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APRESENTACAO

A colecéo “Ciéncias da Saude: da teoria a pratica” € uma obra composta de onze
volumes abordara de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos
de casos, revisdes e inferéncias sobre esse amplo e vasto contexto do conhecimento
relativo a saude. Além disso, todo o contetdo reune atividades de ensino, pesquisa
e extensao desenvolvidas em diversas regides do pais, que analisam a saude em
diversos dos seus aspectos, percorrendo o caminho que parte do conhecimento
bibliogréafico e alcan¢a o conhecimento empirico e pratico.

O décimo volume apresenta informacbdes fundamentadas e categorizadas
abordando o eixo central da colecao que é da teoria a pratica. O leitor podera encontrar
capitulos com explanacéo tedrica geral sobre temas especificos assim como capitulos
aplicados e exemplificados por relatos. A progressdo exponencial dos avancos
tecnoldgicos tem contribuido de forma especial nos ultimos anos com as novas
metodologias praticas de estudo das desordens genéticas humanas, microbianas
além de oferecer metodologias novas e extremamente sensiveis.

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

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

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 14

EPIGENETICA BASICA

RESUMO: Neste texto serdao abordados
aspectos que permitam a compreensdo do
conceito de epigenética, que apresenta-se
como de altissima relevancia, principalmente,
no que se refere aos processos de regulagcéo
génica. Assim, inicia-se retomando a Genética,
previamente a compreensdo do conceito de
epigenética. Aquela ciéncia se ocupa das
mudangas que ocorrem nas sequéncias de
DNA, normalmente por mutag¢des, e que, se
ocorridas nas células germinativas, podem
ser transmitidas as novas geracOes. Nesse
sentido, tais alteracdes epigenéticas (metilagao
de DNA, modificagbes covalentes nas caudas
das histonas e acao de RNAs ndo codantes)
costumam ser dindmicas, modificando-se
conforme o0 meio ambiente em que o0 organismo
se encontra, o que leva a crer que tais
alteracdes possam fazer parte de mecanismos
mais complexos de resposta as alteracoes
ambientais e manutencdo da homeostase.
Outrossim, a epigenética, segundo estudos,
favorece o processo evolutivo, assim como a
ecologia, haja vista que altera¢des epigenéticas
podem gerar mudancas na expressado génica
ao longo do tempo.

PALAVRAS-CHAVE: Epigenética. Alteragcbes
ambientais. Ecologia. DNA.

ABSTRACT: On this text will be addressed
aspects that allow the understanding of the

Capitulo 14




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.

11 INTRODUCAO

Neste texto serao abordados aspectos que permitam a compreensao do conceito
de epigenética, que apresenta-se como de altissima relevancia, principalmente, no
gue se refere aos processos de regulacao génica. Apos o entendimento geral sobre o
conceito epigenético em si, passar-se-a a abordagem sobre aspectos mais especificos
relativos ao controle da expressao génica exercido por mecanismos epigenéticos, isto
€, serao abordados em detalhe a metilagdo de DNA, as modifica¢cdes pds-traducionais
em caudas de histonas e os RNAs de interferéncia. Finalizando, serdo também
pontuados aspectos relativos a relacéo entre epigenética e evolucao e serao trazidas
informacdes sobre bancos de dados com informacgdes Uteis para aqueles que se
interessem em aprofundar-se mais sobre a tematica da epigenética ou mesmo tenham
interesse no desenvolvimento de pesquisa cientifica neste campo do conhecimento.

Assim, inicia-se retomando a Genética, previamente a compreensao do conceito
de epigenética. Aquela ciéncia se ocupa das mudangas que ocorrem nas sequéncias
de DNA, normalmente por mutacdes, e que, se ocorridas nas células germinativas,
podem ser transmitidas as novas geracoes. Tais alteragcdes nas sequéncias de DNA
costumam ser estaveis e, portanto, raramente revertidas. Especificamente o estudo
do DNA, escopo da Genética, envolve também a compreensédo da organizacao desse
acido nucleico no nucleo celular, posto que esta organizacéao interfere diretamente em
seus processos de expressao.

