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1. INTRODUCAO

Diferentemente do que ¢ pensado pelo senso comum o cancer ndo ¢ uma Unica doenga,
¢ um conjunto de mais de 100 doencas malignas que t€ém em comum o ‘“‘crescimento
desordenado de células, que podem invadir tecidos adjacentes ou Orgdos a
distancia(metastase)”’(Inca,2015).

Os diversos grupos de canceres se diferenciam obedecendo a varidveis como:
localizagdo, velocidade de multiplicagdo da célula, tamanho ou volume do tumor, capacidade
de invadir tecidos e 6rgdos vizinhos ou distantes (INCA,2020).

O fator comum entre todos os canceres ¢ a genética, o cancer ¢ uma doenga genética,
ou seja, sua origem ocorre a partir do acimulo de alteragdes e mutagoes do DNA, nota-se que
falhas na replicagdo do DNA s3o comuns e ndo levam necessariamente a carcinogénese.

A adversidade ocorre quando essa mutagdes atrapalham o ciclo celular e ocorrem em
Proto-oncogenes, que atuam no crescimento de células no ciclo celular, em genes de reparo
de DNA ou em genes supressores de tumor, que atuam parando o ciclo celular para corregdes
caso haja erros na replicacdo do DNA. (Dantas, 2009)

Vale ressaltar que ser uma doenga genética ndo quer dizer o mesmo que hereditaria,
segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA,2022) “o cancer hereditario ¢ o que ocorre por
uma predisposicdo genética herdada. Ja o cancer genético ocorre por uma mutacao nos genes
de um individuo, mas que ndo ¢ necessariamente herdada dos pais”, entretanto, apenas uma
taxa infima de 5% a 10% ¢ consequéncia de alteracdes genéticas hereditarias, transmissiveis
de pais para filhos. Sendo os outros cerca de 90% mutagdes por causas adquiridas do ambiente
e habitos de vida, esses fatores que podem induzir o cancer estimulando mutagdes chamados
de agentes cancerigenos ou carcinogénicos (Silva, 2007).

A epigenética ¢ uma area emergente que passou a ter um enorme impacto na
biomedicina. A epigenética refere-se a mecanismos baseados na cromatina importantes na
regulacdo da expressdo génica que ndo envolvem alteracdes na sequéncia de DNA. Foi
considerada o epicentro da biomedicina moderna, devido ao estudo da hereditariedade nao
relacionada a sequéncia de DNA que pode ajudar a explicar a relag@o entre a origem genética
de um individuo, do meio ambiente, envelhecimento e de uma doenca.

A modificacdo epigenética mais estudada ¢ a metilagdo do DNA, uma adicao

covalente de um grupo metil (CH3) a citosina.



Além disso, a densidade de histonas, modificagdes pds-traducionais e mecanismos
baseados no RNA também estdo incluido (LEITE, Michel Lopes; COSTA, Fabricio F.).

Ainda mais recente ¢ a compreensdo dessa relagdo entre a epigenética e o cancer,
gragas as evidéncias de que algumas altera¢des sdo reversiveis, caracteristica particular dos
fendmenos epigenéticas, hd cada vez mais estudos voltados para o modelo epigenético que
ajudam a compreender a biologia do cancer(SILVA, Camila Tainah da e JASTULIONIS, Miriam
Galvonas, 2014).

1.1. JUSTIFICATIVA

O cancer ¢ uma das principais causas de morte no mundo, o levantamento mais recente
feito em 2018 apontou que cerca de cerca de 18 milhdes de novos casos ocorreram no mundo
durante este ano, s6 no Brasil esse numero chegou a 600 mil; também foram apontadas as
elevadas taxas de mortalidade da doenca totalizando cerca de 10 milhdes de 6bitos, enquanto
no Brasil esse chega em torno de 600 mil. (INCA, 2022)

Sabe-se que o avanco da tecnologia possibilitou estudos mais eficazes e especificos
que viabilizou grandes avangos biomédicos como a descoberta de que o cancer ¢ uma doenga
genética, iniciada a partir de alteragdes multiplas no DNA.

Nessa perspectiva a genomica tem sido uma aliada na compreensdo de mecanismos
envolvidos na carcinogénese, o entendimento da biologia molecular do cancer é hoje
fundamental para todos os profissionais envolvidos na analise laboratorial ou cuidado clinico
de pacientes com cancer.

Compreende-se estudos na area de extrema importancia, pois esses podem auxiliar no
desenvolvimento de novas terapias para o cancer e/ou aprimoramento das atuais,

possibilitando o surgimento de uma medicina mais precisa e personalizada.



2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Entender o cancer: suas causas, mutagdes e fatores internos e externos envolvidos na

ativacdo neoplasica.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Compreender o cancer e os multiplos e interdependentes eventos celulares e

moleculares, dentro e fora da célula que explicam a origem e progressao da doenga.

2) Explicar como a epigenética influencia no cancer, compreendendo mecanismos
envolvidos no silenciamento e ativagao de genes, além daqueles conhecidos pela

genética molecular.

3. Metodologia

Este artigo tera como objetivo explorar o papel dos processos epigenéticos na regulacio da expressao
génica em células cancerigenas. Para alcancar esse objetivo, utilizaremos diversas estratégias de
pesquisa, incluindo a revisdo da literatura por meio da busca nas bases de dados Google Scholar,
PubMed, Lilacs e Scielo. Os descritores de pesquisa que serdo utilizados incluem "Cancer",
"Neoplasias", "DNA", "Genética", "Genes", "Oncogenes", "Histonas", "Metilacdo de DNA" ¢
"Epigenética". Sera feita analise de artigos visando identificar os principais achados relacionados a
relagdo entre o cancer e a genética, com €nfase na expressao dos genes, as alteragdes epigenéticas e a
metilagdo do DNA.

Essa dissertacdo se dara através da revisdo da literatura para identificar padrdes e tendéncias na pesquisa
sobre o papel da epigenética no cancer. Para complementar a revisao da literatura, também sera
realizada analises gendmicas, essas analises permitirdo identificar os principais genes afetados por
processos epigenéticos em diferentes tipos de cancer e avaliar a relacio entre a metilagdo de DNA e a
expressao génica.



Capitulo 1: O que é o cancer?

O termo cancer (do latim, cancer caranguejo) referia-se originalmente aos
carcinomas, que se estendem aos tecidos adjacentes como as pernas de um caranguejo, mas
passou a ser aplicado também as demais neoplasias. (Borges-Osorio & Robinson 2013).

Cancer ¢ o nome dado ao conjunto de mais de 100 doencas malignas que t€ém em
comum o crescimento desordenado de células, que podem invadir tecidos adjacentes ou
orgdos a distancia(metastase) (Inca, 2022).

No Brasil, o nimero de novos casos foi de 522.212, com aproximadamente 260.000
mortes por cancer. Os canceres mais prevalentes na populacdo em geral sdo: prostata, Mama,
Colorretal € Pulmédo. Nos homens, os principais sdo prostata, Colorretal ¢ Pulmao. Em mulheres,
cancer de mama representou 30,3% dos novos casos, seguido por colorretal e tire6ide. Em relagido
a mortalidade, o Cancer de Pulmao ocupou primeiro lugar em causa de morte, seguindo de Mama
¢ Prostata. Em numeros de prevaléncia nos Gltimos 5 anos, temos 1.500.000 de pessoas vivendo

com Cancer no Brasil(INCA,MS, 2022).

Localizacho Primaria Casos Novos

233430 1040



Lecalizacao Pimana Casos Novos

(MS / INCA / Estimativa de Cancer no Brasil)
(MS / INCA / Coordenacao de Prevencdo e Vigilancia / Divisdo de Vigilancia e Analise de

Situacao)

Os diversos grupos de canceres se diferenciam obedecendo a variaveis como:
localizagdo, velocidade de multiplicagdo da célula, tamanho ou volume do tumor, capacidade
de invadir tecidos e 6rgdos vizinhos ou distantes. Estas, se dividem rapidamente de modo
agressiva e desenfreado, determinando a formagao de tumores. (INCA,2020).

No entanto, a nivel molecular todos os tipos de cancer apresentam caracteristicas
comuns, sendo as duas principais caracteristicas: a proliferacao celular descontrolada, com
um crescimento marcado por divisdes celulares anormais e as metastases, a invasdo das
células cancerosas a outras partes do corpo. (BorgesOsodrio & Robinson 2013).

O cancer ¢ uma doenga genética das células somadticas, originando-se
preferencialmente de mutacdes em genes que controlam a multiplicag@o celular somatica. O
acumulo dessas mutagdes torna o cancer a doenga genética mais comum entre 0s

humanos(Borges-Osorio & Robinson 2013).



Nas células normais, a proliferag@o e a invasao sao estritamente controladas por genes
que se expressam em ocasides e locais apropriados. Além disso, as células normais
apresentam uma regulacdo muito precisa do seu crescimento. Durante o desenvolvimento, os
orgdos aumentam até o seu tamanho adequado e entdo param de crescer. (Borges-Osorio &
Robinson 2013).

