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APRESENTAÇÃO

A coleção “Ciências da Saúde: da teoria à prática” é uma obra composta de onze 
volumes abordará de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos 
de casos, revisões e inferências sobre esse amplo e vasto contexto do conhecimento 
relativo à saúde. Além disso, todo o conteúdo reúne atividades de ensino, pesquisa 
e extensão desenvolvidas em diversas regiões do país, que analisam a saúde em 
diversos dos seus aspectos, percorrendo o caminho que parte do conhecimento 
bibliográfico e alcança o conhecimento empírico e prático.

O décimo volume apresenta informações fundamentadas e categorizadas 
abordando o eixo central da coleção que é da teoria à prática. O leitor poderá encontrar 
capítulos com explanação teórica geral sobre temas específicos assim como capítulos 
aplicados e exemplificados por relatos. A progressão exponencial dos avanços 
tecnológicos tem contribuído de forma especial nos últimos anos com as novas 
metodologias práticas de estudo das desordens genéticas humanas, microbianas 
além de oferecer metodologias novas e extremamente sensíveis.

Deste modo, esse volume se destaca por congregar temas atuais e que poderão 
nortear novas ideias e direcionar o leitor em novos estudos específicos, haja vista que 
temas como câncer, autoimunidade, ancoramento molecular, tecnologias modernas, 
leucemia, epigenética, CRISPR, neuropatias, serão amplamente discutidos, além dos 
diversos relatos de caso, durante todo o livro.

Assim o décimo volume apresenta uma teoria bem fundamentada exemplificada 
nos resultados práticos obtidos pelos diversos pesquisadores que arduamente 
desenvolveram seus trabalhos que aqui serão apresentados. Do mesmo modo é de 
fundamental importância uma estrutura como a Atena Editora capaz de oferecer uma 
plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores exporem seus resultados. 
Portanto, nosso profundo desejo é que este contexto possa ser transformado a cada dia, 
e o trabalho aqui presente pode ser um agente transformador por gerar conhecimento 
em uma área fundamental do desenvolvimento como a saúde.

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Neste texto serão abordados 
aspectos que permitam a compreensão do 
conceito de epigenética, que apresenta-se 
como de altíssima relevância, principalmente, 
no que se refere aos processos de regulação 
gênica. Assim, inicia-se retomando a Genética, 
previamente à compreensão do conceito de 
epigenética. Aquela ciência se ocupa das 
mudanças que ocorrem nas sequências de 
DNA, normalmente por mutações, e que, se 
ocorridas nas células germinativas, podem 
ser transmitidas às novas gerações. Nesse 
sentido, tais alterações epigenéticas (metilação 
de DNA, modificações covalentes nas caudas 
das histonas e ação de RNAs não codantes) 
costumam ser dinâmicas, modificando-se 
conforme o meio ambiente em que o organismo 
se encontra, o que leva a crer que tais 
alterações possam fazer parte de mecanismos 
mais complexos de resposta às alterações 
ambientais e manutenção da homeostase. 
Outrossim, a epigenética, segundo estudos, 
favorece o processo evolutivo, assim como a 
ecologia, haja vista que alterações epigenéticas 
podem gerar mudanças na expressão gênica 
ao longo do tempo.
PALAVRAS-CHAVE: Epigenética. Alterações 
ambientais. Ecologia. DNA.

ABSTRACT: On this text will be addressed 
aspects that allow the understanding of the 
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epigenetic concept, that present as of the highest importance, especially, with regard 
to genetic regulatory processes. So, resuming the genetics, prior to the understanding 
of Epigenetic concepts. That science deals with the changes that occur in the DNA 
sequences, usually by mutations, and that, if occurring in germ cells, can be transmitted 
to new generations. Accordingly, such epigenetic changes (DNA methylation, covalent 
modifications in histone tails and in action of not codantes RNAs) tend to be dynamic, 
changing as the environment on which the organism is, which leads to believe that 
such changes may be part of more complex mechanisms of response to environmental 
changes and homeostasis maintenance. Instead, epigenetics, according to studies, 
promotes the evolutionary process, as well as the ecology, since epigenetic changes 
can generate changes in gene expression over time.
KEYWORDS: Epigenetics. Envitomental changes. Ecology. DNA.

1 | 	INTRODUÇÃO

Neste texto serão abordados aspectos que permitam a compreensão do conceito 
de epigenética, que apresenta-se como de altíssima relevância, principalmente, no 
que se refere aos processos de regulação gênica. Após o entendimento geral sobre o 
conceito epigenético em si, passar-se-á à abordagem sobre aspectos mais específicos 
relativos ao controle da expressão gênica exercido por mecanismos epigenéticos, isto 
é, serão abordados em detalhe a metilação de DNA, as modificações pós-traducionais 
em caudas de histonas e os RNAs de interferência. Finalizando, serão também 
pontuados aspectos relativos à relação entre epigenética e evolução e serão trazidas 
informações sobre bancos de dados com informações úteis para aqueles que se 
interessem em aprofundar-se mais sobre a temática da epigenética ou mesmo tenham 
interesse no desenvolvimento de pesquisa científica neste campo do conhecimento.