No nucleo celular, o DNA encontra-se envolto em proteinas histénicas, que sao
proteinas globulares, de carater basico estruturantes da cromatina, na medida em
que servem de base para o processo de compactacdao 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 histdnico constituido de
um tetrdmero H3-H4 e dois dimeros H2A-H2B. Tornando ainda mais compactas as
estruturas cromatinicas, tem-se ainda a associacdo da histona H1, aproximando os
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nucleossomos, as condensinas e os fatores associados a cromatina e relacionados
a arquitetura da mesma, sendo uma das mais relevantes a heterochromatin protein
1 (HP1-a) (ALBERTS et al., 2008; ALLIS et al., 2007; KIMMINS; SASSONE-CORSI,
2005; SUGANUMA; WORKMAN, 2011).

Tais proteinas histdnicas encontram-se classificadas em cinco tipos, tendo
por base seu teor em residuos de lisina e arginina (H1, H2A, H2B, H3 e H4). As
histonas H3 e H4 s&o altamente conservadas desde organismos mais basais até
organismos mais complexos. Entretanto, embora as proteinas histdnicas constituam
uma das classes de proteinas mais conservadas durante a evolugcédo, apresentam-
se também como as mais variaveis em termos de modificacdo pés-traducional. Suas
caudas N-terminais, expostas para o exterior dos nucleossomos, estao sujeitas a
modificagcdes pos-traducionais covalentes especificas (ALLIS et al., 2007). Esse
conjunto de modificacdes de histonas prové, em associacdo a metilacdo de DNA e
outras alteragcées na cromatina, marcadores epigenéticos. Em relacdo aos diversos
tipos de marcadores epigenéticos podem-se citar, pelo menos, trés tipos mais bem
definidos e compreendidos: a metilacdo no DNA, a presenca de modificacées pds-
traducionais nas caudas N-terminais das histonas e a acdo de pequenos RNAs nao
codantes, genericamente denominados RNAs de interferéncia.

Assim, a epigenética é a ciéncia que se ocupa do estudo das alteracbes nas
funcdes génicas ou nos padrdes de expresséo génica, mitoticamente ou meioticamente
herdaveis, que ndo sdo devidas a mudancas nas sequéncias de DNA. Novamente,
a epigenética representa mudancas herdaveis nos padrdes de expressao génica e
silenciamento do genoma que nao consistem em alteracdes na sequéncia de bases do
DNA, mas dependem da soma das alteragdes moleculares na estrutura da cromatina,
isto €, da soma dos marcadores epigenéticos (ALLIS et al., 2007; WEINHOLD, 2006).

Tais alteracdes epigenéticas (metilacdo de DNA, modificagbes covalentes
nas caudas das histonas e acdo de RNAs ndo codantes) costumam ser dinédmicas,
modificando-se conforme o meio ambiente em que o organismo se encontra, o que
leva a crer que tais alteracdes possam fazer parte de mecanismos mais complexos de
resposta as alteragdes ambientais e manutencéo da homeostase. Tendo em vista que
as alteracdes epigenéticas definem destinos celulares especificos e que o padréo de
ocorréncia de tais altera¢des definindo dados destinos € mais ou menos conservado
entre diferentes espécies € que se passou a defender o conceito de epigenoma. O
epigenoma ou cédigo epigenético consistiria, assim, no conjunto das modificacoes
epigenéticas. Neste sentido, haveria proteinas responsaveis por “escrever” o codigo
(realizando alterag¢des covalentes no DNA ou nas caudas das histonas), outras seriam
responsaveis por “ler” o codigo (proteinas que, em reposta a modificagcdes especificas,
seriam recrutadas para dado ponto na estrutura cromatinica, realizando fungcbes na
remodelacdo da mesma) e haveria ainda classe de proteinas responsaveis por reverter
tais modificacbes (removendo as alteracdes covalentes na estrutura do DNA e nas
caudas das histonas, mantendo um balanc¢o no estado de compactacéo da cromatina),
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pois, como mencionado, o epigenoma é dinamico (ALLIS et al., 2007; SUGANUMA;
WORKMAN, 2011). De modo geral, todos os tipos de modificacdes epigenéticas afetam,
em alguma instancia, a estrutura da cromatina, por meio do impedimento da realizacao
de certos contatos, da ligacao de proteinas que se associam a cromatina ou as histonas
ou, ainda, provendo uma superficie de ligacao alterada para as mesmas (ALLIS et al.,
2007). Especificamente, em relacédo ao impedimento dos contatos, pode-se pensar,
por exemplo, no caso das acetilagdes nas caudas das histonas que, quando presentes,
acabam por neutralizar as cargas positivas nas caudas das histonas, de modo que
estas diminuam suas interacdes com o DNA (fortemente negativo), deixando-o, assim,
mais disponivel a interagcdes com outros elementos, como os fatores de transcricéao.
Assim, tendo em vista o exposto, de modo geral, se poderia estabelecer, entdo, que no
DNA a informacgao encontra-se armazenada, enquanto que na cromatina a informacéo
encontra-se organizada, com padrdo de expressao caracteristico e bem definido em
razdo do conjunto das modificacbes epigenéticas ali presentes.