Enquanto, nas células cancerosas, ¢ comum que se haja numerosas mutagdes nos
genes de controle, ou que eles se expressem de forma inadequada. Essas mutagdes fazem com
que algumas células escapem desse processo regulatdrio e passem a se dividir de maneira
descontrolada. Esse processo de crescimento descontrolado ¢ denominado neoplasia, € o
conjunto de células resultantes ¢ denominado neoplasma ou tumor. (Borges-Osorio &
Robinson 2013).

Os tumores podem ser benignos ou malignos. Os benignos sdo autolimitantes, ndo se
disseminam entre tecidos vizinhos, nem formam metastases, mas podem causar problemas
por pressao mecanica. (Borges-Osorio & Robinson 2013).

Os tumores malignos mostram crescimento ilimitado, podem se disseminar tanto para
os tecidos vizinhos, quanto por metastases, formando um novo foco tumoral. Embora os
tumores malignos possam ter bilhdes de células e possam ingressar e crescer em varias partes
do corpo, todas as células cancerosas de tumores primarios ou secundarios sao clonais. Isso
quer dizer que todas se originam de uma célula ancestral comum, sofrendo e acumulando
novas e numerosas mutagdes ao longo de sua multiplicagdo. (Borges-Osorio & Robinson
2013)

As caracteristicas de uma célula tumorosa sdo: crescimento e multiplicacdo
descontrolados, que levam as células a se multiplicarem indefinidamente; perda da inibi¢ao
por contato; perda da afinidade celular especifica; perda da dependéncia do fator de
crescimento e insensibilidade ao mesmo; resisténcia a apoptose (morte celular programada);
propriedades imunoldgicas diferentes, com a presenca de antigenos especificos tumorais na
membrana celular; desdiferenciacdo, o que significa que as células cancerosas sdo menos
especializadas/ elas perdem sua funcao original; capacidade para estimular ininterruptamente
a angiogénese (formagdo de vasos sanguineos); capacidade para invadir os tecidos e
estabelecer tumores secundarios distantes (metastases); maior e mais rapida captagdo de
glicose do que a das células normais; utilizagdo de metabolismo anaerdbio, mostrando
glicolise acelerada e secre¢ao de grande acido latico; alteragdes morfologicas como perca de

adesdo; citoplasma indiferenciado, com organelas mal desenvolvidas, mudancas



degenerativas frequentes e presencga de inclusdes citoplasmaticas; e imortalidade (auséncia

de senescéncia celular). (Borges-Osorio & Robinson 2013)

1.2: Genético X Hereditario:

Vale ressaltar que uma doenca genética ndo quer dizer o mesmo que hereditaria,
segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA,2022) “o cancer hereditario ¢ o que ocorre por
uma predisposi¢ao genética herdada”.

J& o cancer genético ocorre por uma mutagdo nos genes de um individuo, mas que nao
¢ necessariamente herdada dos pais”, entretanto, apenas uma taxa infima de 5% a 10% ocorre
por consequéncia de alteragdes genéticas hereditarias, transmissiveis de pais para filhos.
Sendo os outros cerca de 90% mutagdes por causas adquiridas do ambiente e habitos de vida,
esses fatores que podem induzir o cancer estimulando mutagdes chamados de agentes
cancerigenos ou carcinogénicos (Silva, 2007).

Deve ser dada especial atengdo as chamadas sindromes de cancer familiar ou
hereditario. As sindromes de cancer hereditario sdo afecgdes genéticas cujas neoplasias
malignas parecem se aglomerar em certas familias. (Borges-Osorio & Robinson 2013)

Apenas uma pequena parcela dos canceres relatados pode ser considerada como uma
sindrome de cancer hereditario. A maior parte resulta de defeitos na replicagdo do DNA,em
seus mecanismos de controle, ou da acdo de agentes carcinogénicos. (Borges-Osorio &
Robinson 2013)

Portanto, se ha casos antecedentes de cancer em sua familia, principalmente: canceres
de mama, ovario ou trompas, prostata ou pancreas, deve-se ter um cuidado especial. Algumas
das caracteristicas clinicas associadas ao cancer hereditario incluem: idade precoce na época
do diagndstico, multiplas neoplasias em um mesmo individuo, muitos membros de uma
mesma familia apresentando igual tipo de neoplasia ou neoplasias relacionadas, e multiplas
geragoes afetadas. (Borges-Osorio & Robinson 2013)

E importante que se identifique os individuos com risco de ter cancer hereditario.
Primeiro, porque os individuos afetados apresentam risco cumulativo vital muito superior ao
da populag@o em geral para varios tipos de cancer. (Borges-Osorio & Robinson 2013)

Segundo, pois outros familiares de um individuo afetado podem estar em risco para o
cancer hereditario (maioria dessas doengas genéticas segue heranca autossomica dominante,
50% dos irmaos e 50% dos filhos de um afetado podem ser portadores da mesma mutacdo

que esta levando ao cancer). (Borges-Osorio & Robinson 2013).



Terceiro, uma vez que medidas de rastreamento intensivo, através de exames de DNA

e intervencdes preventivas (cirurgias profilaticas e quimioprofilaxia) se mostraram eficazes
em reduzir de modo significativo o risco de cancer em portadores de tais mutagdes. (Borges-

Osorio & Robinson 2013)

Os conhecimentos adquiridos pelo avango da tecnologia aplicada a saude ja estdo

sendo usados no tratamento das neoplasias, mas, no futuro, a doenca sera combatida com
muito mais sucesso e precisdo. A escolha do tratamento sera feita com base em estudos
moleculares individuais para cada paciente. Além disso, 0o avango nos estudos sobre o cancer
tornara possivel ndo so tratar a doenga, mas até mesmo possa preveni-la. (Borges-Osorio &
Robinson 2013)

A Tabela abaixo apresenta exemplos de sindromes de cancer familiar ou hereditario e

os genes supressores de tumor associados.

Genes
Sindrome de R ERRAres Laoealizaciio
cancer fumiliar de tumor aMIM cromossimics  Fungio Tipos de tumores
Abaxin- ATM GoT58Es 1gpa-ag Repulsvdo do ciclo evlulor Leucemin, lnfomy
-telungiecinsia
Chncer colorrstal ndo AfLH 120436 ap=i Reparo de DMA
poliposo
Cincer de coli AfSHz Loq0g Ipab Repicrg de DMNA Chacer de colo
hereditsirio
Cincer de mama BRCAx 13705 1721 Interacio com proteina de Ciineer de mama
reparo do DNA ovario
Ciincer de mama BRCA2 600185 131z Interacio com proteina de  Clineer de mama
reparo do DNA [ambos o8 seus)
Melanomal fanmilbir CDOKN2A HO0 160 g1 Regulmgdo do cido eelular Méanoma, cincer
pancrebn, oilees
Neoplasia enddering AENS 613733 gLy Regulicio do cido eelulor  Adenoms da
muikbtipha tpo 1 pirratireoide ¢ da
hipdifise, stros
Neurofibromaiose NF IR TER g Cutalise da inativacio do Neurofibromas,
g 1 gene RAS sarcomas, gliomas
Neurofibromatose NFz 607370 asqz Possivel lignciio entre Neurofibromas,
tipa 2 protetnas dia membrana glicmmas, otitros
pelular ¢ o citoespueleto
Polipose adenomitosa AP By 5021 Transdugho de sinal Cincer de colo
familiar
Retinoblastoma HiEs 150200 Lol 1-gry.x Regubidio do ciclo celulor Retinieshlastoumn,
lmmilisr saureorme osbeoginleo
Sindrome de Gorlin- FITHI BOL309 Qrps-g1 Receptares de membitrana Chncer de pele baso-
Collz e inilbem a Irr|.r|.l||:|:I|1,.-.i||| eclilir
il sinal
PICHz GO ETy g2
Sincdrome de TPz 151170 ITpa Regulacio do cido eelulur Tumiores cerchrnds,
Li-Franmmweni © apopbose saurcomas, leucemin,
cimcer de mma
Sindrome dievon VHL 608537 Fpat-pas Regulaciio da fase de Cineer renal
Hippel-Lindau alongamento da fraducio hemangioblastimas,
feoeromocitomas
Tumor de Wilms WTi L T ] Ly Regulicio da trunsericho Climeer renal infamiil

fonte: (Borges-Osorio & Robinson 2013)



Capitulo 2: Epigenética
2.1: o0 que é epigenética?

A epigenética aumentou significativamente desde que o campo foi concebido por Conrad
Waddington no inicio dos anos 1940. Em 2006, mais de 2.500 artigos relacionados a epigenética
foram publicados (Bird 2007), e em 2010, mais de 13.000 (Haig 2012). Em 2013, no entanto, esse
nimero subiu para mais de 17.000, destacaveis 45 novas publicagdes todos os dias, além de
aumentos nas reunides cientificas e diretrizes de bolsas dedicadas ao assunto (C.Deans, Magger,
2015).

Apesar de sua aparente popularidade, o fato lamentavel ¢ que o aumento do uso do termo
epigenética provavelmente se deve mais a inconsisténcias em sua defini¢do do que a um consenso
de interesse entre os cientistas ou a uma mudang¢a de paradigma nas regras de heranga (C.Deans,
Magger, 2015).

