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RESUMO

Conforme os avancos nas pesquisas genéticas descobriu-se que 0s organismos vivos
sofrem alteracBes fenotipicas sem mudancas no gendtipo. Esse fendbmeno ficou
conhecido como marcas ou mudancas epigenéticas. Os principais mecanismos
epigenéticos sdo a metilacdo doDNA e as modificacdes de histonas. A metilacdo do DNA
€ um processo quimico fisico que tem funcao reguladora do gene que promove 0
silenciamento de certos genes e ativa outros. Essa alteracao interfere diretamente no
processo de transcricdo e de traducao das proteinas a partir das informagdes contidas
no DNA. As marcas epigenéticas possuem importancia essencial na programacao correta
da expressdo genética. Pequenas falhas ou alteracbes aberrantes nas marcas
epigenéticas podem causar patologias reversiveis ou crénicas. A hipometilacdo ou a
hipermetilacdo podem alterar as marcas epigenéticas causando anomalia na funcao

celular. Palavras-chave: Metilacdo do DNA, Epigenética e Expressao genética.



ABSTRACT

As advances in genetic research have been found that living organisms undergo
phenotypic changes without changes in genotype. This phenomenon became known as
epigenetic marks or changes. The main epigenetic mechanisms are DNA methylation and
histone modifications. DNA methylation is a physical-chemical process that has a gene
regulatory function that promotes the silencing of certain genes and activates others. This
change directly interferes with the transcription and translation process of proteins from
the information contained in the DNA. Epigenetic marks are of essential importance in the
correct programming of gene expression. Small flaws or aberrant changes in epigenetic
marks can cause reversible or chronic pathologies. Hypomethylation or hypermethylation

can alter epigenetic marks causing an abnormality in cell function.
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1. INTRODUGCAO:

O DNA é uma macromolécula formada por uma sequéncia de nucleotideos, sua
estrutura foi desvendada em 1953, a estrutura do DNA é uma dupla hélice com fitas
antiparalelas enroladas uma sobre a outra. Com isso, as moléculas de DNA de cada
individuo de uma espécie constituem o genétipo dessa espécie (BARBOSA, SANTOS, et
al., 2015). Ao longo da vida de um organismo, a transcricdo do DNA e a traducao do
MRNA séo processos seletivos muitas vezes determinados por condi¢cdoes externas. A
supressdo da transcricdo de um gene decorrente da metilacdo de histonas e/ou de
nucleotideos do DNA e o impedimento da tradu¢do do mRNA s&do mecanismos universais
entre 0s eucariotos, denominado silenciamento epigenético (VASCONCELOS e
FIGUEIREDO., 2019)

Alteracbes epigenéticas sdo processos que induzem mudancas na expressao do
gene e que sao herdadas sem alterar a sequéncia das bases nitrogenadas do DNA (acido
desoxirribonucleico). A Epigenética constitui, portanto, uma area de conhecimento que
tem os objetivos de investigar e responder questdes sobre como modificacdes quimicas
(por exemplo, metilagcdo) nos nucleotideos e histonas do DNA que constitui os genes
(NORO e GON., 2015).

Na metilacdo do DNA envolve modificacbes das ligacbes covalentes dos
nucleotideos e histonas que alteram a estrutura da cromatina do loci homoélogo ao RNA-
alvo afetando a expresséo dos genes de modo reversivel ou permanente. Quando essas
mudancas no padréo da expressao génica sao estaveis, elas passam a ser transmitidas

as geracodes seguintes, e uma vez que nao alteram a sequéncia do DNA, representam



um exemplo de mecanismo epigenético, o qual constitui uma adaptacdo dos organismos
as variacdes das condi¢cdes ambientais ou internas das células. Entre os fatores internos
e externos que desencadeiam esse processo celular, podemos destacar o material
genético viral, transgenes, elementos transponiveis (transposons) e microRNAs

(VASCONCELOS e FIGUEIREDO., 2019).

1.1 DESCOBERTA

Em 1975, foi proposto o primeiro mecanismo epigenético, a metilacdo do DNA que
ocorria na inativacdo de um dos cromosomos X no sexo feminino, influenciando a
expressao génica e que possuia um padrao herdavel (VASCONCELOS e FIGUEIREDO.,
2019). Esse mecanismo explica, em partes, as mudancas nos padrdoes de expressao
génica e a diferenciacdo celular ao longo do desenvolvimento. (ANELLI., 2011)