Embora o sistema de heranca genético seja muito bem compreendido, baseado
em heranca clonal de células desenvolvidas a partir do zigoto originado da fusdo de
células gaméticas, o mesmo néo se pode dizer sobre o sistema de herancga epigenético.
Neste sistema, as alteragbes epigenéticas frequentemente ocorrem em grupos de
células que possuem o mesmo receptor para uma dada sinalizacdo quimica. Assim,
pode-se citar como exemplo a diferenciacéo tecidual especifica 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 heranca, sabe-se que, a excecdo da influéncia realizada pelos
mutagenos ambientais, ndo ha heranca de caracteres adquiridos, o que, contudo,
pode ocorrer no sistema epigenético de herancga, j& que um hormdnio ou qualquer
outro elemento de sinalizagdo quimica pode induzir a ocorréncia de uma alteracéao
epigenética qualquer, que, fatalmente, sera herdada por outras células da linhagem,
expondo o quanto a epigenética pode ser determinante quanto a definicdo dos destinos
celulares no escopo da heranga Lamarckiana (HOLLIDAY, 2006). Assim, percebe-
se que os padrdes de alteracdes epigenéticas s&o extremamente relacionados ao
meio ambiente em que os organismos se encontram. Estudos tém demonstrado que
individuos gémeos que convivem muito tempo em ambientes semelhantes tendem a
apresentar padrdes de metilacdo de DNA bastante similares (WEINHOLD, 2006).

2| ALTERACOES EPIGENETICAS E SEUS EFEITOS SOBRE A EXPRESSAO
GENICA

2.1 Metilacao de DNA

A metilacdo do DNA é uma modificagdo epigenética amplamente distribuida
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entre procariotos e eucariotos, particularmente prevalente em plantas e mamiferos
e implicada no silenciamento da transcricdo (CLOUAIRE; STANCHEVA, 2008;
GREWAL; MOAZED, 2003). A metilacdo de DNA remete a uma alteragéo covalente
por adicao de radicais metil a bases nitrogenadas que compdem a dupla fita de DNA.
Mais frequentemente tal alteracao se da em residuos de citosina que se encontram em
regides com a seguinte configuracédo: -CCGG-, formando o que comumente se chama
deilha CpG. Esta ligac&o de radicais metil a bases no DNA acaba por alterar os padroes
de associacao entre o DNA e as proteinas histdnicas alterando a disponibilidade do
DNA a acao dos fatores de transcricéo. Além disso, essas acetilacbes de citosinas no
DNA acabam por recrutar outras proteinas efetoras (methyl CpG binding proteins —
MCBPs) que se ligam a esse DNA metilado e sao responsaveis por traduzir o sinal da
metilacdo do DNA em estados funcionais da cromatina, cooperando com complexos
correpressores e participando da organizagéo espacial dos dominios nucleares (ALLIS
et al., 2007; CLOUAIRE; STANCHEVA, 2008).

