem influenciar no comportamento do

futuro individuo. (FANTAPPIE, 2013).

7.1 Metilacao do DNA

Em geral, a metilacdo de DNA € um processo bioquimico que ocorre em diferentes
CpGs (regides do DNA onde nucleotideos citosina ocorrem préximos a nucleotideos guanina,

separados apenas por um fosfato), agrupados em ilhas na maioria dos genes (REIS, 2015).
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Nesse mecanismo acontece a adicdo de um grupo metil no carbono cinco da base nitrogenada
citosina, € uma modificacdo que ocorre com frequéncia em organismos eucariotos como € o
exemplo das plantas, fungos e vertebrados (COSTA; PACHECO, 2013). Esse mecanismo
bioquimico no DNA € o mais explorado atualmente (MAEDA, 2023). A metilacdo do DNA
tem sido muito estudada em eucariotos superiores e mais recentemente em fungos por levar ao
silenciamento transcricional por miltiplos mecanismos (BOSSO; ROCHA, 2022).

Essas modificacdes no DNA sio feitas e desfeitas constantemente, exceto nos casos de
marcadores constitutivos, que sdo herdados geneticamente, ja que os individuos t€ém contato
com agentes promotores durante toda a vida (RODRIGUES efr al., 2019). Durante o
desenvolvimento embriondrio a metilacdo do DNA auxilia no processo de diferenciacdo celular
bem como na inativacdo do cromossomo X, no imprinting gendémico e na expressao génica
(VARGAS, 2018).

As enzimas metiltransferases sdo responsaveis por catalisar os grupos metila dos
residuos de citosina no DNA, sendo elas DNMT1, DNMT2, DNMT3A, DNMT3B, e
DNMT3L, cada uma exercendo sua funcdo especifica. Apenas as enzimas DNMT1, DNMT3A,
DNMT3B atuam no processo de metilacio do DNA. A DNMT1 cuida da manutencdo da
metilacdo do DNA durante a divisdo celular e as enzimas DNMT3A e DNMT3B sdo essenciais
para o processo de metilagdo de novo do DNA e também estdo relacionadas com a

hipermetilagdo em regides promotoras, Figura 3, (ARAUJO, 2015).

Figura 3. Metilagdo realizada por meio da enzima DNMT1 apdés a replicacdo.
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Fonte: Aradjo, 2015.

Durante processo de metilacdo as proteinas responsaveis pela compactagdo do DNA sdo
acionadas impedindo que a enzima RNA-polimerase seja ligada ao mesmo, o que causa o

impedimento da expressdo génica (VASCONCELOS; FIGUEIREDO, 2019). Em mamiferos,
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a metilacdo ocorre em maior quantidade nas regides chamadas de (ilhas CpGs), ou em CpGs
isolados. A expressdo génica, € consideravelmente influenciada pela localizacdo da metilagdo
na sequéncia de um gene. Em regides promotoras de transcri¢do, a metilacdo bloqueia a
transcricdo e consequentemente contém a expressdo génica, contudo, quando a metilagdo
acontece no corpo do gene a transcricao poderd acontecer e também ter efeito na recomposi¢ao
do RNA mensageiro daquele gene, Figura 4, (RIVAS, TEIXEIRA, KREPISCHI, 2019).

A memoria celular pode ser mediada por meio da metilagcdo ou ndo metilagcdo das ilhas
CpG e transferidas dos progenitores para a prole. Fora das regides promotoras, as ilhas CpG
sd0 mais acessiveis a metilagdo em regides nao promotoras do que quando se encontram em

areas promotoras (PAIVA, 2017).

Figura 4. Metilacido do Carbono 5 da citosina.
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Fonte: Rivas, Teixeira, Krepischi, 2019.

A metilacdo do DNA pode ocorrer em diferentes lugares do cromossomo e participar
de processos celulares basicos em um organismo, e de acordo com a sua densidade, a sua fun¢do

biolégica pode mudar. Existem algumas regides cromossdOmicas em mamiferos que sao
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necessdrias para a sua manuten¢do e estruturacido. Essas regides podem ser chamadas de
teloméricas, subteloméricas, pericentroméricas ou sequéncias repetitivas. A principal
caracteristica dessas regides € a pouca quantidade ou auséncia de genes e alta quantidade de
metilacdo. Essas dreas metiladas sdo de grande importincia para manter a compactacdo da
cromatina e evitar a quebra e mutagdes no DNA por meio de agentes quimicos ou fisicos
(MAIA; SILVA, 2020).