O termo assumiu multiplos significados, descrevendo fendmenos muito diferentes. O termo
epigenética foi criado ha aproximadamente 70 anos na tentativa de explicar os multiplos fenotipos
celulares oriundos de um mesmo gendtipo (SILVA, Camila Tainah da; JASIULIONIS, Miriam
Galvonas, 2014).

Epigenética ¢ definida como modificagdes do genoma, herdavel durante a divisdo celular, que
ndo envolve uma mudanga na sequéncia do DNA. Os efeitos das alteragdes epigenéticas incluem:
alteracdo da transcricdo do DNA, ativacdo aberrante de genes especificos, predisposicdo a
instabilidade genética através da alteragdo do controle da replicacdo cromossomica e
silenciamento dos genes implicados na iniciagdo e progressao do cancer. (Gonzalo, Victoria,
Castellvi-Bel,Sergi, 2008)

Conrad Waddington, que primeiro definiu o campo em 1942, trabalhou como embriologista e
bidlogo do desenvolvimento. Em 1947, fundou e liderou o primeiro departamento de genética no
Instituto de Edimburgo e mais tarde fundaria o Grupo de Pesquisa Epigenética em 1965 (Van
Speybroeck 2002).

Waddington tinha um forte apreco pela genética e foi um importante defensor da unido dos
principios genéticos com outros campos da biologia, como citologia, embriologia ¢ biologia
evolutiva; no entanto, seu principal interesse era em embriologia e genética do desenvolvimento,
especificamente os mecanismos que controlavam a diferenciagdo celular.

Na época, haviam duas visoes predominantes sobre o desenvolvimento, ambas derivadas do
século XVII: a pré-formagdo, que afirmava que todos os caracteres adultos estavam presentes no
embrido e precisavam simplesmente crescer ou se desenvolver, e a epigénese, que postulava que
novas tecidos foram criados a partir de sucessivas interagdes entre os constituintes do embrido
(Waddington 1956; Van Speybroeck 2002).

Waddington acreditava que a pré-formagao ¢ a epigénese seriam processos complementares,
com a pré-formagao representando a natureza estatica do gene e a epigénese representando a
natureza dinamica da expressdo do gene (Waddington 1956; Van Speybroeck 2002). E
combinando esses conceitos que ele cunhou o termo epigenética, definido como: “o ramo da
biologia que estuda as interagdes causais entre genes e seus produtos que dao origem ao fenotipo”
(Waddington 1942a; Dupont et al. . 2009). Para Waddington(1942), a partir dos conceitos de
plasticidade e canalizagdo, deveriam existir mecanismos internos regulatorios entre o genotipo e
o feno6tipo . Essa percepgao foi fundamental para o conceito de epigenética de Waddington.

Em 1958, 16 anos ap6s Waddington ter formulado o termo pela primeira vez, David Nanney
publicou um artigo utilizando-se do termo epigenética para diferenciando tipos de sistemas de
controle celular. Ele propds que os componentes genéticos fossem como uma biblioteca de genes,
expressos € nao expressos, por meio de um mecanismo de replicagdo de moldes. Considerando
entdo, 0s componentes epigenéticos como mecanismos auxiliares que controlavam a expressao de



genes; (Nanney 1958a; Haig 2004, 2012). E de suma importancia que Nanney (1958a), além de
discutir a variabilidade nos padrdes de expressdo, enfatizou a possibilidade da permanéncia dos
estados expressoes através da divisdo celular.

Ao longo das décadas de 1980 ¢ 1990, o termo epigenética tomou diferentes rumos e
proporgoes, até pela predilecdo de cada pesquisador por uma linha de pesquisa na qual se
aprofundava em determinada area. Por exemplo, uma defini¢do de 1982 descreve epigenética
como “pertencente a interagdo de fatores genéticos e os processos de desenvolvimento através dos
quais o genotipo ¢ expresso no fenotipo” (Lincoln et al. 1982).

Essa defini¢do incluiu o termo desenvolvimento, direcionando seu significado mais ao
desenvolvimento do fenotipo do que a um significado ontoldgico. Mesmo que levemente diferente
da defini¢do original de Waddington, essa defini¢do e outras durante esse periodo ampliaram a
gama de significados da epigenética de maneiras importantes; diferentes defini¢des fizeram com
que o termo se tornasse mais acessivel e aplicavel a outros campos, sempre tendo como base ¢
enfatizando a importancia de fatores genéticos e ndo genéticos no controle da expressdo génica,
contudo se era minimizado (embora ndo ignorado) a sua conexdo com o desenvolvimento
(Medawar ¢ Medawar 1983; Hall 1992; Jablonka e Lamb 2002).

Porém foi com os estudos do bidlogo Robin Holliday, o principalmente que redefiniu o termo
epigenética aquela que temos como atual.

A partir dos anos 1980 Holliday passou a designar ndo s6 uma disciplina, mas toda uma gama
de fendmenos empiricos relativos ao funcionamento dos genes nos nucleos das células.

O trabalho de Robin Holliday e outros, sobre memoria celular e metilagdo do DNA,
particularmente a descoberta de que a metilagdo do DNA tinha forte efeitos na expressdo génica e
que esses efeitos persistiram por mitose, correspondia aos escritos de Nanney (1958a,b).

O artigo de Holliday de 1987, por exemplo, revisa o termo “epigenética” de Waddington e o
utiliza para caracterizar fendmenos nos quais uma alteragdo na metilagdo do DNA acarreta
alteragdes na ativagdo da carga genética, discutindo sua importincia para o entendimento de
fendmenos como o cancer e o envelhecimento; esse artigo publicado pela Science aumentou o
interesse pela area epigenética, principalmente os fendmenos epigenéticos, movimento um alto
investimento em pesquisas destinadas a tal investigagdo. (Haig,2004).

Holliday (1994) ofereceu duas defini¢des de epigenética. A primeira defini¢do era que
epigenética é“o estudo das mudangas na expressdo génica, que ocorrem em Organismos com
células diferenciadas, e a heranca mitdtica de determinados padrdes de expressdo génica” A
segunda afirmava que a epigenética era “heranca nuclear, que nao se baseia em diferengas na
sequéncia de DNA”.

Wu e Morris (2001) simplificou a defini¢do de Holliday para afirmar “o estudo de mudangas
na fun¢do do gene que sdo mitoticamente ¢/ou meioticamente hereditarias e que nao implicam
alteracdo no DNA de uma “nova” seqiiéncia." Fator primordial acrescentado por Holliday a
definicdo de Waddington foi o conceito de herdabilidade.

2.2: Epigenética do Cancer:

O interesse no campo da epigenética aumentou rapidamente na ultima década, com o termo se
tornando mais identificavel em pesquisas biomédicas, epigenética e epigendmica sdo campos
futuros que comegaram a ter um enorme impacto na biomedicina. (C.Deans, Magger, 2015).

Recentemente, a epigenética foi considerada o epicentro da biomedicina moderna por causa do
estudo da hereditariedade ndo relacionada a sequéncia de DNA que pode ajudar a explicar a
relacdo entre a heranga genética de um individuo, ambiente, envelhecimento ¢ doenga (Brown R,
Strathdee Gtr, 2002).



Mecanismos epigenéticos atuam para mudar a acessibilidade da cromatina para regulacio
transcricional pelas modificagdes do DNA e pela modificacdo ou rearranjo de nucleossomos.
Estes mecanismos sdo componentes criticos no desenvolvimento normal e no crescimento das
célulascMULLER, PRADOQO; 2008).

As modificagdes epigenéticas ndo sdo permanentes, mas muitas persistentes, mesmo através de
geragdes. Elas podem ser influenciadas por varios fatores, incluindo idade, ambiente e estado
particular de determinadas doengas (BERDASCO; ESTELLER, 2019) e sabe-se que os
fenomenos epigenéticos estdo relacionados com o cancer (FEINBERG et al., 2016)

Atualmente, o termo tomou propor¢des maiores € compreende diversos mecanismos que
participam da regulagdo de expressdo génica, tais como metilagdo de DNA, modificagdes
postraducionais em histonas, RNAs nao codificadores, entre outros (SILVA, Camila Tainah da;
JASIULIONIS, Miriam Galvonas, 2014).

Um fato que desperta muito interesse nos cientistas € que os processos epigenéticos sao
potencialmente reversiveis, diferente de alteragdes genéticas, e sdo consequentemente passiveis
de tratamento (Brown R, Strathdee G, 2002). Existem dois mecanismos principais envolvidos na
epigenética: alteragdes nas histonas e padrdo de metilagdo do DNA, que envolve modificagdes na
estrutura das ligagdes covalentes do DNA. (LEITE, Michel; COSTA, Fabricio;

2017)

A metilacdo do DNA, foi o primeiro mecanismo a ser estudado e ¢ um dos mecanismos
epigenéticos mais bem estudados até hoje. Trata-se da adigdo de um grupamento metila no carbono
5 de citosinas adjacentes a guaninas (dinucleotideosCpG), ou sitio CPG. (SILVA, Camila Tainah
da; JASIULIONIS, Miriam Galvonas, 2014).