Nos eucariotos, a metilacdo de DNA contribui para a estabilidade da
heterocromatina pericentromérica e cromossdmica como um todo, regulando os
niveis de expressao génica e atuando na inativacao do cromossomo X dos mamiferos
placentarios XX. Em algumas espécies, sua ocorréncia é de fundamental importancia
nos estagios iniciais do desenvolvimento, podendo inclusive afetar as frequéncias de
apoptose (FIELD et al., 2004; RICHARDS; ELGIN, 2002). Esses grupamentos metil
gue se ligam a citosina, normalmente encontram-se distribuidos nas ilhas CpG de
regides nao codificantes e de elementos transponiveis do genoma (sequéncias virais,
transposons, etc.) (BIRD, 1986), o que indicaria uma possivel fungao: silenciamento
de genoma externo que veio a se integrar ao genoma da célula (ALLIS et al., 2007).

Estudos demonstram que a metilacdo de DNA normalmente reprime a expressao
génica por meio da insercéao de radicais metil em ilhas CpG na regidao promotora do
gene ou prdéxima a ela. Contudo, admite-se que a metilacdo de DNA possa ocorrer em
toda a extens&o do gene em animais e plantas. Evolutivamente, a metilacdo de DNA
em regides promotoras parece ter evoluido na linhagem dos vertebrados, enquanto a
metilacdo em regides codificantes do gene estaria presente apenas no ultimo ancestral
comum entre plantas e animais. Assim, admitindo-se que a posi¢ao (intrénica, exdnica,
sitio promotor, etc.) na qual se da o processo de metilacdo de DNA tenha relagcéao
direta com 0 modo como a transcricao sera afetada, pode-se pensar que a metilagao
de DNA quando ocorrida dentro da regido codificante do gene poderia determinar a
repressao de atividade promotora intragénica, splicing alternativo, ou, a depender do
seu posicionamento, a repressao transcricional total do gene.

A metilacdo de DNA pode ser realizada por duas familias de proteinas
metiltransferases: DNMT1 e DNMTS3. Contudo, ainda n&o se sabe ao certo como, nem
se as diferentes metiltransferases atuam em sitios especificos no DNA, promovendo
especificidade no processo de metilacdo. O que se sabe € que, em plantas, alguns
RNAs néo codantes vem sendo apontados como fatores que auxiliariam no processo
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de identificacdo das regides do DNA a serem metiladas por associagdo desses
RNAs a loci especificos dentro do genoma. Ja a remocéao dos radicais metil, isto é, o
processo de demetilacao, parece ocorrer de modo passivo, em razao da perda dos
residuos de metilacdo ao longo das divisdes celulares, por exemplo. Além disso, a
perda da metilagcdo também pode se dar pela ocorréncia de vias de reparo no DNA ou
ainda induzida por estimulos externos a célula. Outra via mais especifica que resulta
na demetilacdo do DNA envolve enzimas que possuem a capacidade de converter
residuos de 5-metilcitosina em 5-hidroximetilcitosina, que €, entdo, processada a
5-formilcitosina e 5-carboxilcitosina. Ambos os derivados podem, assim, atuar como
substratos da enzima timina-DNA glicosilase, regenerando uma citosina nao metilada.
As funcgobes bioldgicas destes derivados de 5-metilcitosina sdo ainda pouco conhecidos,
mas ja se sabe que eles apresentam propriedade epigenética, ja que podem recrutar
reguladores transcricionais (DUNCAN et al., 2014). Apesar dos niveis absolutos de
metilacdo 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 condicbes ambientais (DUNCAN et al., 2014).