	 Assim, inicia-se retomando a Genética, previamente à compreensão do conceito 
de epigenética. Aquela ciência se ocupa das mudanças que ocorrem nas sequências 
de DNA, normalmente por mutações, e que, se ocorridas nas células germinativas, 
podem ser transmitidas às novas gerações. Tais alterações nas sequências de DNA 
costumam ser estáveis e, portanto, raramente revertidas. Especificamente o estudo 
do DNA, escopo da Genética, envolve também a compreensão da organização desse 
ácido nucleico no núcleo celular, posto que esta organização interfere diretamente em 
seus processos de expressão.

No núcleo celular, o DNA encontra-se envolto em proteínas histônicas, que são 
proteínas globulares, de caráter básico estruturantes da cromatina, na medida em 
que servem de base para o processo de compactação do DNA. As histonas H2A, 
H2B, H3 e H4 se associam ao DNA formando os nucleossomos, que consistem 
de um segmento de DNA de 147 pb envolvendo um core histônico constituído de 
um tetrâmero H3-H4 e dois dímeros H2A-H2B. Tornando ainda mais compactas as 
estruturas cromatínicas, tem-se ainda a associação da histona H1, aproximando os 



Ciências da Saúde: da Teoria à Prática 10 Capítulo 14 123

nucleossomos, as condensinas e os fatores associados à cromatina e relacionados 
à arquitetura da mesma, sendo uma das mais relevantes a heterochromatin protein 
1 (HP1-α) (ALBERTS et al., 2008; ALLIS et al., 2007; KIMMINS; SASSONE-CORSI, 
2005; SUGANUMA; WORKMAN, 2011).

Tais proteínas histônicas encontram-se classificadas em cinco tipos, tendo 
por base seu teor em resíduos de lisina e arginina (H1, H2A, H2B, H3 e H4). As 
histonas H3 e H4 são altamente conservadas desde organismos mais basais até 
organismos mais complexos. Entretanto, embora as proteínas histônicas constituam 
uma das classes de proteínas mais conservadas durante a evolução, apresentam-
se também como as mais variáveis em termos de modificação pós-traducional. Suas 
caudas N-terminais, expostas para o exterior dos nucleossomos, estão sujeitas a 
modificações pós-traducionais covalentes específicas (ALLIS et al., 2007). Esse 
conjunto de modificações de histonas provê, em associação à metilação de DNA e 
outras alterações na cromatina, marcadores epigenéticos. Em relação aos diversos 
tipos de marcadores epigenéticos podem-se citar, pelo menos, três tipos mais bem 
definidos e compreendidos: a metilação no DNA, a presença de modificações pós-
traducionais nas caudas N-terminais das histonas e a ação de pequenos RNAs não 
codantes, genericamente denominados RNAs de interferência.

Assim, a epigenética é a ciência que se ocupa do estudo das alterações nas 
funções gênicas ou nos padrões de expressão gênica, mitoticamente ou meioticamente 
herdáveis, que não são devidas a mudanças nas sequências de DNA. Novamente, 
a epigenética representa mudanças herdáveis nos padrões de expressão gênica e 
silenciamento do genoma que não consistem em alterações na sequência de bases do 
DNA, mas dependem da soma das alterações moleculares na estrutura da cromatina, 
isto é, da soma dos marcadores epigenéticos (ALLIS et al., 2007; WEINHOLD, 2006). 

Tais alterações epigenéticas (metilação de DNA, modificações covalentes 
nas caudas das histonas e ação de RNAs não codantes) costumam ser dinâmicas, 
modificando-se conforme o meio ambiente em que o organismo se encontra, o que 
leva a crer que tais alterações possam fazer parte de mecanismos mais complexos de 
resposta às alterações ambientais e manutenção da homeostase. Tendo em vista que 
as alterações epigenéticas definem destinos celulares específicos e que o padrão de 
ocorrência de tais alterações definindo dados destinos é mais ou menos conservado 
entre diferentes espécies é que se passou a defender o conceito de epigenoma. O 
epigenoma ou código epigenético consistiria, assim, no conjunto das modificações 
epigenéticas. Neste sentido, haveria proteínas responsáveis por “escrever” o código 
(realizando alterações covalentes no DNA ou nas caudas das histonas), outras seriam 
responsáveis por “ler” o código (proteínas que, em reposta a modificações específicas, 
seriam recrutadas para dado ponto na estrutura cromatínica, realizando funções na 
remodelação da mesma) e haveria ainda classe de proteínas responsáveis por reverter 
tais modificações (removendo as alterações covalentes na estrutura do DNA e nas 
caudas das histonas, mantendo um balanço no estado de compactação da cromatina), 
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pois, como mencionado, o epigenoma é dinâmico (ALLIS et al., 2007; SUGANUMA; 
WORKMAN, 2011). De modo geral, todos os tipos de modificações epigenéticas afetam, 
em alguma instância, a estrutura da cromatina, por meio do impedimento da realização 
de certos contatos, da ligação de proteínas que se associam à cromatina ou às histonas 
ou, ainda, provendo uma superfície de ligação alterada para as mesmas (ALLIS et al., 
2007). Especificamente, em relação ao impedimento dos contatos, pode-se pensar, 
por exemplo, no caso das acetilações nas caudas das histonas que, quando presentes, 
acabam por neutralizar as cargas positivas nas caudas das histonas, de modo que 
estas diminuam suas interações com o DNA (fortemente negativo), deixando-o, assim, 
mais disponível a interações com outros elementos, como os fatores de transcrição. 
Assim, tendo em vista o exposto, de modo geral, se poderia estabelecer, então, que no 
DNA a informação encontra-se armazenada, enquanto que na cromatina a informação 
encontra-se organizada, com padrão de expressão característico e bem definido em 
razão do conjunto das modificações epigenéticas ali presentes.