A metilacio do DNA foi proposta por Arthur Rigg em 1975 como mecanismo
responsdvel pela inativacio do cromossomo X em mamiferos. Esse mecanismo foi
caracterizado através de bactérias e como sendo responsdvel pela ocorréncia de eventos
permanentes dentro das células eucaridticas (ZAMBRANO et al., 2019). A inativagdo do
cromossomo X € um fendomeno que ocorre durante o desenvolvimento embriondrio com o
proposito compensar a dosagem génica entre 0S cromossomos sexuais ocasionando no
silenciamento epigenético do cromossomo X (CHAVES, 2022). Esse mecanismo acontece
justamente para igualar a expressdao génica entre os sexos, caso contrdrio, as fémeas teriam o
dobro de genes transcritos para cada gene ligado ao cromossomo X, Figura 5, (FRANCO et al.

2012).

Figura 5. Inativacido do cromossomo X.
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Fonte: Zevallos, 2017.

O imprinting gendmico € um processo bioldgico normal que resulta na expressao de
apenas um dos genes (expressao monoalélica) de origem parental MANGIAVACCHI, 2018).

O alelo marcado pelos genes que sofrem imprinting ndo vao ser completamente silenciados
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podendo exercer alguma atividade residual, enquanto outros vao ser expressos em apenas um
dos alelos (MACHADO, 2012). Alguns genes imprinted ja estdo bem caracterizados,
principalmente em camundongos e humanos e muitos deles estdo relacionados ao
desenvolvimento embriondrio, fetal e placentacio (FRANCO, 2016).

Esse evento epigenético também participa do desenvolvimento de doencas como o
cancer, isso acontece devido a expressao de oncogenes e silenciamento de genes supressores de
tumor (SANTOS; PADILHA, 2022). A metilacio influencia no perfil das células neopléasicas
e, ¢ marcado pela hipermetilag¢do, quanto pela hipometilagao. No entanto, a hipermetilagao das
ilhas de CpG, localizadas nos promotores de genes de supressdo tumoral, e a hipometilacao
global aparentam um importante papel no desenvolvimento do cancer. Que apresenta um
padrdo aberrante de metilagdo nos tumores em relacdo aos tecidos normais. Consequentemente,
as acdes da metilacdo aberrante nos genes supressores levam ao seu silenciamento e podem
levar a perda de sua fun¢@o. Os genes conhecidos como proto-oncogenes, atuam favorecendo
o crescimento celular de forma ordenada. A hipometilagdo nesses genes promove o crescimento
desordenado da célula e a formacao de tumores (ROTHHAMMER & BOSSERHOFF, 2007
Apud SILVA, CASTRO; FIGUEIREDO, 2017).

7.2 Modificagoes pos-traducionais das histonas

As histonas s@o as principais proteinas nucleares que se associam ao DNA para formar
a cromatina e ajudam na compactacido e descompactacdo da molécula de DNA. A estrutura
basica da cromatina € o nucleossomo, € seu DNA esta associado a um octamero de histonas
(H2A, H2B, H3 e H4), [...] de acordo com (FERREIRA; FRANCO, 2012), figura 6. Sao
proteinas altamente alcalinas (REIS, 2015). Possuem caudas terminais compostas por
aminoécidos e sdo justamente essas caudas que estdo sujeitas a sofrer alteracdes através de

processos tanto fisiolégicos quanto patolégicos (JUNIO, 2020).
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Figura 6. Forma organizacional das proteinas histonas.
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Fonte: Strachan e Read, 2013.

As modificagdes das histonas, também chamadas de modificacdes pds-traducionais,
como € o exemplo da acetilacdo e metilacdo, fosforilacdo, entre outras. Podem combinar-se
deixando a configuracdo da cromatina mais aberta (eucromatina) ou mais fechada
(heterocromatina). Contudo, essas combinagdes de natureza epigenética, tanto do DNA
(metilagdo), como das histonas, sdo um fator determinante para o estado de compactacao da
cromatina e o controle da expressdo génica. Desta forma podemos entender como o genoma de
um organismo possui diferentes epigenomas e se caracteriza em diferentes tipos de células
formando tecidos com suas fungdes especificas (FRANCO, 2016). As modificagdes de histonas
melhor estudadas e mais encontradas sdo as acetilagdo, metilacdo e fosforilacdes, que ocorrem
nos residuos N-terminais de aminodcidos presentes nas histonas (GUBIANI, 2015). No entanto,
a fosforilagdo é uma modificacdo que ainda nio estd bem explicada (ARAUJO, 2017).