Muito do que se sabe sobre esta modificacdo epigenética foi compreendido em
funcé@o dos estudos sobre o processo de imprinting nos mamiferos em consonancia
com os estudos em linhagens celulares tumorais, nas quais os padrées de metilagdo
de DNA costumam ser aberrantes, afetando a fisiologia celular e contribuindo para o
desenvolvimento do cancer. O imprinting se refere a condicdo na qual um dos dois
alelos de um gene é silenciado, normalmente, por metilacdo de DNA. Se o alelo
nédo silenciado estiver mutado ou conferir maior vulnerabilidade ao organismo em
alguma situacao, isto pode afetar seu desenvolvimento (WEINHOLD, 2006). Assim, o
imprinting consiste na diferenga de comportamento entre alelos de um mesmo gene
herdados dos pais, 0 que se deve a padrdes especificos de metilacdo nas células
germinativas de mamiferos. Sabe-se, por exemplo, que o alelo do IGF-II (insulinelike
growth fator 1) herdado do pai € expresso (dada a auséncia de metilacéo), mas o alelo
herdado da mae nao é expresso (extremamente metilado), demonstrando a diferenca
de comportamento entre alelos de um dado gene no zigoto (LEWIN, 2004).

2.2 Cédigo de histonas

Quanto as modificagbes nas caudas das histonas, estas costumam ser multiplas
em uma mesma cauda N-terminal de dada histona, bem como podem variar seus
efeitos conforme as combinagdes presentes, uma vez que o conjunto de modificacoes
pode afetar a estruturacao cromatinica em funcéo do recrutamento de outras proteinas
efetoras, como mencionado acima. Novamente, existem proteinas “escritoras” do
epigenoma, responsaveis pela insercéo de tais radicais em posicdes especificas de
aminoacidos na regiao N-terminal das caudas das histonas dispostas externamente
em relagcdo a estrutura nucleossomal. Assim, pode-se citar como exemplos de
modificagdes covalentes em caudas de histonas mais frequentes e mais bem descritos
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na literatura: acetilagdo, metilacao, fosforilagéo, ubiquitinacéo, sumoilacao, deiminacéo,
carbonilacao, glicosilacédo e ADPribosilagao (ALLIS et al. 2007; NIGHTINGALE et al.,
2006; RICHARDS; ELGIN, 2002).

A modificacdo de histona mais bem compreendida é a acetilagcdo, na qual
grupamentos acetil sdo adicionados a grupamentos amina presentes em regides
aminoterminais de residuos de lisina filogeneticamente conservados, reduzindo,
assim, as cargas positivas presentes na superficie das histonas. Neste sentido, a
reducao de cargas positivas reduz a afinidade da histona pelo DNA, facilitando, assim,
0 acesso dos elementos da maquinaria transcricional ao DNA. Alternativamente,
a desacetilacdo seria responsavel por um processo de supressdo da expressao,
modificando o estado de compactacdao da cromatina, de eucromatina para
heterocromatina (RAPP; WENDEL, 2005).

Sabe-se que os niveis de acetilagdo e de metilagdo de histonas podem ser
variaveis entre animais e vegetais e até mesmo ao longo dos cromossomos e de
dominios cromatinicos de um mesmo organismo. A acetilacdo é mais frequente em
areas eucromaticas e tem sido associada a ativacao de transcricdo, recombinacao
e reparo do DNA (IKURA et al.,, 2000; JASENCAKOVA et al., 2001; MCMURRY;
KRANGEL, 2000;). Em geral, a acetilacdo reversivel de residuos de lisina nas
posicdes 5, 8, 12 e 16 (K5, K8, K12 e K16) da histona H4 e nas posicdes 9, 14, 18 e
23 (K9, K14, K18 e K23) da histona H3 séo responsaveis pela descondensacao da
cromatina, por alteragdes nas interacdes DNA-histona nos nucleossomos, facilitando
0 acesso e ligacao dos fatores de transcricado ao DNA (GARCIA-RAMIREZ et al.,
1995; JASENCAKOVA et al., 2000). Mais especificamente, a acetilacdo do residuo
de lisina na posicdo 16 (K16) da histona H4 prejudica a formagao de estruturas de
ordem superior (niveis mais complexos de compactacao) da cromatina, como a fibra
de 30 nm (SHOGREN-KNAAK et al., 2006). A metilagdo de histonas é mais intensa em
dominios heterocromaticos, especialmente metilados no residuo de K9 da histona H3
em muitos organismos (PETERS et al., 2001; SCHOTTA et al., 2002; SOPPE et al.,
2002). Esta modificacao permite o recrutamento da proteina HP1-a, também apontada
como responsavel por silenciamento de regides eucromaticas e, consequentemente,
pela organizagdo 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 ja tém apontado sequéncias de DNA especificas que recrutam
enzimas modificadoras de histonas, que inserem os radicais nas caudas das mesmas
determinando as alteragdes pods-traducionais. Além disso, alguns RNAs n&o codantes
também ja vem sendo apontados como fatores que auxiliariam no processo de
identificacéo das histonas a serem modificadas associadas a loci especificos dentro
do genoma.