Essa adigdo ¢ feita por enzimas DNA - metiltransferase (DNMTs). Essas enzimas realizam
novas metilagdes e cuidam da manutacdo das ja realizadas. A metilagdo em promotores esta
associada ao silenciamento génico. (SILVA, Camila Tainah da; JASIULIONIS, Miriam Galvonas,
2014).

A metilagdo do DNA controla varias fungdes do genoma, sendo essencial durante a
morfogénese para que ocorra desenvolvimento normal. (OLIVEIRA, Naila et al,2008) Entre essas
fungdes, podem ser citados: recombinacdo durante a meiose, controle da replicagao, controle de
DNAs “parasitas” que se inserem no genoma humano (ex.: DNA viral), estabilizagdo e
manutengdo da expressdo génica, regulagdo da diferenciagio celular e inativagdo do cromossomo
X. (Oliveira NFP de, Planello AC, Andia DC, Pardo AP, 2010)

A inativagdo de 85% dos genes de um cromossomo X nas mulheres (uma vez que as mulheres
possuem dois cromossomos X), ocorre através da metilacdo e da compactacdo do DNA, formando
o corpusculo de Barr (cromatina sexual). Uma regido do nucleo das células das mulheres com
coloracdo mais densa, que pode ser observada em microscépio Optico, ¢ nada mais que o
cromossomo X inativado. (Rivas, Maria; Teixeira, Anne; Krepischi, Ana, 2019)

A importancia da metilagdo do DNA ¢ enfatizada pelo nimero crescente de doengas humanas
que ocorrem quando esta informagao epigenética nao ¢ adequadamente estabelecida e/ou mantida;
(LEITE, Michel; COSTA, Fabricio; 2017)

Dentre as varias alteracdes epigenéticas que levam a expressdo génica alterada, a metilagdo ¢ o
principal mecanismo epigendmico implicado no céancer, seja por um fendmeno de
hipometilag@o(ativacao) global ou hipermetilag@o(silenciamento) localizada nos promotores de
genes especificos(Gonzalo, Victoria, Castellvi-Bel,Sergi, 2008).

A metilagdo do DNA ¢ um evento epigenético frequente e desempenha um importante papel
no desenvolvimento do cancer pela expressdao de oncogenes ¢ silenciamento de genes supressores
de tumor (CHOI et al., 2017), ou por exemplo, pela ativacdo de Diversas regides génicas que
deveriam estar silenciadas por metilagdo em células normais ,como os transposons, tornam-se



frequentemente desmetiladas no cancer. (SILVA, Camila Tainah da; JASIULIONIS, Miriam
Galvonas, 2014)

A transcricdo génica pode ser fortemente inibida pela adicdo de radical metil. A presenca de
um “capuz” metil sobre uma citosina que precede a uma guanina pode inibir a ligagéo de fatores
de transcricao a essas regioes. A ndo ligagdo de fatores de transcri¢do aos seus sitios especificos
resulta na auséncia de transcricdo gsi€nica. Ao contrario, a desmetilagdo leva ao aumento da
transcri¢do génica. ( Oliveira NFP de, Planello AC, Andia DC, Pardo AP, 2010)

Segundo Arrieta et al. (2017), a metiltransferase (DNMT3B) tem papel
critico na metilagdo anormal de genes supressores de tumor, genes de
reparo de DNA e sua superexpressdo contribui para processos
oncogénicos € tumorigénese in vivo. Ao estudar diferentes genes
supressores de tumor, Bock et al. (2018) observaram que um tergo dos
pacientes com inicio precoce de cancer de mama exibiram taxas
aumentadas de metilagdo em ilhas de CpG em varios genes supressores
de tumor. A hipermetilacio em ilhas CpG localizadas em regides
promotoras, abordados por D1 ez-Villanueva et al. (2020), levou™ a
expressdo genética diferencial de fatores de transcricdo e seus
genesalvo, ou seja, a metilagdo de alguns genes provoca modificacdes
importantes na expressdo génica facilitando a repressdo ou ativacdo da
transcri¢do no cancer de coélon. (Santos, Inara; Padilha, Itacio. 2022)
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Modificacdes nas histonas e cromatina.
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O genoma das células eucarioticas ¢ organizado em uma estrutura chamada cromatina,

que consiste em um longo filamento composto por DNA e proteinas histonas. A cromatina ¢
dividida em duas categorias: eucromatina (menos condensada) e heterocromatina (mais
condensada), que correspondem a regides ativas e inativas, respectivamente. As histonas sdo as
principais proteinas soluveis em agua que formam os nucleossomos, que sdo as unidades basicas
da cromatina. Cada nucleossomo é composto por um octdmero de quatro proteinas histonas
(H2A, H2B, H3 e H4), que se associam ao DNA. Além disso, a proteina histona H1 também se
associa a0 DNA, contribuindo para a sua condensagio, mas néo ¢ regulada pela acetilagdo.
(MULLER, Henrique; PRADO; Karin, 2008)

As demais quatro histonas t€m 'caudas' que se estendem para fora do centro do nucleossomo e
estdo sujeitas a diversas modifica¢des pos-traducionais que sdo importantes na regulagdo do
gene e compactagao da cromatina (LEITE, Michel; COSTA, Fabricio; 2017).

Na mitose, quando ha a intensa condensag@o dos cromossomos, o DNA compacta-se com a
aproximagao dos nucleossomos, permitindo o0 acesso a processos ativos, como transcri¢ao,
replicagdo e reparo de DNA ( Santo, Inara; Padilha, Itacio, 2022)




As principais formas de modificagdo de histonas s8o — além da metilagio — a
acetilacdo/desacetilagdo. Existem também outras, de ndo tanto destaque quanto essas:
Ubiquitinag¢ao, fosforilagdo e sumoilagdo. (LEITE, Michel, COSTA, Fabricio; 2017).

As modificagdes poés-traducionais das histonas, que estdo relacionadas a alteragcdes na
conformagdo da cromatina, formam uma verdadeira linguagem molecular, conhecida como
“Cédigo das Histonas” (Ferreira e Franco, 2012).

1- A Acetilaciio se trata da Adigdo de um grupo acetil (COCHs3). Esse processo abre a
cromatina e ativa a transcri¢do, enquanto que a desacetizacdo condensa a cromatina e
impede a transcri¢do. Acetilacao das histonas h3 e h4 nas nas causas N-terminais seja
um gatilho para ativacdo da cromatina, aumentando a acessibilidade da maquinaria de
transcrigdo esse sinal ¢ removido pela desacetilass de histonas hdac que promovem
acetilacao da cromatina (LEITE, Michel; COSTA, Fabricio; 2017).

A acetilagdo e metilagdo das histonas sdo reguladas pela neutralizagdo da atividade das enzimas,
respectivamente: histona-acetiltransferases (HATSs), histona-deacetilases (HDAC), histona-
metiltransferases (HMTs) e histona-demetilases (HDMS). A hidroximetilagdo do DNA ¢
mediada por proteinas de translocac@o e regula a expressdo génica.(Paschon, Vera; Kihara;
Alexandre ,2014)

Bilateralidade ¢ uma mecanismo de autorreflexdo, a perda indevida da cromatina associada ao
DNA metilado sera rapidamente corrigida pelas enzimas modificadores de cromatina. E a perda
defeituosa de metilagdo do DNA sera corrigira pelo dnmts da cromatina modificada. Existe
interacdo entre essas duas enzimas e tabem entre dmnts metiltranfesrases e metiltransferase de
histonas para manutencao de metilagdo do DNA que marca a cromatina (MULLER, Henrique;
PRADO; Karin, 2008).

Dnmts sdo responsaveis pela manutengdo e geragdo de padroes de metilagdo na célula esse
padrdo de programacio da expressao de genes baseado na alteracdo da cromatina, ¢ uma
perspectiva evolutiva, as modifica¢cdes da cromatina precederam a metilagao do
DNA.(MULLER, Henrique; PRADO; Karin, 2008)



Nome da enzima Abreviacio Funciio Consequéncias
DA mestil-transferase DNMT Catalisa a transferdénca Metilagio do DNA
e grupos metl para o silenciamanto de genes
DA
CHNMT Manidm os padries de

metilacan nonmais da
Cula

DNMT3a & DNMT 30

Promovem wma nova
matilacan no DA
principaimeants nas ilhas
CpG

Histona desacetilase

HOAC

HOACZ

Promave a desacetilagao
das histonas

Retirgada da giupos
acatila- inativa
CroAmEEnE

Demealiasss de histonas

Amano-Oxigenases
depandantes de FAD
LSD1 e JmjC

JHDM (demetilase-1
de histonas contendo
dominios de demetiiacia)

Ratiram o grupo matl das
histonas através de um
processo ooddativo: LSD1-
reaca3o de oodacido com
libaracao de formaldeido:

Am|C- reaacho da ooddadia
coma-cetoghutlaraio e Fe+2
com liberagdio de formal
deldo

JHDM 1- demetila o amino-
acido Lisina da posicao 36
da Masiona H3.