Essas modificagdes nas histonas promovem a modificacdo na estrutura da cromatina
(remodelagem de cromatina) e o que resulta no bloqueio ao acesso dos RNAs polimerases. Nos

ultimos anos, indicios obtidos através de estudos experimentais realizados por meio da
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metilagdo das histonas e dos nucleotideos citosina e adenina do DNA em plantas, despertaram
interesses dos pesquisados devido a importancia da manipulagdo genética, regulacio da
transcri¢do génica e controle do desenvolvimento. Além disso as modificacdes das histonas
desempenham um papel fundamental nos organismos eucariotos por atuar em diversos
processos tais como a transcri¢do, remodelagem da cromatina e reparo da molécula de DNA
(VASCONCELOS; FIGUEIREDO, 2019).

O que contribui para que esse processo de modificacdo das histonas aconteca é a acao
de indmeras enzimas que atuam constantemente removendo e adicionando modificacdes
covalentes nas proteinas histonas como € o exemplo das metiltransferases (adicionam grupos
metil) e acetiltransferases (adicionam grupos acetil) respectivamente, bem como as

desmetilases e deacetilases que exercem a funcdo contraria (OLIVEIRA, 2019).

7.2.1 Metilacao das histonas

A metilacio das histonas acontecem em suas caudas, quando um ou mais grupos metil
se unem a elas causando a modificacao de certos aminodcidos. Como sabemos, as histonas sao
proteinas que fazem parte do processo de compactagdo do DNA. Ao serem metiladas e
desmetiladas, essas proteinas desativam e ativam partes dos genes do DNA, respectivamente
descompactando suas caudas e permitindo o acesso por fatores de transcri¢io e outras proteinas
ou enrolem suas caudas ao seu redor, inibindo o processo de transcricao (MAIA; SILVA, 2020),

conforme a figura 7.

7.2.2 Acetilacao das histonas

A acetilagdo das histonas se da por meio da adicao de grupos acetil as mesmas (CH CO),
causando a sua modificagdo e podendo intervir na estrutura da cromatina, deixando-as
vulnerdveis a transcrigdo (MURAD, 2022). Essa é a modificacdo de histonas mais estudada e
se d4 por meio do processo de acetilacao da lisina por meio das acetiltransferases (HATs) e das
desacetilases (HDAC). As HATs fazem a transferéncia de grupos acetil advindos da molécula
de acetil-CoA para as lisinas presentes nas caudas das histonas, neutralizam sua carga positiva
e consequentemente influenciam na interacdo do aminodcido com o DNA, promovendo o
desempacotamento e a ativacdo da atividade transcricional. As HDAC causam o efeito
contrério, tornam as caudas terminais de amina positivas modificando o aspecto da cromatina

de modo a inibir a transcricdo (FIGUEIRA, 2016), conforme verifica-se na figura 7.
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Figura 7. Metilacdo e acetilacio das proteinas histonas.
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Fonte: Rivas; Teixeira; Krepischi, 2019.

8 HERANCA EPIGENETICA TRANSGERACIONAL E REPROGRAMACAO
EPIGENETICA

A epigenética também estd ligada a estudos relacionados a heranga, quando as marcas
sdo adquiridas pelos progenitores e herdadas pelas geracdes seguintes. A heranca epigenética
transgeracional € a transmissdo de modifica¢des ocasionais no gene sofridas ao longo da vida,
em células germinativas. Esse tipo de heranca ird controlar o padrao de expressao dos genes
entre as geracdes, podendo afetar individuos que se reproduzem sexuadamente e

assexuadamente (PAIVA, 2017).

[...] com o intuito de averiguar se a herancga transgeracional é realmente um processo
existente, os cientistas voltaram seus olhos para organismos modelos, como
camundongos e até mesmo droséfilas (moscas-da-fruta). Um dos estudos classicos
que teve como objetivo compreender os mecanismos epigenéticos envolvidos na
heranca transgeracional foi o trabalho elaborado por Dolinoy e colaboradores em
2006. Nesse estudo, Dolinoy e colaboradores avaliaram a agdo de genisteina em
camundongos com pelagem agouti amarela. A genisteina é um fitoestrégeno presente
na soja, que diminui a fertilidade feminina, atua na quimioprevengdo de cancer e na



diminui¢do da deposicdo adiposa. O que foi observado € que a suplementacdo materna
de genisteina durante a gestagdo, em niveis compardveis aos seres humanos, que
possuem dietas com consumo elevado de soja, alterou a cor da pelagem de animais
agouti heterozigotos (A vy / a) para pseudoagouti (Figura 9).