Ha também uma forte correlacdo entre a metilacdo de DNA e as modificacdes
nas caudas das histonas, 0 que pressupde a ideia de que tais mecanismos possam

127

Ciéncias da Saude: da Teoria a Pratica 10 Capitulo 14



agir juntos nos processos de regulagdo da transcricdo. Embora n&o se saiba ao certo
como tais mecanismos epigenéticos se correlacionam, ha indicios de que, em dadas
circunstancias, modificacdes nas caudas das histonas ocorrem antes da altera¢do nos
padrées de metilacdo do DNA, ja que serviriam como marcadores para esta ultima e
representam modificacdes epigenéticas mais estaveis (DUNCAN et al., 2014).

A acdo enzimatica de algumas proteinas que inserem ou removem modificagcdes
nas caudas das histonas é definida pela presenca de dominios especificos para o
reconhecimento de modificagbes nas caudas das histonas, como os bromo-domains
(para reconhecimento de acetilagcbes em caudas de histonas) e chromo-domains (para
reconhecimento de metilacbes em caudas de histonas). Assim, as modificacdes de
histonas acabam por funcionar como marcadores epigenéticos, pois estes bromo-
domains e chromo-domains podem servir como alvos para a agado de enzimas que
desencadeiam uma cascata de modificacdes de histonas em regides vizinhas no
cromossomo (RAPP; WENDEL, 2005).

2.3 RNAs nao codantes ou RNAs de interferéncia

Alguns pequenos RNAs, que néo codificam proteinas, tém sido estudados e
fortemente relacionados a estados de represséo da atividade génica, muitas vezes, por
produzirem alteracdes nos padrdes de splicing, gerando assim, transcritos alternativos
e com isso, muitas isoformas de uma dada proteina, com diferentes propriedades.
Assim, os RNAs nao codantes ou RNAs de interferéncia, como mais comumente sao
chamados, se referem a um sem numero de pequenas moléculas de RNAs regulatorios
cuja acao compreende uma nova forma de controle epigenético, que pode, inclusive, ser
herdada ao longo de diversas gera¢des. Além disso, admite-se, ainda, a possibilidade
de que tais moléculas de RNA possam transmitir sinais de regulacédo, movendo-se
de uma célula para outra (HOLLIDAY, 2006). Para se compreender melhor a atuacao
destes RNAs na regulagéo epigenética, alguns deles serdo abordados individualmente
a sequir.

Os pequenos RNAs de interferéncia (siRNAs), segmentos de cerca de 21-
22 nucleotideos, sdo produzidos a partir de duplas fitas de RNA endogeno. Estas
moléculas se associam com proteinas da classe Argonauta e, assim, mantém os genes
em um estado equilibrado, pronto para serem ativados, em razao do recrutamento de
fatores de remodelacao da cromatina (DUNCAN et al., 2014; COLLINS et al., 2010).

Piwi-RNAs (piRNAs) sdo moléculas de aproximadamente 23-29 nucleotideos
amplamente distribuidas pelas células sométicas e germinativas de mamiferos. De
um modo geral, sua agdo se resume ao silenciamento de elementos transponiveis do
genoma (transposons) por meio de processos de remodelacdo da cromatina. Esses
piRNAs, que realizam sua acéao junto a proteina PIWI, tém sido associados a definicao
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) sao RNAs simples fita que se dobram em um RNA dula
fita. Apds eventos de processamento e ligacdo ao complexo de proteinas RISC, tais
moléculas de miRNAs afetam os processos de tradu¢cdo do RNAm (COLLINS et al.,
2010).