	 Embora o sistema de herança genético seja muito bem compreendido, baseado 
em herança clonal de células desenvolvidas a partir do zigoto originado da fusão de 
células gaméticas, o mesmo não se pode dizer sobre o sistema de herança epigenético. 
Neste sistema, as alterações epigenéticas frequentemente ocorrem em grupos de 
células que possuem o mesmo receptor para uma dada sinalização química. Assim, 
pode-se citar como exemplo a diferenciação tecidual específica a partir de grupos 
de células de determinadas camadas germinativas (células musculares originadas de 
células mesodérmicas, células nervosas a partir de células ectodérmicas, etc.). No 
sistema genético de herança, sabe-se que, à exceção da influência realizada pelos 
mutágenos ambientais, não há herança de caracteres adquiridos, o que, contudo, 
pode ocorrer no sistema epigenético de herança, já que um hormônio ou qualquer 
outro elemento de sinalização química pode induzir a ocorrência de uma alteração 
epigenética qualquer, que, fatalmente, será herdada por outras células da linhagem, 
expondo o quanto a epigenética pode ser determinante quanto à definição dos destinos 
celulares no escopo da herança Lamarckiana (HOLLIDAY, 2006). Assim, percebe-
se que os padrões de alterações epigenéticas são extremamente relacionados ao 
meio ambiente em que os organismos se encontram. Estudos têm demonstrado que 
indivíduos gêmeos que convivem muito tempo em ambientes semelhantes tendem a 
apresentar padrões de metilação de DNA bastante similares (WEINHOLD, 2006).

2 | 	ALTERAÇÕES EPIGENÉTICAS E SEUS EFEITOS SOBRE A EXPRESSÃO 

GÊNICA

2.1	Metilação de DNA

A metilação do DNA é uma modificação epigenética amplamente distribuída 
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entre procariotos e eucariotos, particularmente prevalente em plantas e mamíferos 
e implicada no silenciamento da transcrição (CLOUAIRE; STANCHEVA, 2008; 
GREWAL; MOAZED, 2003). A metilação de DNA remete a uma alteração covalente 
por adição de radicais metil a bases nitrogenadas que compõem a dupla fita de DNA. 
Mais frequentemente tal alteração se dá em resíduos de citosina que se encontram em 
regiões com a seguinte configuração: -CCGG-, formando o que comumente se chama 
de ilha CpG. Esta ligação de radicais metil a bases no DNA acaba por alterar os padrões 
de associação entre o DNA e as proteínas histônicas alterando a disponibilidade do 
DNA à ação dos fatores de transcrição. Além disso, essas acetilações de citosinas no 
DNA acabam por recrutar outras proteínas efetoras (methyl CpG binding proteins – 
MCBPs) que se ligam a esse DNA metilado e são responsáveis por traduzir o sinal da 
metilação do DNA em estados funcionais da cromatina, cooperando com complexos 
correpressores e participando da organização espacial dos domínios nucleares (ALLIS 
et al., 2007; CLOUAIRE; STANCHEVA, 2008).

Nos eucariotos, a metilação de DNA contribui para a estabilidade da 
heterocromatina pericentromérica e cromossômica como um todo, regulando os 
níveis de expressão gênica e atuando na inativação do cromossomo X dos mamíferos 
placentários XX. Em algumas espécies, sua ocorrência é de fundamental importância 
nos estágios iniciais do desenvolvimento, podendo inclusive afetar as frequências de 
apoptose (FIELD et al., 2004; RICHARDS; ELGIN, 2002). Esses grupamentos metil 
que se ligam à citosina, normalmente encontram-se distribuídos nas ilhas CpG de 
regiões não codificantes e de elementos transponíveis do genoma (sequências virais, 
transposons, etc.) (BIRD, 1986), o que indicaria uma possível função: silenciamento 
de genoma externo que veio a se integrar ao genoma da célula (ALLIS et al., 2007). 