Retira grupos matll nas
histonas,

Hmtona acetil-transferase HAT Aoetiiacio das
histonas: ativagho da
CICETIESNS

Histona Metil-transferase HMT Ex: SUV3D

2- A Ubiquitinagéo ¢ a Adigdo de uma proteina denominada ubiquitina, que € constituida
por 76 aminoacidos ela desempenha uma importante fungao na regulagdo de proteinas
sinalizando que uma determinada proteina alvo, no caso a histona, deve ser
degradada. (Ferreira, A. R; Franco, M. M, 2012)

3- A fosforilagdo € um processo que envolve a adicdo de um grupo fosfato (PO4) € ¢ um
dos principais mecanismos de regulagdo das proteinas. Nas histonas, o aumento de
grupos fosfato leva a uma maior condensagao da cromatina e a inativagao de genes. A
fosforilag@o de histonas tem sido associada a processos como condensaco e segregacio
cromossOmica, transcrigdo, reparo de danos ao DNA e ativacdo da apoptose. (Ferreira,
A. R; Franco, M. M, 2012)

4- A SUMOilacao ¢ uma importante modificacdo das proteinas, desempenhando
funcdo em uma ampla variedade de processos celulares. Envolve a ligagao
covalente de um grupo SUMO (Small Ubiquitin-like Modifier) em residuos de
lisina por meio de uma cascata enzimatica semelhante, mas distinta, da via de
ubiquitinagdo.(Ferreira, A. R; Franco, M. M, 2012)



RNAs néo codificantes:

Pequenos ou micro RNAs (miRNAs) sdo moléculas curtas, de 19-25 nucleotideos de
comprimento, espalhados ao longo do genoma com fungéo regulatoria de controle da expressdo
génica,sdo quem dominam a produgio transcricional em mamiferos. essas pequenas moléculas
reconhecem RNA mensageiro-alvo, por meio da complementariedade entre as sequéncias,
e regulam sua tradugdo proteica. Geralmente ligam-se a mRNA especificos impedindo a
produgdo de uma determinada proteina, tendo como fungdo regular a expressdo génica por
silenciamento pos-transcricional e

/ou pela degradagdo de mRNAs alvo (YY LI2 e ZQ MENGI, 2014).

Bioinformatica e estudos experimentais mostraram que mais de 30% dos genes humanos sio
alvos diretos de miRNA, o que implica que os miRNAs funcionam em quase todos 0s processos
bioldgicos, incluindo regulacao do ciclo celular, crescimento celular, apoptose, diferenciacao
celular e reagdes de estresse. (YY LI2 e ZQ MENGI, 2014) (LEITE, Michel; COSTA,
Fabricio; 2017)

Nao ¢ surpreendente que os miRNAs, assim como os genes codificadores de proteinas, tenham
que ser fortemente regulados para contribuir para um transcriptoma distinto de uma célula
normal. No céncer, no entanto, verificou-se que os miRNAs sdo massivamente desregulados.
(LEITE, Michel; COSTA, Fabricio; 2017).

Acredita-se que a interagdo direta entre miRNAs e mecanismos epigenéticos seja uma rede
regulatoria bastante complicada. Por um lado, a expressdo de miRNAs ¢ especifica do tecido e
esta sujeita a regulacdo fina e estrita por mecanismos epigenéticos, como metilagdo do DNA e
modificagdes de histonas ; por outro lado, os miRNAs também podem afetar os mecanismos
epigenéticos e regular a expressdo génica; a capacidade de direcionar o silenciamento de genes
pos-transcricional (YY LI2 e ZQ MENGI, 2014).

Como os miRNAs afetam a expressao génica, estes RNAs representam moléculas
importantes na manutencao do equilibrio entre oncogenes e genes supressores tumorais.
Alguns miRNAs promovem a proliferagdo celular e inibem a apoptose, ao passo que
outros determinam diminui¢do da sobrevida e da proliferacdo celular

Existem duas classes de miRNAs, os miRNAs oncogénicos ¢ miRNAs supressores
tumorais. Dependendo do contexto e do tipo celular em que sdo expressos, um mesmo
miRNA pode exibir atividade oncogénica ou supressora tumoral.(Amaral, bruno; et
al,2010)



Os mecanismos responsaveis pelas alteragdes na expressao dos miRNAs no cancer sao
diversos. Estudos apontam que as fungdes dos miRNAs nas neoplasias malignas sofrem
alteragdes pelos mesmos mecanismos que afetam a expressdo dos genes que codificam
proteinas. Dessa forma, as alteragdes epigenéticas e modificagdes nas sequencias do
DNA ,como amplificagdes, translocacdes, delegdes e mutagdes de ponto, resultam na
modulagdo e expressdo dos miRNAs ,(Amaral, bruno; et al,2010)
Portanto, acredita-se que, em um futuro préximo, os ncRNAs poderao ser explorados para
identificar novos biomarcadores de cancer para a previsao e progressao da doenga, e também
para desenvolver novas alternativas terapéuticas aos métodos convencionais usados atualmente
em oncologia(LEITE, Michel; COSTA, Fabricio; 2017). Todas essas mudangas epigenéticas sao
relevantes para manter a estabilidade do chamado epigenoma nas células normais, e os
problemas nesses processos estio diretamente ligados ao desenvolvimento e progressdo do

cancer. (LEITE, Michel; COSTA, Fabricio; 2017).

Na tabela abaixo se observa dados levantados de pesquisas literarias dos principais mecanismos
epigenéticos correlacionados ao cancer.
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Métodos

Resultndos
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DNMT3IB modula a expressiio
de  geoes  relacionados  so
clincer ¢ regula negativamente
n expressio do gene FAFT via
metikaglo,

Avaliar 0 eleito dn
superexpressdo  de DNMTIB
©m 1,:1‘."“]35 HuraT fa uLp‘t:\.\ﬂu
inica global ¢ na metlagho
e gpenes selecionados  para
o identificsgho  de penes gue
podiem ser alvos de DINMT3IH

Foram utilizadas culiuras de
célubas ¢ amosiras cervicais;
Trumsdeclo transildra;
Anilive de expressdo por
microarmay ¢ RT-qPCR;
abem  disso, for wiilzado
PCR especifico de metilacio
(M5P) ¢ sequenciamento de
DMNA,

Neste estudo, demonsinou-se gibe a superexpressio
de DNMTIE, uma metiltrmnsferase. em células
HaCuT regulou negativamente n expressiio dos
gencs FAV 3, SORBSZ ¢ GPRIZT por microarray
e RTgPCR ¢ um cliro aumento na metilagio
do DNA ol detectado no promotor P4 Os
resuliados mostram . que’ DNMTIB maodula o
expressio de genes nelacionadoes a0 cincer ¢
regula negativamente & expressio do gene V413
vid metilngio.

L

Bock ef
al 2018

Hipermetilagio (nica de Cpa,
cros de melilacio de alelo ¢
dimimtigiio do  expressdio  de
viirios  penes  supressores  de
lumor em células normais do
corpo de pacienics com clnoce
de mama de allo nisco ¢ de inicio
precoce com mutacho negativa

Avahar o papel doas alteracies
cpigenélicas  constitulivas cm
cefulas normats do Corpo de

pacicnies com mutagio BROCALS

BRA2 negativos.

Fon realzado
sequencuumeiio dirccionado
s regides promoloras de §
genes supressores de fumor
(BROUAI BRCAZ RADEIC,
ATAL, PTEN, TP33. MLH],
RET) ¢ 0 gene do receplor
de estrogénio (ESR ), que
desempenha um papel na
progressio do tumor.

Os resuliados mostram que com excegho do gene
BRCAL, ndo houve diferenca significativa enire
pacientes ¢ controles, Um dos 36 pacientes com
alo risco de cincer de mame exibio expressio
do geme BROCA! dramaticamente aumeniada,
consisfente com uma epimulacio causador da
doenga. Aprociimadamente um ter¢o (13 de 44)
pacienles com imicio précoce de cincer de moma
exthiram tuxes sumentsdas de erros de metlagio
de Cpl imico cm vinos genes supressores de
mmor. Ambos 05 packenies com IMCIO precoce
e de alto nsco a clincer de mama exibiram
subexpressdo globitl de penes de supressores de
TGS FW sangue

Diee-
Villanueva
o i, 2020

Eventos de |I1ct|]¢\:ﬁis do DNA
em mudangas de fatores  de
transericho ¢ expressio génica
em cincer do cdlon.

Avahar o papel da metilagho do
DMNA no crescimento malgno
do chncer de colon.

Foi  realisado  estudo  de
metilagio e expressio
pemica de 90 tedidos com
tmaor  adjpcente e 38
tecidos  sauddvenn,  Genes
mmorars cujs mudanga na
cxpressdo foi exphcada por
mudancas na metlacio que
foram sdentificndos  usando
modelos lincares  ajustados
para o conietdo do estroma
dey fuemor.