31 EPIGENETICA E EVOLUCAO

Além de sua relagcdo com o fendtipo de organismos e com a determinacéo
de algumas doencas, estudos tém reportado possiveis fungcdes exercidas pela
epigenética também no processo evolutivo e na ecologia, como um todo, isto porque,
sabe-se que influéncias ambientais podem alterar a programacao epigenética e,
uma vez realizada tal alteracdo, a nova informagdo gerada pode ser transmitida a
futuras geragdes do organismo. Todos estes aspectos levam a crer que as alteracoes
epigenéticas podem gerar mudangas na expressao génica ao longo do tempo, o
gue seria relevante em termos evolutivos. H4 quem defenda até que tais alteracbes
epigenéticas possam, ao longo do tempo, produzir também alteracdes genéticas, e nao
apenas nos padrdes de expressao génica. Isto porque, residuos de citosina metilada,
suscetiveis a deaminagao, possuem maior probabilidade de mutagao para timinas do
que citosinas nao metiladas, por exemplo, representando, assim, exemplo de como
alteracbes epigenéticas podem converter-se em alteracdes genéticas (DUNCAN et
al., 2014; RAPP; WENDEL, 2005). Esta visdo tém inclusive ressuscitado o conceito da
evolucao por caracteres adquiridos, ja que tais alteracdes epigenéticas ocorridas na
linhagem germinativa, induzidas por fatores ambientais (heranga epigenética direta),
de algum modo afetariam os padrbes de expressao génica, estabelecendo-se nas
futuras geracdes, possuindo, assim efeito evolutivo ou transgeracional. Ha ainda a
heranca epigenética indireta, por meio da qual uma dada influéncia ambiental induz
um comportamento ou fisiologia, via marcadores epigenéticos, e tal comportamento
ou fisiologia apresenta-se em geragdes subsequentes, ja que os mesmos marcadores
epigenéticos encontram-se presentes. Um exemplo desta heranga epigenética indireta
€ a mudancga epigenética que ocorre na via neuro-hormonal em camundongos em
razao de comportamento maternal alterado, 0 que leva ao mesmo comportamento e,
portanto, mesmas alteracdes epigenéticas nas geracdes subsequentes (DUNCAN et
al., 2014).

Algumas alteracdes epigenéticas acabam por influenciar de modo mais direto o
contexto evolutivo. E o caso da metilacdo de DNA que difere entre regides codantes e
DNA repetitivo, quanto a sua fungdo. A metilacdo em regides repetitivas do genoma age
de modo a limitar a transcri¢cao e proliferacdo de elementos transponiveis do genoma,
atuando, portanto, como mecanismo de defesa contra potenciais mutacdes deletérias
causadas pela insercdo destes transposons (DIEZ et al., 2014). Como elementos
genéticos egoistas, os elementos transponiveis podem afetar negativamente a fungéo

Ciéncias da Saude: da Teoria a Pratica 10 Capitulo 14




génica em razao de seu potencial mutagénico e de sua capacidade de dispersao
pelo genoma. Por isso mesmo é que elementos transponiveis do genoma devem ser
silenciados, muitas vezes, por modificacbes epigenéticas. Entretanto, ha correntes
que defendem que os elementos transponiveis possam ser reativados em resposta a
um agente estressor, de modo que a reativagcao gere diversidade genémica adaptativa
e favoravel a sobrevivéncia (KASUGA; GIJZEN, 2013).

Ainda em relac&o ao contexto de ocorréncia da evolucéo, sob uma perspectiva
epigenética, os efeitos de gargalo nas populag¢des estéo intimamente associados com
0s processos que estimulam a instabilidade epigenética. Este fenébmeno populacional
decorre de hibridizagcao e/ou poliploidia, bem como de selecdo decorrente de algum
estresse ambiental. Assim, o0 amplo espectro de alteragcdes génicas e genbmicas
induzidas por este fendbmeno populacional acaba gerando variagdo genética,
epigenética e fenotipica, que, em conjunto, permitira aos individuos sobreviver ao
gargalo (RAPP; WENDEL, 2005).
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