As marcas epigenéticas estdo diretamente ligadas a memdria celular de modo que
ajudam a manter o padrdo de expressdo génica durante geracdes apds sucessivas divisdes
mitéticas. Durante o desenvolvimento, duas fases estdo suscetiveis a mudangas significativas
no epigenoma: a formacdo do zigoto e a formagdo dos gametas. Durante a fase de mérula, o
zigoto estd exposto a modificacdes no DNA e na cromatina, como exemplo a desmetilagdo ativa
do DNA do genoma paterno e a desmetilacio passiva do DNA materno durante retidas
replicagdes. Esses processos acontecem a fim de manter a totipoténcia das células. A fase de
blastocisto conta com a diferenciagdo celular para dar origem ao embrido. Nessa fase, diferentes
processos epigenéticos vao acontecer como diferencas no padrio de acetilacdo e metilagdo e
fatores que implicam na transcricdo. Por fim, o principal papel da reprogramacio do epigenoma
de gametas € retirar essas marcas epigenéticas adquiridas ao longo da vida do individuo como

resposta a fatores ambientais (RIVAS; TEIXEIRA; KREPISCHI, 2019).

Figura 8. Alteracdes na cor da pelagem de camundongos, medidas pela metilagao do DNA
no locus Agouti amarelo (Avy).
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Fonte: Aradjo, 2017.
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9 O PAPEL DA EPIGENETICA NA CONTEMPORANEIDADE

Os avancgos dos estudos em genética proporcionam o entendimento da epigenética como
a ciéncia que fomenta diferentes formas de evolu¢dao dos organismos por meio de mudancgas
que ocorrem a nivel molecular, e que sdo causados no DNA ou nas proteinas que se ligam ao
DNA, essas mudangas podem ocorrer por diversas varidveis, como por exemplo a exposi¢ao a
poluentes, dietas e relacdes ambientais familiares, entre outras (NASCIMENTO et al, 2021).

Alguns mecanismos epigenéticos fazem parte do desenvolvimento normal dos
organismos, em contrapartida, quando esses mecanismos ocorrem de forma desregulada,
podem ocasionar em doengas, transtornos psiquicos e dependéncia de drogas ou até mesmo no
cancer (ARAUJO, 2017). A regulacio epigenética estd ligada tanto com funcionamento normal
das células quanto com alteracdes no seu padrao normal de funcionamento. As alteragdes sdao
usadas como marcadores moleculares e reforcam os estudos de deteccao, progressao e predicao
como método para desenvolver meios de reversio (OLIVEIRA, 2012).

Com a evolugdo dos estudos em epigenética tanto em humanos como em animais, as
pesquisas intensificaram os olhares sobre o impacto dos fatores ambientais sobre a saude e
desempenho da progénie durante sua infancia e vida adulta e que os efeitos poderiam perdurar
por mais de uma geracdo sendo esse um ponto importante para o campo de estudos sobre
melhoramento animal (FRANCO, 2017).

A dieta é uma grande precursora das alteracdes epigenéticas responsdveis por modificar
o genoma humano (MEDEIROS; FERREIRA, 2018). A interven¢do dietética € um ponto
chave para a alteracdo da expressdo génica. Como exemplo, uma dieta a base de frutas e
vegetais estd associada com a diminui¢do da incidéncia de morte causada por doengas que
partem da obesidade e doengas cardiovasculares, (ASSIS et al., 2016). No mais, os nutrientes
contidos nos alimentos podem interagir com o genoma humano e alterd-lo (FIGUEIRA, 2016).