	 Estudos demonstram que a metilação de DNA normalmente reprime a expressão 
gênica por meio da inserção de radicais metil em ilhas CpG na região promotora do 
gene ou próxima a ela. Contudo, admite-se que a metilação de DNA possa ocorrer em 
toda a extensão do gene em animais e plantas. Evolutivamente, a metilação de DNA 
em regiões promotoras parece ter evoluído na linhagem dos vertebrados, enquanto a 
metilação em regiões codificantes do gene estaria presente apenas no último ancestral 
comum entre plantas e animais. Assim, admitindo-se que a posição (intrônica, exônica, 
sítio promotor, etc.) na qual se dá o processo de metilação de DNA tenha relação 
direta com o modo como a transcrição será afetada, pode-se pensar que a metilação 
de DNA quando ocorrida dentro da região codificante do gene poderia determinar a 
repressão de atividade promotora intragênica, splicing alternativo, ou, a depender do 
seu posicionamento, a repressão transcricional total do gene.

A metilação de DNA pode ser realizada por duas famílias de proteínas 
metiltransferases: DNMT1 e DNMT3. Contudo, ainda não se sabe ao certo como, nem 
se as diferentes metiltransferases atuam em sítios específicos no DNA, promovendo 
especificidade no processo de metilação. O que se sabe é que, em plantas, alguns 
RNAs não codantes vem sendo apontados como fatores que auxiliariam no processo 
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de identificação das regiões do DNA a serem metiladas por associação desses 
RNAs a loci específicos dentro do genoma. Já a remoção dos radicais metil, isto é, o 
processo de demetilação, parece ocorrer de modo passivo, em razão da perda dos 
resíduos de metilação ao longo das divisões celulares, por exemplo. Além disso, a 
perda da metilação também pode se dar pela ocorrência de vias de reparo no DNA ou 
ainda induzida por estímulos externos à célula. Outra via mais específica que resulta 
na demetilação do DNA envolve enzimas que possuem a capacidade de converter 
resíduos de 5-metilcitosina em 5-hidroximetilcitosina, que é, então, processada a 
5-formilcitosina e 5-carboxilcitosina. Ambos os derivados podem, assim, atuar como 
substratos da enzima timina-DNA glicosilase, regenerando uma citosina não metilada. 
As funções biológicas destes derivados de 5-metilcitosina são ainda pouco conhecidos, 
mas já se sabe que eles apresentam propriedade epigenética, já que podem recrutar 
reguladores transcricionais (DUNCAN et al., 2014). Apesar dos níveis absolutos de 
metilação de DNA variarem entre as espécies e os tipos celulares, admite-se que 
em humanos cerca de 80 a 96% dos duplex CpG encontrem-se metilados nas mais 
distintas condições ambientais (DUNCAN et al., 2014).

Muito do que se sabe sobre esta modificação epigenética foi compreendido em 
função dos estudos sobre o processo de imprinting nos mamíferos em consonância 
com os estudos em linhagens celulares tumorais, nas quais os padrões de metilação 
de DNA costumam ser aberrantes, afetando a fisiologia celular e contribuindo para o 
desenvolvimento do câncer. O imprinting se refere à condição na qual um dos dois 
alelos de um gene é silenciado, normalmente, por metilação de DNA. Se o alelo 
não silenciado estiver mutado ou conferir maior vulnerabilidade ao organismo em 
alguma situação, isto pode afetar seu desenvolvimento (WEINHOLD, 2006). Assim, o 
imprinting consiste na diferença de comportamento entre alelos de um mesmo gene 
herdados dos pais, o que se deve a padrões específicos de metilação nas células 
germinativas de mamíferos. Sabe-se, por exemplo, que o alelo do IGF-II (insulinelike 
growth fator II) herdado do pai é expresso (dada a ausência de metilação), mas o alelo 
herdado da mãe não é expresso (extremamente metilado), demonstrando a diferença 
de comportamento entre alelos de um dado gene no zigoto (LEWIN, 2004).

2.2	Código de histonas

Quanto às modificações nas caudas das histonas, estas costumam ser múltiplas 
em uma mesma cauda N-terminal de dada histona, bem como podem variar seus 
efeitos conforme as combinações presentes, uma vez que o conjunto de modificações 
pode afetar a estruturação cromatínica em função do recrutamento de outras proteínas 
efetoras, como mencionado acima. Novamente, existem proteínas “escritoras” do 
epigenoma, responsáveis pela inserção de tais radicais em posições específicas de 
aminoácidos na região N-terminal das caudas das histonas dispostas externamente 
em relação à estrutura nucleossomal. Assim, pode-se citar como exemplos de 
modificações covalentes em caudas de histonas mais frequentes e mais bem descritos 
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na literatura: acetilação, metilação, fosforilação, ubiquitinação, sumoilação, deiminação, 
carbonilação, glicosilação e ADPribosilação (ALLIS et al. 2007; NIGHTINGALE et al., 
2006; RICHARDS; ELGIN, 2002). 