O resultados mestram que nio houve diferencas
na enellngdo entre lecidos adjacontes e ssudivers,
mas difcrengas clams foram encontradas entre
tecwdos mdpcentes

¢ mmostras de tumor. Foram identificadas ilhas
Cpli  hperimetilsdos, locabizades em regibes
promotoras que conduzem a expresalo diferencial
e genes de faoves de runscngilo @ sous penes-
alve., Dhessa formi. as muodances causadins peln
metilacio de alguns genes provocam mudancas
importanies ma cxpressio génica
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Tinulo Ohjetive

Hesultados

Sequenciumento
resoluglio
DNA do sangue perfines em
pacientes com chacer de mama
de infcio precoce e de nsco
I"lmnhur

ompreender ¢ cxplicar
'prndn[mwin herediting o
chneer ¢ o etiologia genética da
doengn,

de alta
da  metilaglo  do | SEUETET

wa periferico  de 99
pacientes com  ciincer de
moma o ovhno  familiar
ou de inbcio X
riadores  de  mutagho
(A nbo afetados e 49
controles ndo afetados,

é de pares de bases

O resultados mostram que ¢m % dos pacientes,
foi observada metilagho alierada nas regides
promotoras de subidamente envalvidos no
clncer, il hipermetilagho no supressor d:
wmor PTEN ¢ hipometilgho no

TEX!4. Essns alleraghes ocorrem na forma de
metilagio aléhca -Iu se estende por alé cenfenas

& comprimenta.

Chakina of
al., 2020,

Inativa epigendtica o

me IRX4 & responsivel pela
do  crescimento

n.-!u.lu' e clnver pancredtico

humanio,

Examinar o importinen  do

TRXS o umorogénese
Fpmnfwm

Foi utilizado wm sistema de
expressdo ca indichdo
por tetracicling pars o

em  estido, usando F:l'lﬂl
celulares  diferenies  para
mnvesligar s¢ o reatl
do gene TRXY suprime o
crescimento  dim cilulas
CANCETORDS.

l;h resultados  mostram w0 ddentificaglo  de

es u!mudm por hipermetilagho em

I’ linhagens de células de  adenocarcinoma

Eﬂrﬂ.’rﬂhm Entre cles, o pene JRAY 'Ini
emgnte  nibade  por  hipermetilagho

prmiotor em lodas as 12 b cnlulnm
analisados. Por outro lado, o inbiglo do gene

s TRXS scelerou n proliferngio de células nun'ruu

do ducto pancredtico, Estes resultndos sugerem
gue o silencismento do gene IRV mediado pela
metilagio do DNA contribud para o o génese
pancredtica,

Haim et af,
2020

Associacio entre o metilagie
dos penes STAT! e SOLSE em
clincer gastrico,

Explorar o relagio entre a
i
tipas

dos, dows penes nos
¢ clneer estudmdos.

Foram unlizadas  amostras
de 372 pactenies com clnoer
¢ 3T9 amostras controles em
testes de metilagio de aha
resclugio,

O resultados mosiram gue em  comporaglo
com b metilagdo negativa, & metilagho positiva
de SENCNT mostrou wm aumento significativo do
rico de cincer ghatrico, Além disso, nenhumi
pspocinglo sgnificativa for encontridn  entre
a metilogio do pene STATT e o nsco de cincer
ghstrico. Este estudo mostra a mtmlgu
entre 0 estudo de metilagho de STAT! e SOCST
¢ fatores ambicniais niio tiveram impacto sobre o
nsco de cincer mistnoo.

Liw & al.
2020

Expmn;ﬁn transplacentirin  no
causa  muedancas na
rmmﬂf‘ﬂil.l em ﬂ;:dn de

A.uhm' & hipdtese de a
exposicho so arstnio. mq:t{:m

0= resultados mostram 260 metilaghes afetando
143 microBNAs. Aldm diszo, 140 microRNAs
foram ex de forma anormal & partir dos
TIE muRNAs analissdos.
A exposiglio intrautening a0 arsénio induzin
alteragbes globais na metilagio do DNA e
X aberrante de miRNA, o
mlﬂnbuFmE paras ofeitos adversos :mwuhr;ujf
incluindo ¢hncer de figedo, Ox resultados da
anilise de expressio  mostraram

nos penes XINT, KRITY.

Leeeral

em cincer de cabeg ¢ pescogo.
Maiw o polengial terapéutico

da reprogramagio da mm;iu
epiiého  mesenguimal
induzir spoptose em  gélulas
Canceripenas.

A metodologia foi baseada
em festes de viabilidade
oxigénio reativas o lipidios ¢
de fermo, conteddo
de glulationa, niveis de
em | NAD'NADH e expressio de
mRNA/proteing,

s resultados mostram o densidade celular ¢
05 nivers de exprossio genes da E-cadering,
vimenting ¢ FER] foram mssociados  com
diferentes susceptibilidades o indutores de foro
m O silenciomento do. gene COS
| -l}m:s@nﬂr&h do gene ZERY
sumentaram o susceptibildode o apoplose. O
silencimento do gene da hu-tmu desacesilase
SIRT! suprimem a TEM e enlemenie
diminuiem a . Bm célules da TEM com
buixa expressiio de E-caderina, © tratsmento
de S-pracitiding diminuin o hipermetilagio de
CIOHI, resultondo em aumento da - expressdo
caderina-E e dimmuiciy da suscenbilidade &
fermo apoptose.

Liu et al,,
2021

Status de metilagio lﬁbﬂk:n e
polimorfismo  em Terenfes
cursos de colite ulcerativa ¢ sua
l:l.'ﬂll:lﬂdﬁﬂ‘m

chncer colorretal esporidico.

mm em’geﬂtﬁmﬁ comuns

Foram realizadss analises
de TCR  especifico  para
metilacio de 160 amostras
{mms 40 pmostras controles)
nos genes MINTI e COX-
2 0O polimorfismo de
nucleotides. dmico dos

Jikcﬂr?ﬁdmmﬂpur

sequenciamento.

mterleucin | o

Os resulmdos mostram  que em relagho  ao
comtrole (saudivel), o nivel de mel
gene AMINTT mumentou no cincer co
espardice ¢ um fator de rsco pam o cincer
coloretal. T a hpermetilagiio do gene C0X-2
foi considernda um fater protetivo a colite
ulcerstiva e clneer colormetal
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Epigenética no caso Angelina Jolie:

O caso Angelina Jolie ¢ um dos mais famosos € emblematicos no ambito, a decisao dela
de realizar uma dupla mastectomia preventiva baseada na epigenética e em
predeterminacdes genéticas acarretou uma série de discussdes sobre: ética, a forma como
o cancer ¢ enfrentada, a genética como fator aliado a biomedicina e acerca de uma
medicina personalizada ou de precisao.

Aproximadamente 10 a 15% das mulheres que desenvolvem céncer de mama tém este
cancer como consequéncia de uma predisposi¢ao genética hereditaria. Isto quer dizer
que elas herdaram, do pai ou da mae, um gene com mutagao, € esta mutacao aumentou o
risco de elas desenvolverem o cancer de mama. Embora para muitos tenha sido uma
escolha radical, para a atriz vencedora do Oscar, que havia forte historico familiar,
encarou a decisao como uma forma de ser proativa para o ndo surgimento da doenca,
reduzindo assim, ao minimo os riscos da carcinogénese.(oncoguia,2015)

Angelina perdera mae e tia para os canceres de ovario e utero, respectivamente. A atriz, através
de testes genéticos descobrira ser portadora de uma alteragdo conhecida no gene BRCA1, gene
que produz proteinas supressoras de tumor responsaveis por garantir a estabilidade do material
genético, portanto ela teria predisposi¢ao ao cancer. Seus médicos estimaram que a mesma

tinha 87% de risco de um cancer de mama e 50% de risco de um cancer ovariano, embora o risco
seja diferente no caso de cada mulher. O que levou a retirada dos seios saudaveis como forma
profilatica e logo em seguida a dos ovérios “Comecei com as mamas, ja que meu risco de cancer
de mama ¢ maior que meu risco de cancer ovariano, € a cirurgia ¢ mais complexa.” “Minhas
chances de desenvolver cancer de mama cairam de 87% para menos de 5%. Ja posso dizer a
meus filhos que eles ndo precisam ter medo de me perder para um cancer de mama.” A
ganhadora de Oscar acrescentou: "Nao € possivel remover todo o risco, mas o fato é que eu ainda
sou propensa ao cancer.” Pessoas que herdam mutacdes BRCA1 e BRCA?2 tendem a desenvolver
cancer de mama e cancer de ovario em idades mais jovens do que aquelas que ndo tém essas
mutagdes.(Portal Saude Business,2013)