A epigenética também € de suma importancia para o desenvolvimento do sistema
nervoso. Alteragdes no processos epigenéticos como a de metilacio do DNA e modificac¢des
das histonas podem desencadear problemas neuroldgicos como  depressdo, vicios,
esquizofrenia e disfungdes cognitivas (SOUSA; OLIVEIRA; FABIANO, 2023). No campo da
psiquiatria, os mecanismos vém sendo bastante considerados pois proporcionam uma
explicacdo para a doencga através de um ponto de vista bioldgico a partir de uma origem

molecular (FREITAS-SILVA; ORTEGA, 2014).
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10 METODOLOGIA

10.1 Estratégia de pesquisa

O presente trabalho trata-se de uma revisdo bibliogréfica. Entende -se por pesquisa
bibliogrifica a revisdo da literatura sobre as principais teorias que norteiam o trabalho
cientifico (PIZZANI et al., 2012). Para a confec¢dao deste trabalho foram utilizados: livros
fisicos, e-books, artigos cientificos na lingua portuguesa e espanhola, dissertacdes de mestrado
e teses de doutorado.

As bases de dados usadas para a realizar a pesquisa foram: Scientific Electronic Library
Online (SciELO), Periddicos Capes e google académico, sendo o google académico a base mais
utilizada por oferecer uma maior quantidade de dados. Somente os 20 primeiros artigos
encontrados foram analisados para as palavras chaves: Epigenética; Expressao génica; Heranca

epigenética; Mecanismos epigenéticos, respectivamente.

10.2 Critérios de selecao

Os critérios de selecdo utilizados foram de que os artigos fossem dos tltimos cinco anos,
sendo da lingua portuguesa ou espanhola e abordassem uma temdtica que pudesse ser
interpretada neste trabalho cumprindo os objetivos especificos propostos. Contudo, artigos com
mais de cinco anos foram usados para dar embasamento tedrico na pesquisa fazendo uma linha
do tempo, pontuando a defini¢do da epigenética e seus mecanismos desde o seu surgimento até

a atualidade.

10.3 Extracao dos dados bibliograficos

Ap6s a escolha dos artigos, procedeu-se a anélise iniciando com a leitura dos resumos
e por seguinte dos sumadrios, objetivo, métodos, mecanismo epigenético estudado identificado
os topicos de relevancia para a fundamentagao tedrica, esse método foi usado para os artigos,
teses e dissertagdes.

Durante a busca dos artigos, E-books foram encontrados e selecionados para a andlise

de acordo com o titulo, aqueles os quais os titulos estavam relacionados com a temdtica proposta
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foram selecionados nao s6 para a extragao de contetido, mas principalmente para a extragao de
figuras. A busca por livros fisicos se procedeu na biblioteca do Centro de Estudos Superiores
de Bacabal-Cesb, Campus Bacabal, sendo somente um material selecionado o qual também se
obteve a versao online, no mais a extracao de contetido fluiu semelhante a método usado com

os E-books.

11 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram um total de 46 trabalhos escolhidos e revisados incluindo artigos cientificos,
teses de doutorado, dissertagao de mestrado, livro fisico e e-books. Todos os trabalhos definem
a epigenética como a ciéncia que atua na regulacdo da expressdo génica por meio de mudancgas
quimicas na sequéncia de DNA sem alterar a cadeia de nucleotideos. E que a mesma conta com
diversos mecanismos que estdo envolvidos ndo somente no processo de regulacdo da expressao
génica mas também em processos bioldgicos necessarios para o desenvolvimento dos
organismos.

Durante a pesquisa, notou-se que a epigenética estd diversamente ramificada em varias
areas de estudo como € o exemplo da biologia, psicologia e medicina. Com isso, se pdde pontuar
a sua importancia na ciéncia contemporanea. Dentre todos os trabalhos analisados, grande parte
apresenta a metilacdo do DNA e as modificacdes pOs-traducionais das histonas como principais
mecanismos de atuacdo na regulacdo da expressio gé€nica. Historicamente, o termo
“epigenética” foi designado pelo bidlogo Conrad Hal Waddington, porém, ele nao a descreveu
por meio de seus mecanismos.

A metilacdo do DNA foi apontada como mecanismo mais estudado e aplicado
atualmente em diversas dreas do conhecimento por participar de processos essenciais para o
desenvolvimento dos organismos eucariotos, como € o caso da expressdo génica, diferenciacao
celular, inativacdo do cromossomo X e modificacdo da cromatina. Muitos autores afirmaram
em seus trabalhos, que a metilagio do DNA estd ligada somente com o silenciamento
transcricional génico, a minoria afirmou que dependendo do local em que a metilagdo acontece
no corpo do gene, a transcri¢cao pode acontecer.