A modificação de histona mais bem compreendida é a acetilação, na qual 
grupamentos acetil são adicionados a grupamentos amina presentes em regiões 
aminoterminais de resíduos de lisina filogeneticamente conservados, reduzindo, 
assim, as cargas positivas presentes na superfície das histonas. Neste sentido, a 
redução de cargas positivas reduz a afinidade da histona pelo DNA, facilitando, assim, 
o acesso dos elementos da maquinaria transcricional ao DNA. Alternativamente, 
a desacetilação seria responsável por um processo de supressão da expressão, 
modificando o estado de compactação da cromatina, de eucromatina para 
heterocromatina (RAPP; WENDEL, 2005).

	 Sabe-se que os níveis de acetilação e de metilação de histonas podem ser 
variáveis entre animais e vegetais e até mesmo ao longo dos cromossomos e de 
domínios cromatínicos de um mesmo organismo. A acetilação é mais frequente em 
áreas eucromáticas e tem sido associada à ativação de transcrição, recombinação 
e reparo do DNA (IKURA et al., 2000; JASENCAKOVA et al., 2001; MCMURRY; 
KRANGEL, 2000;). Em geral, a acetilação reversível de resíduos de lisina nas 
posições 5, 8, 12 e 16 (K5, K8, K12 e K16) da histona H4 e nas posições 9, 14, 18 e 
23 (K9, K14, K18 e K23) da histona H3 são responsáveis pela descondensação da 
cromatina, por alterações nas interações DNA-histona nos nucleossomos, facilitando 
o acesso e ligação dos fatores de transcrição ao DNA (GARCIA-RAMIREZ et al., 
1995; JASENCAKOVA et al., 2000). Mais especificamente, a acetilação do resíduo 
de lisina na posição 16 (K16) da histona H4 prejudica a formação de estruturas de 
ordem superior (níveis mais complexos de compactação) da cromatina, como a fibra 
de 30 nm (SHOGREN-KNAAK et al., 2006). A metilação de histonas é mais intensa em 
domínios heterocromáticos, especialmente metilados no resíduo de K9 da histona H3 
em muitos organismos (PETERS et al., 2001; SCHOTTA et al., 2002; SOPPE et al., 
2002). Esta modificação permite o recrutamento da proteína HP1-α, também apontada 
como responsável por silenciamento de regiões eucromáticas e, consequentemente, 
pela organização da heterocromatina por meio do recrutamento de enzimas, tais como 
as deacetilases e metiltransferases de histonas (BANNISTER et al., 2001; ELGIN; 
GREWAL, 2003; JACKSON et al., 2002; KOUZARIDES, 2007).

Alguns estudos já têm apontado sequências de DNA específicas que recrutam 
enzimas modificadoras de histonas, que inserem os radicais nas caudas das mesmas 
determinando as alterações pós-traducionais. Além disso, alguns RNAs não codantes 
também já vem sendo apontados como fatores que auxiliariam no processo de 
identificação das histonas a serem modificadas associadas a loci específicos dentro 
do genoma.

Há também uma forte correlação entre a metilação de DNA e as modificações 
nas caudas das histonas, o que pressupõe a ideia de que tais mecanismos possam 
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agir juntos nos processos de regulação da transcrição. Embora não se saiba ao certo 
como tais mecanismos epigenéticos se correlacionam, há indícios de que, em dadas 
circunstâncias, modificações nas caudas das histonas ocorrem antes da alteração nos 
padrões de metilação do DNA, já que serviriam como marcadores para esta última e 
representam modificações epigenéticas mais estáveis (DUNCAN et al., 2014).

A ação enzimática de algumas proteínas que inserem ou removem modificações 
nas caudas das histonas é definida pela presença de domínios específicos para o 
reconhecimento de modificações nas caudas das histonas, como os bromo-domains 
(para reconhecimento de acetilações em caudas de histonas) e chromo-domains (para 
reconhecimento de metilações em caudas de histonas). Assim, as modificações de 
histonas acabam por funcionar como marcadores epigenéticos, pois estes bromo-
domains e chromo-domains podem servir como alvos para a ação de enzimas que 
desencadeiam uma cascata de modificações de histonas em regiões vizinhas no 
cromossomo (RAPP; WENDEL, 2005).

2.3	RNAs não codantes ou RNAs de interferência

Alguns pequenos RNAs, que não codificam proteínas, têm sido estudados e 
fortemente relacionados a estados de repressão da atividade gênica, muitas vezes, por 
produzirem alterações nos padrões de splicing, gerando assim, transcritos alternativos 
e com isso, muitas isoformas de uma dada proteína, com diferentes propriedades. 
Assim, os RNAs não codantes ou RNAs de interferência, como mais comumente são 
chamados, se referem a um sem número de pequenas moléculas de RNAs regulatórios 
cuja ação compreende uma nova forma de controle epigenético, que pode, inclusive, ser 
herdada ao longo de diversas gerações. Além disso, admite-se, ainda, a possibilidade 
de que tais moléculas de RNA possam transmitir sinais de regulação, movendo-se 
de uma célula para outra (HOLLIDAY, 2006). Para se compreender melhor a atuação 
destes RNAs na regulação epigenética, alguns deles serão abordados individualmente 
a seguir.