Uma muta¢do BRCA1 ou BRCA2 pode ser herdada de qualquer um dos pais. Se um pai possui

a mutacao, cada um de seus filhos tera 50% de chance de herdar a mutagdo.(oncoguia, 2015)
Angelina sente-se orgulhosa da decisdo, e escolheu levar seu caso a publico afim de
estimular outras mulheres a buscarem informagdes e ajuda médica para compreenderem
e enfrentarem a doencga. “Meu proprio processo sera postado no momento oportuno no
website do Pink Lotus Breast Center. Espero que ele seja ttil para outras mulheres.
Afirma a mesma tais procedimentos de maneira nenhuma diminuiram sua feminilidade
“Me sinto feminina, e firme nas escolhas que estou fazendo por mim e pela minha
familia.” "Para cada mulher que estiver lendo isto, espero que a ajude a saber que tem
opgdes. Quero encorajar toda mulher, especialmente se ela tiver um histérico familiar

de cancer de mama ou ovariano, a buscar informagdes e especialistas médicos que
possam ajuda-la a enfrentar este aspecto de sua vida, e tomar suas proprias decisdes
informadas. (Portal Saude Business,2013)

Nem tudo ¢ positivo, ¢ importante de se ressaltar que Angelina teve que utilizar de
horménios, ndo poderd mais ter filhos e deve sofrer alteragdes fisicas ‘Mas me sinto
tranquila com o que vier, ndo porque sou forte, mas porque ¢ parte da vida. Nao ¢ algo
que eu deva temer." “Vou procurar formas naturais de fortalecer meu sistema
imunoldgico.” "Sei que meus filhos nunca vao dizer: Minha mae morreu de cancer de
ovario".(BBC, 2015)



E importante salientar que a genética ndo é o unico fator, e sim uma porcentagem infima/uma
fragdo, mas que deve ser levada em consideragdo e pode ser aliada da medicina personalizada,
portanto de suma importancia sdo os 2) Fatores Ambientais: por exemplo, dieta, toxinas na dgua,
ar e solo, exposi¢ao a radiagdo, habitos destrutivos como comer demais, consumo de alcool,
drogas e tabaco, influéncias emocionais estressantes, etc. que podem desencadear mecanismos
epigenéticos ja discutidos.(Goldberg Tener Clinic)

O cancer de mama sozinho mata cerca de 458 mil pessoas a cada ano, segundo a
Organizac¢do Mundial de Saude, principalmente em paises de baixa e média renda. E
preciso que se torne uma prioridade assegurar que mais mulheres possam ter acesso a
testes genéticos e tratamentos preventivos salvadores, sejam quais forem seus meios e
suas condigdes e onde quer que elas vivam. O custo de um teste para BRCA1 e BRCA2,
de mais de US$ 3 mil nos Estados Unidos, continua sendo um obstaculo para muitas
mulheres. (Portal Saude Business,2013)

Sabe-se que esse oneroso valor dos testes genéticos torna-os uma realidade distante para muitas
pessoas, tornando-o um fator discrepante de acesso a muitas pessoas de classes médias ¢ baixas.
Mas a grande discussdo nao comega pelo teste, € sim por quem deve fazer o teste. Esse é o ponto
chave. Nao sdo todas as pessoas que necessitam de tais medidas, um médico ¢ quem deve
discutir a possibilidade de predisposi¢@o genética hereditaria, e determinar a necessidade de
realizar o teste genético. Inclusive, enquanto seu uso ¢é restringido e limitado, nem todas as
pessoas com historia familiar necessitam do teste. Grupos alvos sugestivos para tal seriam:
Mulheres saudaveis que tenham uma histdria familiar de cancer de mama, especialmente se ao
diagnostico estes parentes eram jovens; mulheres com parente sabidamente portador de mutagao
predisponente ao cancer; mulheres saudaveis que tenham historia de parentes com cancer de
ovario, ou historia familiar de cancer de mama e ovario; e Historia de cancer de mama em
homens na familia.(Oncoguia,2015)

O efeito Angelina Jolie — a publicitacdo da historia da atriz estimulou um subito
aumento, naquele mesmo ano, de buscas por testes genéticos diagndsticos de mutacdes
nos genes BRCA1 e BRCA2, o que foi chamado de efeito Angelina Jolie. No Rio de
Janeiro, em 2015, foi promulgada a lei estadual Angelina Jolie que dispde sobre a
realizacdo de exames de deteccdo de mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2 pelo
Sistema Unico de Satde (SUS) para mulheres com histérico familiar de cAncer de mama
ou de ovario.

Medicina Personalizada

Com o fortalecimento da biomedicina ¢ desenvolvimento de aparatos para diagnostico e
tratamento, observa-se o crescente investimento em pesquisa na medicina personalizada ou de
precisdo, que busca customizar a pratica médica com foco no individuo baseando-se na
utilizagdo de testes genéticos, identificagdo de biomarcadores e desenvolvimento de medicagdes

alvo. Nos tultimos anos, pelo avango nas tecnologias, o sequenciamento gendmico tornou



possivel a previsdo do desenvolvimento de uma patologia ao longo da vida, permitindo melhor
atencdo e intervengdes mais precoces e especificas.(Castro, Luana; Campos, Lara;

Cesario, Raquel, 2022)

Em 2008, surge a medicina de precisdo, cujo termo foi definido pelo Conselho Nacional de
Pesquisa Rumo a Medicina de Precis@o dos Estados Unidos como: a adaptagdo do tratamento
médico as caracteristicas individuais de cada paciente, criando classificagdes e subpopulagdes
que se diferenciam quanto a suscetibilidade para uma determinada doenga. (Castro, Luana;
Campos, Lara; Cesario, Raquel, 2022)

A medicina de precisdo, ou medicina personalizada, esta presente desde a prevencdo, suspeita
diagnostica, diagnostico propriamente dito e, principalmente, tratamento. Sendo assim, seu foco
¢ promover tratamentos mais adequados, através da farmacogenética e fatores ambientais,
customizando as particularidades de cada paciente Faz-se, entdo, a abordagem do paciente

conforme sua composi¢do gendmica. (Castro, Luana; Campos, Lara; Cesario, Raquel, 2022)

Em 2014, o Reino Unido deu inicio ao Projeto 100K Genomas como o objetivo de sequenciar
100 mil genomas de pacientes do Servigo Nacional de Satde (NHS), na busca de biomarcadores
para o cancer e doengas genéticas raras. O projeto foi anunciado pelo proprio Primeiro Ministro
e recebeu grande ateng¢do da midia, sendo divulgado como um passo importante para a
incorporagdo da medicina genomica no NHS. (Castro, Luana; Campos, Lara; Cesario, Raquel,

2022)

Em 2015, o Presidente norte-americano Barack Obama anunciou para o Congresso o
langamento de um programa de medicina de precisdo com orcamento de 215 milhdes de dolares,
com o objetivo de sequenciaros genomas de 1 milhdo de pessoas e tornar um marco na
transformacgdo da medicina norte-americana. (Iriart; Jorge, 2018)

Em 2016, a China langou um projeto com duragdo de 15 anos e 9,2 bilhdes de dolares
americanos em medicina de precisdo, visando a tornar o pais um lider global na area 6. Observa-
se um grande investimento na pesquisa em gendmica e biotecnologias em satide, e uma acirrada
competi¢do entre paises desenvolvidos e emergentes pela lideranca na produgdo deste

conhecimento. (Iriart; Jorge, 2018)

A oncologia ¢ a area médica que mais esta incorporando as novas tecnologias gendmicas, na
identificacdo do perfil molecular de tumores e utilizacdo de medicagdes alvo, incluindo a

promissora. Os tratamentos com medicamentos alvo, que agem sobre mutagoes genéticas, t€ém



gerado melhora significativa nos resultados clinicos de alguns tipos de cancer. (Castro, Luana;

Campos, Lara; Cesario, Raquel, 2022)

Para o cancer de mama, o trastuzumabe associado ao teste genético para
tumores que expressam a proteina HER2 e o imatinibe/glivec no tratamento
da leucemia mieloide cronica (LMC) mudaram completamente o paradigma
no tratamento destas doengas, propiciando melhora clinica significativa para
0s pacientes.

No tratamento do cancer colorretal, por exemplo, os pacientes que recebem
cetuximab e quimioterapia apresentam uma resposta terapéutica melhor do
que os que recebem apenas quimioterapia. Apenas pacientes com uma
variagdo genética (KRAS mutante) ndo se beneficiam do medicamento .
Cancer de mama:testes genéticos que avaliam mutagdes nos genes BRCA
(breast cancer) 1 e 2, que indicam risco de 85% para cancer de mama e 65%
para cancer de ovario (IRIART JAB, 2019). O beneficio destes rastreios
estaria

em realizar, mais frequentemente, exames de prevengdo, como mamografia, e
rastrear familiares em risco.

O estudo traz o exemplo da atriz Angelina Jolie, que em 2013 descobriu
mutagdes nos genes BRCA1/2 e se submeteu a uma mastectomia dupla
profilatica; o exemplo resultou em grande procura pelo exame sem elevar,
proporcionalmente, as taxas de mastectomia.