A inativacdo do cromossomo X foi um importante processo observado durante a
pesquisa, ele acontece por meio da metilagio do DNA em mamiferos durante o
desenvolvimento embriondrio. Esse processo foi definido pelos autores como mecanismo de

compensac¢ao da dose entre os cromossomos sexuais. Tendo em vista que as fémeas possuem
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dois cromossomos X, durante o imprinting, um desses cromossomos ¢ silenciado
epigeneticamente, para compensar a dose expressao génica entre sexos. O imprinting gendmico
foi outro fendmeno observado em que um gene ou um grupo de genes é marcado
bioquimicamente com informagdes de origem parental o que poderd resultar em uma expressao
monoalélica ou seja, o gene que sofre imprinting serd silenciado de acordo com sua origem
parental, esse processo ocorre a fim de manter o funcionamento normal das células.

A modificagdo das histonas foi o segundo mecanismo encontrado com mais frequéncia
nos trabalhos. De acordo com autores consultados, as histonas sdo proteinas nucleares, e por
estarem associadas a cromatina, estdo suscetiveis a modificacdes quimicas em suas caudas
terminais. Essas modificacdes sdo chamadas de pds-traducionais e sdo um fator determinante
para a expressdo génica em eucariotos. Além disso, também participam de outros processos
como € o caso da remodelagem da cromatina e reparo da molécula de DNA. Segundo os
autores, umas das modificacdes €é a metilacio das histonas que acontece pela adi¢ao de grupos
metil as caudas das histonas; semelhante a esse processo, temos também a acetilacdo que
acontece pela adi¢ao de grupos acetil as caudas.

Outras defini¢des encontradas dentro do campo da epigenética foram a “heranga
epigenética transgeracional e a reprogramacao epigenética". A Heranca fala sobre transmissao
de modificagcdes de carater epigenético que sdo transmitidas para a geracao filial por meio de
células germinativas e reprogramacio atua no processo de remoc¢do de marcas adquiridas

durante a vida do organismo.
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O presente trabalho contribui para a drea da epigenética podendo servir como base para
estudos futuros sobre os principais mecanismos que atuam na regulacdo da expressdo génica.
Os resultados obtidos foram satisfatorios. Observou-se diferentes definigdes para o termo
“epigenética” contudo, todas expressavam o mesmo sentido. Durante a busca notou-se que o
tema central da pesquisa estd sendo amplamente estudado por meio de seus mecanismos que
atuam na regulagcdo da expressdo génica o que faz com que a epigenética pregue um papel
importante e significativo na contemporaneidade.

O Epigenoma foi definido como um contetdo altamente modificével constituido pelo
conjunto de marcas epigenéticas contidas em uma célula e que sdao adquiridas durante a vida
em resposta as interacdes com o meio externo. Consequentemente, essas marcas sao 0 ponto
chave para acesso da maquinaria transcricional de RNA a sequéncia dos genes. A pesquisa
mostrou que essas marcas podem ser adquiridas desde os periodos iniciais de vida
(embriogénese) e que podem ser removidas através do processo de reprogramacgado epigenética
e/ou também podem ser transferidas para geracdes futuras.

A metilacio do DNA e modificagdes pds-traducionais das histonas foram os dois
principais mecanismos encontrados sendo a metilagdo do DNA o mais amplamente estudado e
explorado, alguns autores caracterizaram esse mecanismo apenas como um repressor
transcricional, em contrapartida, outros autores afirmaram que a transcri¢ao génica independe
da metilacdo. As modifica¢cdes das histonas estdo diretamente ligadas com a remodelacdo da
cromatina, sendo de grande importancia para o controle da expressao. Esses mecanismos fazem
parte do desenvolvimento normal dos organismos mas quando ocorrem de forma desregulada
podem trazer o desenvolvimento de doencas como o cancer, transtornos psiquicos e também
sdo muito importantes em estudos evolutivos, dietéticos, neurolégicos, bioldgicos, entre outros.

A flexibilidade fenotipica é, de fato, crucial para que os organismos sofram mudancas
adaptativas em resposta ao meio ambiente ou a estimulos que podem vir de dentro das proprias
células. Mediante essas consideracdes o objetivo de compreender a importancia da epigenética
quanto aos seus mecanismos que atuam na regulacdo da expressdo génica em organismos
eucariotos conclui-se, portanto, € valido ressaltar que a epigenética € uma ciéncia que estd sendo
constantemente estudada e compreende outros mecanismo em exce¢do aos que foram citados

nesse trabalho.
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