	 Os pequenos RNAs de interferência (siRNAs), segmentos de cerca de 21-
22 nucleotídeos, são produzidos a partir de duplas fitas de RNA endógeno. Estas 
moléculas se associam com proteínas da classe Argonauta e, assim, mantêm os genes 
em um estado equilibrado, pronto para serem ativados, em razão do recrutamento de 
fatores de remodelação da cromatina (DUNCAN et al., 2014; COLLINS et al., 2010).

	 Piwi-RNAs (piRNAs) são moléculas de aproximadamente 23-29 nucleotídeos 
amplamente distribuídas pelas células somáticas e germinativas de mamíferos. De 
um modo geral, sua ação se resume ao silenciamento de elementos transponíveis do 
genoma (transposons) por meio de processos de remodelação da cromatina. Esses 
piRNAs, que realizam sua ação junto à proteína PIWI, têm sido associados à definição 
de caracteres ao longo do processo evolutivo de algumas espécies (DUNCAN et al., 
2014; COLLINS et al., 2010).
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	 Micro RNAs (miRNAs) são RNAs simples fita que se dobram em um RNA dula 
fita. Após eventos de processamento e ligação ao complexo de proteínas RISC, tais 
moléculas de miRNAs afetam os processos de tradução do RNAm (COLLINS et al., 
2010).	

3 | 	EPIGENÉTICA E EVOLUÇÃO

Além de sua relação com o fenótipo de organismos e com a determinação 
de algumas doenças, estudos têm reportado possíveis funções exercidas pela 
epigenética também no processo evolutivo e na ecologia, como um todo, isto porque, 
sabe-se que influências ambientais podem alterar a programação epigenética e, 
uma vez realizada tal alteração, a nova informação gerada pode ser transmitida a 
futuras gerações do organismo. Todos estes aspectos levam a crer que as alterações 
epigenéticas podem gerar mudanças na expressão gênica ao longo do tempo, o 
que seria relevante em termos evolutivos. Há quem defenda até que tais alterações 
epigenéticas possam, ao longo do tempo, produzir também alterações genéticas, e não 
apenas nos padrões de expressão gênica. Isto porque, resíduos de citosina metilada, 
suscetíveis à deaminação, possuem maior probabilidade de mutação para timinas do 
que citosinas não metiladas, por exemplo, representando, assim, exemplo de como 
alterações epigenéticas podem converter-se em alterações genéticas (DUNCAN et 
al., 2014; RAPP; WENDEL, 2005). Esta visão têm inclusive ressuscitado o conceito da 
evolução por caracteres adquiridos, já que tais alterações epigenéticas ocorridas na 
linhagem germinativa, induzidas por fatores ambientais (herança epigenética direta), 
de algum modo afetariam os padrões de expressão gênica, estabelecendo-se nas 
futuras gerações, possuindo, assim efeito evolutivo ou transgeracional. Há ainda a 
herança epigenética indireta, por meio da qual uma dada influência ambiental induz 
um comportamento ou fisiologia, via marcadores epigenéticos, e tal comportamento 
ou fisiologia apresenta-se em gerações subsequentes, já que os mesmos marcadores 
epigenéticos encontram-se presentes. Um exemplo desta herança epigenética indireta 
é a mudança epigenética que ocorre na via neuro-hormonal em camundongos em 
razão de comportamento maternal alterado, o que leva ao mesmo comportamento e, 
portanto, mesmas alterações epigenéticas nas gerações subsequentes (DUNCAN et 
al., 2014).

	 Algumas alterações epigenéticas acabam por influenciar de modo mais direto o 
contexto evolutivo. É o caso da metilação de DNA que difere entre regiões codantes e 
DNA repetitivo, quanto à sua função. A metilação em regiões repetitivas do genoma age 
de modo a limitar a transcrição e proliferação de elementos transponíveis do genoma, 
atuando, portanto, como mecanismo de defesa contra potenciais mutações deletérias 
causadas pela inserção destes transposons (DIEZ et al., 2014). Como elementos 
genéticos egoístas, os elementos transponíveis podem afetar negativamente a função 
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gênica em razão de seu potencial mutagênico e de sua capacidade de dispersão 
pelo genoma. Por isso mesmo é que elementos transponíveis do genoma devem ser 
silenciados, muitas vezes, por modificações epigenéticas. Entretanto, há correntes 
que defendem que os elementos transponíveis possam ser reativados em resposta a 
um agente estressor, de modo que a reativação gere diversidade genômica adaptativa 
e favorável à sobrevivência (KASUGA; GIJZEN, 2013).