Além disso, o conhecimento de proteinas codificadas por genes dos
citocromos P450 (CYP450), CYP2D6 e CYP3 A4, que participam da
regulacdo de drogas imunomoduladoras como o tamoxifeno, eficaz no
tratamento da patologia. Muitos estudos com terapias alternativas para
tratamento de cancer de mama tém surgido, com destaque & hormonioterapia,
que traz esperanga no tratamento precoce de diversas neoplasias, como
também de cancer de colon e leucemia. Basta descobrir se sera substitui¢do
ou incremento e adjuvancia ao tratamento convencional (IRIART JAB,
2019). Cancer de co6lon: A medicina de precisdo pode avaliar as taxas de
recorréncia e terapia do cancer de célon; ¢ necessario levar em conta que ¢
uma doenga heterogénea e causada pela combinagdo de fatores genéticos e
ambientais. Algumas vias de mutagdes que levam a sua patogénese sao
conhecidas, através de mutagdes que levam a ativacao de oncogenes (KRAS)
e inativagdo de genes supressores tumorais (DCC, APC, SMAD4, TP53), por
exemplo; outro mecanismo seria o acuimulo de erros durante as replicacdes do
DNA por conta de muta¢des em genes responsaveis por esse reparo (MSH2,
MLH1, MSHB6, etc). Logo, sdo desenvolvidos painéis genéticos, com
sequenciamento de genes MLH1 (mutL homolog 1), MSH2 (mutS homolog
2) e MSH6 (mutS homolog 6) para vigilancia e prevencéo através de
tratamento precoce do cancer ndo polipose do célon ou da sindrome de
Lynch. Além disso, identificou-se que pacientes que recebem tratamento
combinado da droga cetuximab e quimioterapia tem uma resposta melhor
quando comparados a pacientes que recebem apenas a quimioterapia, sendo
que os que possuem a variagdo genética (KRAS mutante), ndo se beneficiam
do medicamento (PINHO JRR, et al., 2014; BINEFA G, et al., 2014; IRIART
JAB, 2019).

Leucemias e linfomas: leucemia mieloide cronica ou leucemia linfobléstica
aguda podem ser diagnosticadas pela detec¢do do cromossomo filadélfia ou
translocacdo do gene BCR/ABL (breakpoint cluster region/c-abl oncogene 1,



non-receptor tyrosine kinase). Ja no tratamento de linfoma ndo Hodgkin, o
uso de imunoterapia (a exemplo o tositumomabe) esta bastante difundido, a
depender da expressdo de um antigeno especifico (PINHO JRR, et al., 2014;
IRTIART JAB, 2019).

No linfoma de Hodgkin e leucemia linfoblastica aguda infantil, a combinagdo
de quimioterapicos tem se mostrado mais eficaz que a monoterapia. Isso se
deve a uma inibigdo mais profunda do alvo, combate a plasticidade do tumor
que impulsiona a adaptacao terapéutica e selegdo de fragdes de células
refratarias a terapia pré-existente.

No entanto, o nimero possivel de tratamentos supera o nimero de pacientes
disponiveis para se inscrever em ensaios clinicos. Estima-se que isso seja
responsavel pela falha de 40% dos testes de cancer, além do custo potencial
de oportunidades perdidas, falha clinica, e perda financeira (BOSHUIZEN J e
PEEPER D, 2020).

Cancer de pulmao: O cancer de pulmao ¢ a principal causa de mortalidade
em todo o mundo, tem-se como condutor oncogénico o receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR), sendo o alvo de sequenciamento genético
em populacdes suscetiveis. Também, a escolha de determinados
medicamentos pode ser baseada nas mutagdes genéticas de determinados
canceres, como por exemplo o crizotinib, esta sendo indicado para pacientes
com cancer de pulmdo de ndo pequenas células positivos para o gene quinase
do linfoma anaplasico (ALK) (PINHO JRR, et al., 2014; LIU X, et al., 2017).
Cancer de pancreas: O cancer de pancreas ¢ conhecido pelo seu alto grau de
malignidade e fatalidade. Recentemente foram descobertos genes
fundamentais na patogénese e progressdo da doenga, podendo influenciar no
diagnostico e terapéutica dos pacientes. A maioria dos pacientes tem pelo
menos um dos quatro genes mutados (KRAS, CDKN2A, DPC4 e P53). O
reconhecimento desses genes mostrou que medicacdes direcionadas a
alteragdes dessas vias podem ser mais benéficas do que os medicamentos
padroes (BERESHNEH H, et al,. 2017).

Painéis de genes estdo sendo utilizados em casos de cancer de mama para
eleger mulheres que poderao ser poupadas de tratamentos mais agressivos
como quimioterapia. Em 2018, ganhou destaque na midia o estudo
TAILORX, cujo teste genético, chamado Oncotype DX Breast Cancer Assay
(painel oncétipo DX de cancer de mama), baseando-se na analise de 21 genes
tumorais, conseguiu, com seguranca, identificar as mulheres com cancer de
mama em estagio inicial que poderiam adotar somente a hormonioterapia,
evitando a quimioterapia. Estima-se que 70% das pacientes com cancer de
mama em estagio inicial poderiam evitar o tratamento
quimioterapico.(Castro, Luana; Campos, Lara; Cesario, Raquel, 2022)

A imunoterapia € vista como a mais recente e promissora tecnologia para o tratamento do cancer
pela estimulagdo do sistema imunoldgico do paciente para que reconhega o tumor ¢ o elimine.
Anticorpos atuando sobre reguladores negativos da resposta imunologica, como CTLA-4 ¢ PD-
1, mostraram melhora significativa na sobrevida de longo prazo, especialmente nos casos de
melanomas. Os primeiros medicamentos, como o ipilimumabe, comegaram a entrar no mercado
em 2011, sendo seguidos por outros mais eficazes de segunda geragdo como nivolumabe ¢
pembrolizumab. (Castro, Luana; Campos, Lara; Cesario, Raquel, 2022) Para Sturdy , a

medicina personalizada tem cumprido melhor a sua promessa de recompensar o investimento



privado do setor farmac€utico e de biotecnologias do que em propiciar economias para os
servigos de saude. Segundo esse autor, essa logica faz com que pesquisas e tecnologias que
poderiam representar redug¢do de custos para os servigos de satde, mas que prejudicariam a
lucratividade das empresas, sejam preteridas em beneficio da produgdo de medicamentos de alto

custo. (IRIART JAB, 2019)

O Brasil é palco de grande numero de pacientes portadores de doengas cronicas, como
hipertensdo, diabetes e cancer. Associado a isso, possui centros competentes em biologia
molecular e profissionais aptos para desenvolver pesquisas e otimizar o tratamento de patologias
comuns, como as ja citadas anteriormente. Entretanto, De Negri F e Uziel D (2020) denunciam
que as politicas publicas brasileiras ainda apresentam importante impasse no incentivo de tais
pesquisas, pois ndo existe, sequer, o termo “medicina de precisdo” em documentos do Ministério

da Satde. (IRIART JAB, 2019)

Laboratorios privados no Brasil oferecem em seus sites a medicina personalizada, anunciada
como a medicina do futuro. Entre os testes genéticos disponiveis encontra-se a genotipagem de
até um milhdo de polimorfismos e o sequenciamento completo do exoma, buscando listar as
mutagdes genéticas associadas a doencas, estimar suscetibilidades genéticas e trazer
informagdes sobre tratamento personalizado para dezenas de medicamentos. (IRIART JAB,

2019).

No Brasil, em 2015, langou-se, em Sao Paulo, com apoio da Fundag¢do de Amparo a Pesquisa do
Estado de Sao Paulo (FAPESP), o Brazilian Initiative on Precision Medicine (BIPMed), com o
objetivo de implantar a medicina de precisdo no Brasil (IRIART JAB, 2019).



5. Consideracoes Finais:

O cancer ¢ uma doengca sist€émica causada por mutagdes que levam a disfuncdes

na reproducao celular e sua manutengao. Como resultado, as células doentes

exibem uma série de caracteristicas, como divisdo continua, migragdo, rigidez da

matriz extracelular, angiogénese, alteragdes metabdlicas, imunologicas e

endocrinas.

A epigenética representa uma nova fronteira no campo médico-cientifico. O cancer ¢ tanto uma
doenca genética quanto epigenética, sendo que eventos epigenéticos, incluindo modificagdes de
histonas e metilagdo do DNA, sdo cruciais para estabelecer a programagdo correta da expressao
dos genes. Erros nesses processos podem levar a carcinogénese, seja pela expressao anomala de
algum oncogene ou pela inativagdo e perda de genes de reparo e check-points anticancer.

A compreensao desses mecanismos envolvidos no processo de ativagdo e silenciamento génico
pode contribuir para o desenvolvimento de tratamentos mais eficazes para o cancer, por meio da
descoberta de possiveis marcadores para tumores ¢ do desenvolvimento de terapias
medicamentosas, uma vez que essas alteragdes sdo potencialmente reversiveis.

A implementacdo do conhecimento adquirido sobre biomarcadores epigenéticos para
estratificagdo de pacientes, juntamente com o desenvolvimento de epidrugs de ultima geragdo e
modelos preditivos, levara nossa compreensdo e uso da epigenética do cancer no diagnoéstico,
prognostico e tratamento de pacientes com cancer a um novo patamar. Isso resultard em uma
terapia mais eficiente, personalizada e menos agressiva.
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