A metilacdo consiste em uma modificacdo covalente do DNA na qual um
grupamento metil (CH3) é transferido da S-adenosilmetionina para o carbono 5 de uma
citosina (5-Mec) que geralmente precede a uma guanina (dinucleotideo CpG), pela acao
de uma familia de enzimas que recebe o nome de DNA-metil-transferase (DNMTS). As
DNA metiltransferases estdo divididas em duas classes de representantes: aquelas
envolvidas na metilacdo de fitas hemimetiladas do DNA (fitas de DNA em processo de
replicacdo), conhecidas como metilases de manutencdo como a DNMT1; e outro grupo,

responsavel pela maioria dos processos de metilacdo “de novo”, que ocorre em sitios



com nenhum tipo de indicagdo de metilacdo, ou seja, sem a presenca de metilacao
prévia, como as DNMT2, DNMT3A e DNMT3B. (OLIVEIRA, PLANELLO, et al., 2010)

A manutencdo feita pela enzima DNMT1 é importante, uma vez que a
desmetilacdo do DNA é necessaria para ativar genes especificos ou apagar a marca
epigenética durante o desenvolvimento ou em respostas a perturbacdes ambientais. A
desmetilacdo ainda pode ser passiva quando ndo ha envolvimento de desmetilases e
ocorre quando a manutencdo pelas metiltransferases € inativa durante o ciclo celular.
assim, o nivel e o padrédo de 5-Mec sao determinados por ambos 0s processos de
metilacdo e desmetilagdo, e as enzimas envolvidas nesses processos devem estar

altamente reguladas (OLIVEIRA, PLANELLO, et al., 2010)

1.2 FUNCAO E IMPORTANCIA

A metilacdo do DNA ocorre quase exclusivamente em dinucleotideos cpG de
células diferenciadas e sdo de extrema importancia para a regulacdo da expressao
génica e no silenciamento de elementos repetitivos no genoma, e entre outros processos.
Os dinucleotideos CpG aparecem esparsos pelos genomas eucariotos ou agrupados em
regides definidas como ilhas CpG. A literatura nos mostra que a maioria dos
dinucleotideos CpG esparsos esta metilada, ao contrario das ilhas CpG que estéo
desmetiladas, essas ilhas sdo frequentes em regibes promotoras de certos genes,
incluindo genes constitutivos ou seja, que sdo constantemente expressos independente

da condicao ou estresse celular.



Por definindo:“ilhas CpG” séo regides do DNA maior do que 200 pares de bases,
contendo aproximadamente 50% de bases ¢ e G e com uma presenca esperada de
aproximadamente 60% de dinucleotideos cpG (OLIVEIRA, PLANELLO, et al., 2010).

A metilacdo do DNA controla varias fun¢gdes do genoma, sendo essencial durante
a morfogénese para que ocorra desenvolvimento normal. Entre essas fungdes, podem
ser citados: recombinacao durante a meiose, controle da replicagcéo, controle de DNAs
gue se inserem no genoma humano (ex.: DNA viral), estabilizacdo e manutencdo da
expressdo génica, regulacdo da diferenciacéo celular e inativacdo do cromossomo X.
Entretanto, a aberracdo no padrado de metilagdo no promotor de um gene pode levar a
perda de funcdo desse gene e ser muito mais frequente do que a mutacdo genética

(OLIVEIRA, PLANELLDO, et al., 2010).



2. FUNDAMENTACAO TEORICA

A primeira sugestdo de que a metilacdo do DNA poderia ter um papel bioldgico
importante, fornecendo uma modificacdo quimica no DNA, foi publicado em 1969 por
Griffith e Mahler (PEREIRA, 2010). Em 1975 Riggs, Holliday e Pugh publicaram artigos
gue sugeriam um modelo molecular para a ativacdo da carga genética, englobando
também a transmisséo hereditaria da atividade e inatividade de determinados genes
(FREITAS-SILVA e ORTEGA, 2014). Os autores também mencionam que a metilagéo
da molécula de DNA poderia ter fortes efeitos na expresséo genética, e as alteracdes no
padrao desmetilagdo do DNA poderiam explicar como genes estdo ‘ligados” ou
“desligados” em diferentes tipos celulares e como o sistema “liga-desliga” dos genes
ocorre durante o desenvolvimento do organismo, ainda em 1975 SAGER e KITCHIN
concluiram outro estudo sobre metilacdo de DNA, onde se propds que, enzimas em
organismos eucariotos digerem DNA nao modificado. Eles exploraram a possibilidade
de muitos exemplos de eliminacdo cromossdmica ou silenciamento de genes ocorrerem
por esse mecanismo (PEREIRA, 2010).