Ainda em relação ao contexto de ocorrência da evolução, sob uma perspectiva 
epigenética, os efeitos de gargalo nas populações estão intimamente associados com 
os processos que estimulam a instabilidade epigenética. Este fenômeno populacional 
decorre de hibridização e/ou poliploidia, bem como de seleção decorrente de algum 
estresse ambiental. Assim, o amplo espectro de alterações gênicas e genômicas 
induzidas por este fenômeno populacional acaba gerando variação genética, 
epigenética e fenotípica, que, em conjunto, permitirá aos indivíduos sobreviver ao 
gargalo (RAPP; WENDEL, 2005).

REFERÊNCIAS
ALBERTS, B. et al. Molecular Biology of the Cell. Garland Publ. Inc., New York & London, 2008, pp. 
195-262.

ALLIS, C.D., JENUWEIN, T., REINBERG, D. In Epigenetics, Overview and Concepts, eds Allis, C.D., 
Jenuwein, T., Reinberg, D. (Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY), 2007, pp 
23-62.

BANNISTER, A.J., ZEGERMAN, P., PARTRIDGE, J.F., MISKA, E.A., THOMAS, J.O., ALLSHIRE, 
R.C., KOUZARIDES, T. Selective recognition of methylated lysine 9 on histone H3 by the HP1 chromo 
domain. Nature v. 410, p. 120–124, 2001.

BIRD, A.P. CpG-rich islands and the function ofDNA methylation. Nature 321, 209-213, 1986.

CLOUAIRE, T., STANCHEVA, I. Methyl-CpG binding proteins: specialized transcriptional repressors or 
structural components of chromatin? Cell mol Life Sci v. 65, p. 1509-1522, 2008.

COLLINS et al. Lesley J. Collins, Barbara Schönfeld, and Xiaowei Sylvia Chen. The Epigenetics of 
Non-coding RNA. In: Handbook of Epigenetics - The New Molecular and Medical Genetics; Org. 
Trygve Tollefsbol. Academic Press, 2010.

DIEZ, C. M., ROESSLER, K., GAUT, B. S. Epigenetics and plant genome evolution. Current Opinion in 
Plant Biology, v.18, p. 1–8, 2014.

DUNCAN, E. J., GLUCKMAN, P. D., DEARDEN, P. K. Epigenetics, plasticity, and evolution: How do we 
link epigenetic change to phenotype? J. Exp. Zool. (Mol. Dev. Evol.) v. 9999B, p. 1–13, 2014.

ELGIN, S.C.R., GREWAL, S.I.S. Heterochomatin: silence is golden. Current Biology v. 13, p. 
R895-R898, 2003.

FIELD, L.M., LYKO, F., MANDRIOLI, M., PRANTERA, G. DNA methylation in insects. Insect Molecular 
Biology v. 13, p. 109–115, 2004.



Ciências da Saúde: da Teoria à Prática 10 Capítulo 14 131

GARCIA-RAMIREZ, M., ROCCHINI, C., AUSIO, J. Modulation of chromatin folding by histone 
acetylation. J. Biol. Chem. v. 270, p. 17923–17928, 1995.
GREWAL, S.I., MOAZED, D. Heterochromatin and epigenetic control of gene expression. Science v. 
301, p. 798-802, 2003.

HOLLIDAY, R. Epigenetics – a historical overview. Epigenetics v. 1, n. 2, p. 76-80; 2006.

IKURA, T., OGRYZKO, V.V., GRIGORIEV, M., GROISMAN, R., WANG, J., HORIKOSHI, M., SCULLY, 
R., QIN, J., NAKATANI, Y. Involvement of the TIP60 histone acetylase complex in DNA repair and 
apoptosis. Cell v. 102, p. 463–473, 2000.

JACKSON, J.P., LINDROTH, A.M., CAO, X., JACOBSEN, S.E. Control of CpNpG DNA methylation by 
the KRYPTONITE histone H3 methyltransferase. Nature v. 416, p. 556–560, 2002.

JASENCAKOVA, Z., MEISTER, A., WALTER, J., TURNER, B.M., SCHUBERT, I. Histone H4 
acetylation of euchromatin and heterochromatin is cell cycle dependent and correlated with replication 
rather than with transcription. The Plant Cell v. 12, p. 2087–2100, 2000.

JASENCAKOVA, Z., MEISTER, A., SCHUBERT, I. Chromatin organization and its relation to 
replication and histone acetylation during the cell cycle in barley. Chromosoma v. 110, p. 83–92, 2001.

KASUGA, T., GIJZEN, M. Epigenetics and the evolution of virulence. Trends in Microbiology, v. 21, n. 
11., 2013.

KIMMINS, S., SASSONE-CORSI, P. Chromatin remodeling and epigenetic features of germ cells. 
Nature v. 434, p. 583-589, 2005.

KOUZARIDES, T. Chromatin modifications and their function. Cell v. 128, p. 693–705, 2007.

LEWIN, B. Genes-VIII. New York: Pearson Education,Inc, 2004. 1027 p.

MCMURRY, M.T., KRANGEL, M.S., 2000. A role for histone acetylation in the developmental regulation 
of V(D)J recombination. Science v. 287, p. 495–498, 2000.