Em 1987 Holliday revisa o uso do termo “epignética” por Waddington e o utiliza para
caracterizar fendmenos nos quais uma alteracdo na metilacio do DNA acarreta na
ativacdo da carga genética, discutindo sua importancia para o entendimento de
fendmenos como o cancer e o envelhecimento (FREITAS-SILVA e ORTEGA, 2014). Esta
publicacao foi importante para o inicio do uso da epigenética a qual explodiu na década
de 90, nesse periodo o imprinting gendmico foi descoberto e novas definicbes de
epigenética foram necessarias. Muito progresso foi feito nas duas Ultimas décadas

relacionando-se a metilacdo do DNA e da expressdo genética numa variedade de



contextos biolégicos e de estudo experimental da epigenética. Dessa maneira, podemos
definir epigenética como sendo o estudo das modificacbes do DNA e das histonas
(cromatina) que sao herdaveis e ndo alteram a sequéncia de bases do DNA. Atualmente
as pesquisas envolvendo metilacdo de DNA tém focado o estudo de genes relacionados
ao desenvolvimento do cancer. Contudo é crescente o interesse por estudos envolvendo
doencas inflamatérias e ultimamente o fator envelhecimento tem sido investigado

(PEREIRA, 2010)

3. DESENVOLVIMENTO

2.1 EXPRESSAO GENETICA

A expressdo de um gene engloba uma série de passos incluindo a transcricdo do mRNA.
O DNA é capaz de se replicar ou seja, uma molécula de DNA pode originar outra em um
processo semiconservativo, o que garante a passagem da informacdo genética para a
geracao seguinte. Além disso, a molécula de DNA é transcrita em uma molécula de fita
simples, o RNA mensageiro, que sera, entdo, traduzido em uma proteina. Nesse sentido,
a informacédo contida no DNA serd expressa na proteina, que ira exercer seu papel
funcional ou estrutural na célula, garantindo a manutencdo dos processos vitais e

desenvolvimento dos organismos (ANELLI., 2011)



A metilacdo de DNA participa da transcricdo génica, processo em que a sequéncia de
DNA de um gene é copiada (transcrita) em uma molécula de RNA, mais de 60% do
genoma é transcrito em RNAs que ndo sao traduzidos em proteinas, que podem regular
a expressédo génica por meio de uma variedade de mecanismos como por exemplo 0s
micro-RNAs e os RNAs néo codificantes longos (incRNAs) (KUMAR, ABBAS e C., 2016).
A metilacdo tem seu papel evidenciado na regulacdo da expressao génica por inimeros
trabalhos. Muitos dos mecanismos envolvidos com o estabelecimento e manutencao da
metilacdo em sitios especificos do DNA ainda sdo desconhecidos, porém é certa a
influéncia que essa modificacdo epigenética desempenha na organizacéo da cromatina,
levando a represséao de inimeros genes e elementos transponiveis. A metilacdo do DNA
€ capaz de prevenir a reativacéo 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 é por meio do bloqueio do sitio
promotor ao acesso de fatores de transcricdo, havendo silenciamento do alelo metilado,
ou seja, a metilacdo do DNA interfere diretamente na sequéncia de ligacao de fatores
(OLIVEIRA., 2012).

Um exemplo classico desse mecanismo de regulacdo ocorre com a proteina CTCF (fator
de ligacdo CCCTC), um fator de transcricdo com dominios dedos-de-zinco. A metilacéo
em regides promotoras alvo dessa proteina previne a ligacao e ativacao de toda uma

cascata de transcricdo, levando a inativacdo do gene especifico (OLIVEIRA., 2012).



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Revisar a literatura cientifica e especifica acerca da importancia genética e na replicacéo

celular do processo de metilagdo do DNA.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Examinar a literatura especifica acerca do tema metilacdo do DNA
. Avaliar artigos em lingua portuguesa que constem nessas literaturas
. Caracterizar o processo de replicacéo de célula com énfase em metilacdo do DNA

4. METODOLOGIA

Para obtencdo de robustos resultados foram revistos artigos cientificos e livros
importantes presentes na literatura especifica. Para tanto as bases de dados Pubmed,
Scielo e Web of Science foram utilizadas, entre o periodo de Marco e Junho de 2021.
Foram pesquisadas, em todas as plataformas citadas as seguintes palavras chaves:
Metilacdo do DNA, Metilacdo e cancer, replica do DNA e Expressao fenotipica. Foram

excluidos os artigos anteriores as ano de 2010 e em lingua diferente da portuguesa.



5. CONSIDERACOES FINAIS

7z

Os resultados aqui apresentados mostram que a metilagio do DNA é
indispensavel para as funcbes do genoma, e esta relacionada com processos de
regulacdo génica, estabilidade cromossémica e imprinting parental.

A metilacdo do DNA silencia a expressao de um determinado gene. Quando certa
sequéncia nucleotidica encontra-se hipermetilada, isto €, com muitos grupos metil presos
nas citosinas no carbono 5, ocorre o silenciamento dessa sequéncia de genes; mas
guando h& hipometilacdo, havera expresséo desse gene.

A compreensao dos mecanismos envolvidos no silenciamento e na ativacdo dos genes
€ de extrema importancia, pois esta diretamente relacionada com processos fisioldgicos
normais e patologicos por corresponder a um conjunto de regulacdo génica, com
mecanismos complexos, esse entendimento auxilia na identificacdo de falhas no
epigenoma, e consequentemente, possibilitar tratamento adequado em conformidade

com a especificidade patolégica do ser humano.
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