NIGHTINGALE, K.P., O’NEILL, L.P., TURNER, B.M. Histone modifications: signalling receptors and 
potential elements of a heritable epigenetic code. Curr. Opin. Genet. Dev. v. 16, p. 125–136, 2006.

PETERS, A.H.F.M., O’CARROLL, D., SCHERTHAN, H., MECHTLER, K., SAUER S., SCHÖFER, 
C., WEIPOLTSHAMMER, K., PAGANI, M., LACHNER, M., KOHLMAIER, A., OPRAVIL, S., DOYLE, 
M., SIBILIA, M., JENUWEIN, T. Loss of the Suv39h histone methyltransferases impairs mammalian 
heterochromatin and genome stability. Cell v. 107, p. 323–337, 2001.

RAPP, R. A., WENDEL, J. F. Epigenetics and plant evolution. New Phytologist, v.168, p. 81–91, 2005.

RICHARDS, E.J., ELGIN, S.C.R. Epigenetic Codes for Heterochromatin Formation and Silencing: 
Rounding up the Usual Suspects. Cell, v. 108, p. 489–500, 2002.

SCHOTTA, G., EBERT, A., KRAUSS, V., FISCHER, A., HOFFMANN, J., REA, S., JENUWEIN, T., 
DORN, R., REUTER, G. Central role of Drosophila SU(VAR)3-9 in histone H3-K9 methylation and 
heterochromatic gene silencing. EMBO J. v. 21, p. 1121-1131, 2002.

SHOGREN-KNAAK, M., ISHII, H., SUN, J., PAZIN, M. J., DAVIE, J. R., PETERSON, C.L. Histone 
H4-K16 acetylation controls chromatin structure and Protein interactions. Science v. 311, p. 844-847, 
2006.

SOPPE, W.J.J., JASENCAKOVA, Z., HOUBEN, A., KAKUTANI, T., MEISTER, A., HUANG, M.S., 



Ciências da Saúde: da Teoria à Prática 10 Capítulo 14 132

JACOBSEN, S.E., SCHUBERT, I., FRANSZ, P.F. DNA methylation controls histone H3 lysine 9 
methylation and heterochromatin assembly in Arabidopsis. EMBO J. v. 21, p. 6549–6559, 2002.

SUGANUMA, T., WORKMAN, J.L. Signals and combinatorial functions of histone modifications. Annu 
Rev Biochem v. 80, p. 473–99, 2011.

WEINHOLD, B. Epigenetics: the science of change. Environmental Health Perspectives, v. 114, n. 3, 
2006.



Ciências da Saúde: da Teoria à Prática 10 281Sobre o organizador

SOBRE O ORGANIZADOR

BENEDITO RODRIGUES DA SILVA NETO Possui graduação em Ciências Biológicas pela 
Universidade do Estado de Mato Grosso (2005), com especialização na modalidade médica 
em Análises Clínicas e Microbiologia. Em 2006 se especializou em Educação no Instituto 
Araguaia de Pós graduação Pesquisa e Extensão. Obteve seu Mestrado em Biologia Celular 
e Molecular pelo Instituto de Ciências Biológicas (2009) e o Doutorado em Medicina Tropical 
e Saúde Pública pelo Instituto de Patologia Tropical e Saúde Pública (2013) da Universidade 
Federal de Goiás. Pós-Doutorado em Genética Molecular com concentração em Proteômica 
e Bioinformática. Também possui seu segundo Pós doutoramento pelo Programa de Pós-
Graduação Stricto Sensu em Ciências Aplicadas a Produtos para a Saúde da Universidade 
Estadual de Goiás (2015), trabalhando com Análise Global da Genômica Funcional e 
aperfeiçoamento no Institute of Transfusion Medicine at the Hospital Universitatsklinikum 
Essen, Germany. Palestrante internacional nas áreas de inovações em saúde com experiência 
nas áreas de Microbiologia, Micologia Médica, Biotecnologia aplicada a Genômica, 
Engenharia Genética e Proteômica, Bioinformática Funcional, Biologia Molecular, Genética de 
microrganismos. É Sócio fundador da “Sociedade Brasileira de Ciências aplicadas à Saúde” 
(SBCSaúde) onde exerce o cargo de Diretor Executivo, e idealizador do projeto “Congresso 
Nacional Multidisciplinar da Saúde” (CoNMSaúde) realizado anualmente no centro-oeste do 
país. Atua como Pesquisador consultor da Fundação de Amparo e Pesquisa do Estado de 
Goiás - FAPEG. Coordenador do curso de Especialização em Medicina Genômica e do curso 
de Biotecnologia e Inovações em Saúde no Instituto Nacional de Cursos. Como pesquisador, 
ligado ao Instituto de Patologia Tropical e Saúde Pública da Universidade Federal de Goiás 
(IPTSP-UFG), o autor tem se dedicado à medicina tropical desenvolvendo estudos na área da 
micologia médica com publicações relevantes em periódicos nacionais e internacionais.



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 




